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aq. aqueous 
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n-Bu normal butyl 

t-Bu tert-butyl 

cod 1,5-cyclooctadiene 

DMAP 4-dimethylaminopyridine 

DMF N,N-dimethylformamide 

DMSO dimethyl sulfoxide 

EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 

Et ethyl 

HOBt 1-hydroxybenzotriazole 

Me methyl 

i-Pr isopropyl 

n-Pr normal propyl 

rt room temperature 

TFA trifluoroacetic acid 

THF tetrahydrofuran 

TMB 2,4,6-trimethoxybenzyl 
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総論 

組織カリクレイン (KLKs) はセリンプロテアーゼであり、これまでに KLK1 から KLK15

が同定されている 1,2。これらの KLKs は多様な生理機能や病態に関与しており、近年創薬

ターゲットとして注目を集めている 2,3。ヒトの皮膚においては、いくつかの KLKs が発現

しているが 4,5、皮膚における KLKs の重要な機能は表皮の落屑である。皮膚の落屑はカリ

クレイン 5 (KLK5) とカリクレイン 7 (KLK7) が中心的役割を果たしており、角質層の細胞

接着構造であるコルネオデスモソームを分解することで表皮の落屑に関与していると考え

られている 6-8。KLK5 はコルネオデスモソームの構成成分で細胞接着分子であるデスモグ

レイン 1、デスモコリン 1 およびコルネオデスモシンを分解し、KLK7 はデスモコリン 1 お

よびコルネオデスモシンの分解に作用する 6。コルネオデスモソームにより互いに結合した

角質細胞で構成される角質層が皮膚バリア機能を担っている 9,10。角質層の落屑は、正常な

皮膚組織において皮膚バリア機能を維持するために必須の生理機能であり 11、健常な皮膚組

織において、皮膚でのプロテアーゼ活性は角質層の pH や内因性のプロテアーゼ阻害剤 

(lympho-epithelial Kazal-type-related inhibitor など) により制御されている 12,13。皮膚のプロテ

アーゼ活性の制御が損なわれ、過度な落屑により皮膚バリア機能が破壊されると皮膚の水

分量が減少し、さらにアレルゲンや病原体などの進入が亢進することで、さまざまな炎症を

引き起こすリスクが増すと考えられている 9,10。すなわち、プロテアーゼ活性の調節が、皮

膚バリア機能の改善のアプローチになりえると考えられる。 

アトピー性皮膚炎 (AD) は慢性的な皮膚のアレルギー性疾患であり、その病態の進行は

皮膚バリア機能の破綻が関連していることが報告されており 9,10,14、またセリンプロテーゼ

活性の過度な亢進が皮膚バリア機能異常につながると考えられている 15。このことから近

年、皮膚バリア機能改善が AD の治療になると考えられており注目を集めている 16-18。KLK7

はキモトリプシン様セリンプロテアーゼで主に皮膚に発現しており、AD 患者ではその発現

が亢進していることが報告されている 19,20。また、ヒト KLK7 を過剰発現させたトランスジ

ェニックマウスでは、バリア機能の低下を伴う、アトピー様の皮膚症状を示す 21,22。これら

は、KLK7 が AD 患者の皮膚バリア機能破綻に関与していることを示している。以上の背景

より、著者らのグループは KLK7 の AD に対する病態生理学的機能のさらなる解明および

新たな AD 治療薬の開発を目指し、KLK7 阻害薬の研究に着手した。 

KLK7 は、その前駆体が KLK5 によって活性化され、また、KLK5 は KLK14 の前駆体な

ど他の KLKs も活性化する 7。低分子化合物による阻害剤の創製において、活性化カスケー

ドのより下流にある標的分子の方が、上流にあるものよりも副作用の懸念が低いと考えら

れる。さらに、阻害剤を用いて、KLK7 の AD に対する病態生理学的機能のさらなる解明を

実施するためには、KLK7 に対する阻害活性が強いだけでなく、KLK5 に対して高選択的な

KLK7 阻害剤が求められる。 
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これまでに非ペプチド性低分子 KLK7 阻害剤としていくつかの骨格 (化合物) が報告さ

れている (Fig. 1)。Puzer のグループはブラジルの植物である Paepalanthus bromelioides から

単離された isocoumarin 誘導体の paepalentine、その 2 量体である 8,8’-paepalantine および

vioxanthin に KLK7 および KLK5 の阻害作用があることを報告している 23。さらに、Puzer の

グループは isomannide 誘導体も KLK7 および KLK5 を阻害することを報告している 24,25。

Tan らは KLK5 の構造を用いて structure-based virtual screening を行い、ヒット化合物の中か

ら KLK7 阻害作用を示す 5-amino-2-mercaptobenzimidazolylquinazolinone 誘導体を見出してい

る 26。Arama らはヘテロ環化合物のスクリーニングから pyrido-imidazodiazepinone 誘導体を

見出し、構造活性相関研究を報告している 27。これらの化合物は、KLK7 に対する阻害活性

が非常に弱いため、KLK7 の機能解析に用いるには困難であると考えられた。Tan らは共有

結合阻害をする 1,2,4-triazole 誘導体 28 を報告している。この誘導体は KLK7 に対して強い

阻害活性を示すが、KLK5 にも阻害活性を示す。また、Tan らは共有結合阻害剤として

coumarin 3-carboxylate 誘導体を報告している 29。この誘導体の中には強い KLK7 阻害作用

を示し、かつ KLK5 には作用しない化合物も認められる。一方で、共有結合阻害のメカニズ

ムであるため、非選択的な阻害が懸念される。 

Figure 1. Reported KLK7 inhibitors. 

以上の背景のもと、著者らのグループは他のセリンプロテアーゼに対して選択的な新規

KLK7 阻害剤を見出すべく、セリンプロテアーゼ阻害剤を指向した化合物ライブラリーのス

クリーニングを行い、ヒト KLK7 (hKLK7) を阻害する化合物 1 をスクリーニングヒット化

合物として見出した。 

著者はまず、化合物 1 の KLK7 に対する構造活性相関を把握するための構造変換を開始
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するにあたり、スクリーニングヒット化合物 1 を合成した (Scheme 1)。さらにアミドキシ

ム部位の構造活性相関を検討する目的で、アミドキシムの変換が効率的にできる合成ルー

トにて、各種アミドキシム誘導体の合成を行った 30 (Scheme 2) (第一章第一節第一項)。 

Scheme 1. Synthesis of hit compound 1. 

 

Scheme 2. Synthesis of amidoxime converted derivatives of 1. 

アミドキシム部位の変換体の hKLK7 に対する阻害活性を評価したところ、アリール基は

必須ではなく分子量の低減が可能であることが明らかになった。さらにアミドキシム部位

の構造活性相関からこの部位には適度な大きさの置換基が必要であることが示唆されたこ

とから、適度な大きさを持つ N,N-ジメチルアミドラゾン構造をデザイン・合成したところ

強い hKLK7 阻害活性を示すことを見出した (第一章第一節第二項)。 

一方、アニリン部位の構造活性相関を明確にするため、アニリン部位を変換した各種誘導

体を合成した (Scheme 3)。アニリン部位変換体の hKLK7 の阻害活性評価を行ったところ、

パラ位の水酸基は必須ではないこと、カルボキシル基の置換位置はメタ位が最も望ましい

ことが明らかになった。また、カルボキシル基をメタンスルホニル基に変換することで、

hKLK7 阻害活性がより向上することを見出した (第一章第二節)。 

Scheme 3. Synthesis of aniline converted derivatives. 

構造活性相関をより深く理解するために、阻害活性が向上した化合物と hKLK7 の複合体

結晶構造解析を行った (Fig. 2)。この結晶構造解析により、著者が合成した阻害剤が hKLK7



- 4 - 
 

の活性部位に位置していること、さらに阻害剤と hKLK7 との相互作用を明確にすることが

できた。特徴的な相互作用の１つとして、アニリン部位の芳香環と Leu40 と His41 の主鎖カ

ルボニル基およびカルボキシル基と Phe151 のフェニル基との間で CH···O 相互作用が認め

られた (第一章第三節)。 

Figure 2. Complex structure of human KLK7 with its inhibitor. 

さらに、構造変換により阻害活性が向上した化合物について、他のセリンプロテアーゼに

対する選択性を検討し、良好な hKLK7 選択性を示した (第一章第四節)。 

著者の阻害剤と hKLK7 の複合体構造から、アニリン部位のカルボキシル基を他の電子求

引基に変換し、CH···O 相互作用を強めることで hKLK7 阻害活性を向上させることができ

るのではないかと考えた 31。カルボキシル基を種々の置換基に変換し hKLK7 阻害活性を確

認したところ、電子求引基の導入では阻害活性を向上させることは困難であることが明ら

かになった (第二章第一節第一項)。一方、カルボキシル基周辺には Phe151 の側鎖フェニル

基が位置していることから、このフェニル基と相互作用できる置換基を導入することで阻

害活性が向上するのではないかと考えた。種々のヘテロアリール基の導入を実施した結果、

メチルピラゾール基を導入した化合物が強い hKLK7 阻害活性作用を示すことを見出した 

(Fig. 3) (第二章第一節第二項)。メチルピラゾール基の効果を明確にするためにドッキングシ

ミュレーションを行い、メチルピラゾール基は hKLK7 の Phe151 と Val149 で形成される平

面構造と強い相互作用を示すことが示唆された (第二章第一節第三項)。 

阻害剤と hKLK7 の複合体解析において、1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の側鎖メチレン部周

辺にスペースが認められたことから、メチレン部位へのアルキル置換基の導入を行った。そ

の結果、導入した側鎖の立体配置により hKLK7 阻害活性に違いが認められ、いずれの置換

基においても側鎖の立体配置が R 体よりも S 体で阻害活性が強くなることが明らかになっ

た。その中でも(S)-Me 体および(S)-n-Pr 体は非常に強い hKLK7 阻害活性を示した (Fig. 3)。

また、阻害活性が向上した化合物においても良好な選択性を示すことを確認した (第二章第

二節)。 
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Figure 3. Structure-based drug design of human KLK7 inhibitors. 

構造変換より見出した強力な hKLK7 阻害活性を示す化合物は、いずれもマウス KLK7 

(mKLK7) に対する阻害活性は非常に弱く、大きな種差があることが明確になった。KLK7 阻

害作用を示す化合物を利用して KLK7 の生体機能の検証を in vivo で行うためには、酵素阻

害活性に対する種差を改善する必要がある。まず、種差の原因を明確にするため、mKLK7

のアポ体の結晶化を行い hKLK7 との構造を比較した。mKLK7 では hKLK7 の Ala190 に対

応するアミノ酸は Thr190 であるが、その周辺には水素結合により安定化されている水分子

が存在することが明らかになった。すなわち、Ala190 よりも大きな側鎖を持つ Thr190 と安

定化された水分子によって mKLK7 の S1 サイトが狭くなっていた。hKLK7 では阻害剤の 5-

クロロ-2-メトキシベンジル基が S1 サイトに結合しておりクロロ基は Ala190 周辺に位置し

ている。mKLK7 においては狭くなった S1 サイトとクロロ基との立体障害が生じてしまう

ため、5-クロロ-2-メトキシベンジル基は効率的に S1 サイトと相互作用することができず、

その結果 mKLK7 では阻害活性が大きく減弱したと考えた。以上の結果から、ベンジル基の

置換基を変換することで種差を改善できるのではないかと考えた 32 (Fig. 4) (第三章第一節)。 

Figure 4. Structure-based drug design to overcome species differences. 
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Scheme 4. Syntheses of the derivatives with various substituents on their benzyl group. 

ヒトとマウスの種差改善を目的とし、種差の原因と考えられる 5-クロロ-2-メトキシベン

ジル基のベンゼン環上の置換基を変換した各種化合物の合成を行った (Scheme 4) (第三章

第二節第一項)。 

クロロ基を除去した化合物、メトキシ基を変換した化合物、ベンゼン環上の置換位置を変

換した化合物の hKLK7 および mKLK7 阻害活性を評価した。予想通りベンジル基の置換基

変換は KLK7 阻害活性の種差に影響を与え、2,6-ジ置換ベンジル基に変換することで hKLK7

と mKLK7 で同等の阻害活性を示すことが明らかになった。そこで、ジオルト置換基の最適

化を行い、2,6-ジクロロ置換体で種差無く強い KLK7 阻害活性を示すことを見出した (第三

章第二節第二項)。更に、2,6-ジクロロ置換体と mKLK7 との複合体結晶構造解析を行い、先

に結晶構造解析を行っている 5-クロロ-2-メトキシベンジル体と hKLK7 の複合体構造との

比較を行った (Fig. 5)。その結果、それぞれの阻害剤で S1 サイトでのベンジル基の結合様

式が異なることが明らかになった。hKLK7 の複合体ではベンジル基は S1 サイトの奥まで達

しているが、mKLK7 との複合体ではベンジル基は hKLK7 の複合体と比較して S1 サイトの

浅い位置にある。それに伴いベンジル基に置換しているクロロ基の 1 つが Ser195 および

Val213 からなるサブポケットに位置していた。2,6-ジクロロベンジル基が相互作用している

mKLK7 のアミノ酸は hKLK7 でもおおむね保存されていることから、2,6-ジクロロ化合物は

hKLK7 においても mKLK7 と同じ結合様式を形成していることが推察され、それが種差改
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善に繋がったと考えられる。また、この結合様式に関する考察は、ヒトおよびマウス KLK7

阻害活性の構造活性相関を明確に説明するだけでなく、それぞれの阻害剤の阻害活性の種

差の有無についても説明できた (第三章第三節)。 

 

Figure 5. Complex structure of inhibitors with human and mouse KLK7. 
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本論 

第一章 新規 KLK7 阻害化合物の初期構造活性相関 

著者らのグループは、これまでに新規な骨格を有するキモトリプシン様セリンプロテア

ーゼ阻害剤を見出している 33-36。その研究過程において多くの構造変換体を合成しており、

その化合物群からなるキモトリプシン様セリンプロテアーゼ阻害薬を指向した化合物ライ

ブラリー (約 500 化合物) をスクリーニングすることで、早く且つ独自性の高い KLK7 阻害

作用を有する化合物を見出せるのではないかと考えた。ヒト KLK7 (hKLK7) を用いたスク

リーニングの結果、hKLK7 を阻害する化合物 1 をヒット化合物として見出した (Fig. 6)。 

そこで、著者はヒット化合物 1 の KLK7 に対する構造活性相関を検討する目的で、1 のア

ミドキシム部分およびアニリン部位の置換基を変換した化合物を設計し、その変換体の合

成および hKLK7 に対する阻害活性の評価を行った。 

 

Figure 6. Structure of screening hit compound 1 as novel KLK7 inhibitor and synthetic plan for structure-
activity relation ship studies. 

 

第一節 スクリーニングヒット化合物のアミドキシム変換体の構造活性相関 

第一項 スクリーニングヒット化合物とアミドキシム変換体の合成 

スクリーニングヒット化合物 1 は、光学活性な既報化合物 233を出発原料として用い、以

下のようにして合成した (Scheme 5)。化合物 2 をブロモ酢酸 tert-ブチルエステルを用いて

アルキル化し、化合物 3 とした後、ローソン試薬を用いて 1,4-ジアゼパン骨格において、よ

り立体障害が少ない 3 位アミドをチオアミドに変換した化合物 4 とした。チオアミド体 4 を

酢酸水銀存在化、O-(3,5-ジフルオロフェニル)ヒドロキシルアミン 37 と処理することにより

アミドキシム体 5 とした。化合物 5 にトリフルオロ酢酸およびカチオンスカベンジャーと

してアニソールを添加し、2,4,6-トリメトキシベンジル (TMB) 基および tert-ブチル基の脱
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保護を同時に行うことでカルボン酸体 6 とした。カルボン酸体 6 と 5-アミノ-2-ヒドロキシ

安息香酸 tert-ブチルエステルと縮合した後、酸条件下 tert-ブチル基を脱保護することによ

りヒット化合物 1 を得た。また、フェノール性水酸基の hKLK7 阻害作用に対する効果を確

認するため、ヒット化合物 1 からフェノール性水酸基を除いた化合物 9 を合成した。カル

ボン酸体 6 と 3-アミノ安息香酸 tert-ブチルエステルを縮合した後、tert-ブチル基を脱保護す

ることにより化合物 9 を得た。さらに、化合物 1 のエナンチオマー体 ent-1 は、化合物 2 の

エナンチオマー体 ent-233を用いて化合物 1 と同様に合成した。 

 

Scheme 5. Reagents and conditions: (a) BrCH2CO2t-Bu, 60% NaH, NaI, DMF, 0 °C–rt; (b) Lawesson’s 
reagent, THF, rt; (c) 3,5-diFC6H3ONH2·HCl, Hg(OAc)2, Et3N, MeOH, THF, 0 °C; (d) anisole, TFA, rt; (e) 
aniline derivative, EDCI·HCl, HOBt, DMF, 0 °C; (f) 4 M HCl-AcOEt, rt. 

 

Scheme 5 に示した合成ルートはヒット化合物 1 の合成および末端のアニリン部位を変換

するには効率のよい合成法ではあるものの、アミドキシム部位の構造活性相関を目的とし

た 3 位置換基の変換においては、アミドキシム基を合成の中盤で導入していることから効

率的ではない。合成ルート終盤でアミドキシム基を導入すれば、簡便に種々のアミドキシム

基変換体の合成が可能となり、早期にアミドキシム部位の構造活性相関が得られると考え

た。そこで、アミドキシム基を合成終盤に導入した合成ルートにより、各種アミドキシム変

換体の合成をおこなった。(Scheme 6)。すなわち、合成中間体 3 の tert-ブチル基を脱保護し

てカルボン酸体 10 とした後、3-アミノ安息香酸 tert-ブチルエステルと縮合して化合物 11 と

した。続いて、化合物 11 の 3 つあるアミド基のうち、より反応性が高く、かつ立体障害が

少ない 1,4-ジアゼパン骨格の 3 位アミドのチオアミド化をローソン試薬を用いて行い、目的

の位置で反応が進行した化合物 14 を得た。チオアミド体 14 を酢酸銀存在下、種々の O-置

換ヒドロキシルアミンあるいは N,N-ジメチルヒドラジンと処理することにより、対応する

アミドキシム体 15–18 およびアミドラゾン体 19 を得た。化合物 15–19 の tert-ブチル基を脱

保護することにより、ヒット化合物 1 のアミドキシム部位を変換した目的化合物 20–24 を
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それぞれ得た。また、1 のラクタム誘導体 13 は、合成中間体 10 と 5-アミノ-2-ヒドロキシ安

息香酸 tert-ブチルエステルを縮合した後、tert-ブチル基を脱保護することにより得た。 

 

Scheme 6. Reagents and conditions: (a) anisole, TFA, rt; (b) aniline derivative, EDCI·HCl, HOBt, DMF, 
rt; (c) 4 M HCl-AcOEt, rt; (d) Lawesson’s reagent, CH2Cl2, rt; (e) R3NH2·HCl, AgOAc, Et3N, THF, rt; (f) 
Me2NNH2, AgOAc, THF, rt; (g) 1 M HCl-AcOH, rt. 

第二項 アミドキシム変換体の構造活性相関 

スクリーニングヒット化合物 1 とその光学異性体 ent-1、化合物 9 およびアミドキシム変

換体 13、20–24 の hKLK7 に対する阻害活性の in vitro 評価を行った (Table 1)。ヒット化合

物 1 とそのエナンチオマー体 ent-1 の KLK7 阻害活性を比較したところ、本骨格の 6 位の立

体配置が阻害活性に大きく影響を与えることがわかり、6 位の立体化学は S 配置よりも R 配

置のほうが好ましいことが明らかになった。このことから、以後の誘導体は全て R 配置の

化合物を用いることにした。次に 3 位のアミドキシム基を除いた化合物 13 の hKLK7 に対

する阻害活性を評価したところ、その阻害活性はヒット化合物 1 と比較して大きく低下し

た。この結果は、1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 3 位の置換基は hKLK7 阻害作用に対して必

須であることを示している。そこで、1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 3 位アミドキシム基変換

体の hKLK7 に対する阻害活性の評価を行った。この際、ヒット化合物 1 のアニリン部位か

ら水酸基を除いた誘導体 9 に変換しても阻害活性は同等であったことから、アミドキシム

基の変換は化合物 9 を基にして行った。低級アルキル基が置換したアミドキシム変換体 21

および 22 は中程度の hKLK7 阻害活性を示した。これは、1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 3 位

置換基には化合物 1 のような大きいアリール基は必須ではなく、この部位の変換によって

分子量を低減し、阻害活性を向上させることができることを示している。さらに、アルキル

置換基のない化合物 20 や、より立体障害の大きいイソブチル基を導入した化合物 23 では

hKLK7 に対する阻害活性は大きく低減してしまうことから、適切な大きさの置換基が必要
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であることが示唆された。そこで、アルキル基を二つ導入した N,N-ジメチルアミドラゾン

体 24 をデザインし、その hKLK7 阻害活性を評価したところ、メチルアミドキシム体 21 や

エチルアミドキシム体 22 と比較して化合物 24 は約 7 倍阻害活性が向上することを見出し

た。 

 

Table 1. Inhibitory activities of compounds 1, ent-1, 13, 9 and 20–24 against human KLK7. 

aHCl salt. 

第二節 アニリン部位変換体の合成と構造活性相関 

アミドキシム基の変換の検討から見出した化合物 24 が良好な阻害活性を示したことから、

1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 3 位を N,N-ジメチルアミドラゾンに固定し、アニリン部位の

変換体の合成およびその hKLK7 に対する阻害活性を検討した。 

アニリン部位を変換するにあたっては、アニリン誘導体を合成ルートの終盤で導入する

ことが効率的であるため、Scheme 5 と同様のルートにより、アニリン変換体を合成した 

(Scheme 7)。すなわち、合成中間体 4 をピリジン中、酢酸銀存在下、N,N-ジメチルヒドラジ

ンで処理することによりアミドラゾン化を行い、続いて tert-ブチル基を脱保護することに

 

Compound 
Absolute 

config. 
R1 X R3 IC50 (µM) 

1 R OH N 
 

5.8 

ent-1 S OH N 
 

>30 

13 R OH O - >30 

9 R H N 
 

5.4 

20 R H N OH >30 

21 R H N OMe 14 

22 R H N OEt 13 

23 R H N O i-Bu >30 

24a R H N NMe2 1.9 
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より共通中間体 25 とした。化合物 25 を塩化オキサリルで酸クロリドとした後、各種アニ

リン誘導体と縮合することで化合物 26、28 および 30–33 を得た。また、化合物 26、28 の

tert-ブチル基を脱保護することにより化合物 27 および 29 をそれぞれ得た。 

 

Scheme 7. Reagents and conditions: (a) Me2NNH2, AgOAc, pyridine, 0 °C–rt; (b) anisole, 1 M HCl-AcOH, 
rt; (c) (i) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, 0 °C, (ii) aniline derivative, Et3N, CH2Cl2, 0 °C (then 4 M HCl-
dioxane, rt, for 32); (d) 4 M HCl-dioxane, rt. 

 
Table 2. Inhibitory activities of dimethylamidorazone analogs (24, 27, 29 and 30–33) against human KLK7. 

aHCl salt. 

 

 

Compound Ar IC50 (µM) 

24a  1.9 

27a  30 

29a  >30 

30  9.0 

31  16 

32a  4.5 

33  0.82 
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アニリン部位の置換基効果を検討するため、上記により合成したアニリン部位変換体の

hKLK7 に対する阻害活性を評価した (Table 2)。カルボキシル基の位置を変換した化合物 27

および 29 の阻害活性は化合物 24 と比べて大きく低下した。このことから、ベンゼン環の

置換基はメタ位が好ましいことが明らかになった。また、ベンゼン環をピリジン環に変換し

た化合物 30 および 31 や置換基のない化合物 32 は中程度の hKLK7 阻害活性を示すが、化

合物 24 よりも hKLK7 の阻害活性は低下した。これは、hKLK7 阻害活性を向上させるには

メタ位への置換基の導入が必要であることを示している。この考察は、メタ位にメタンスル

ホニル基を導入した化合物 33 が化合物 24 よりも強い hKLK7 阻害活性を示すことからも支

持できる。 

第三節 阻害剤と hKLK7 の複合体構造 

構造活性相関を分子レベルでより深く理解するために、阻害活性が向上した化合物 24 と

hKLK7 の複合体結晶構造解析を行った (Fig.7 A–C; 分解能: 2.15 Å、PDB ID: 5Y9L)。続いて、

この結果を報告されているペプチド性阻害剤と hKLK7 の複合体構造 (PDB ID: 2QXI38)と比

較したところ、両者においてタンパク質の構造は非常によく似ていた。さらに化合物 24 は、

ペプチド結合部位に共有結合をしないで結合していることから、化合物 24 の阻害様式は可

逆的な基質競合阻害であると考えられる。化合物 24 の 5-クロロ-2-メトキシベンジル基は S1

サイト、アニリン部位は S2’サイト領域に位置していた。ジメチルアミノ基部分はアミドラ

ゾン部位の平面と直交しており、さらに His99 の側鎖イミダゾール環と相互作用をしてい

た。化合物 24 の阻害活性の向上は、この His99 との相互作用が寄与していると示唆された。

一方で、イソブチル基 (23) はこのスペースには大きすぎ、水酸基 (20) では His99 との相

互作用ができないために、これら化合物の hKLK7 に対する阻害活性が大きく減弱したと推

察できる。また、水素結合が 1,4-ジアゼパン環のアミドラゾンの水素と Ser214 の主鎖カル

ボニル基との間 (3.09 Å、Fig. 7B)、および 1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の側鎖カルボニル酸素

と Asn192 の側鎖アミドプロトンとの間 (2.93 Å、Fig. 7C) で認められた。さらに、興味深い

ことに S2’サイトに位置している芳香環と Leu40 および His41 の主鎖カルボニル酸素との距

離が非常に短く (それぞれ 3.24 Å、3.29 Å、Fig. 7C)、カルボキシル基も Phe151 の側鎖フェ

ニル基に近い位置にある (3.32 Å、Fig. 7C)。これらの相互作用は、キナーゼ阻害剤 39でたび

たび見られる芳香環による CH···O 相互作用 40,41と考えられ、この弱い相互作用が阻害剤の

hKLK7 タンパク質への結合親和性に寄与していると推察できる。しかしながら、Table 2 の

化合物 32 で示したように、カルボキシル基が無くても hKLK7 阻害活性を示すことから、

カルボキシル基と Phe151 の側鎖フェニル基との CH···O 相互作用による結合親和性に対す

る寄与は小さく限定的である。 

カルボキシル基の位置を変換した化合物 27 および 29 においては、それぞれのカルボキ

シル基とタンパク質との立体障害が生じてうまく結合することができなくなるために、そ
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の阻害活性が大きく低下したと考えられる。一方で、化合物 24 のカルボキシル基をメタン

スルホニル基に変換した化合物 33 の hKLK7 阻害活性が向上した理由は、メタンスルホニ

ル基の電子求引効果により化合物 33 のフェニル基と Leu40、His41 の CH···O 相互作用が強

くなったためと推察した。すなわち、カルボキシル基を他の電子求引基に変換することで、

hKLK7 の Leu40、His41 と阻害剤の芳香環による CH···O 相互作用が強くなり、更なる hKLK7

阻害活性の向上が期待できると考えた。 

 

Figure 7. X-ray co-crystal structure of compound 24 in the active site of human KLK7 (PDB ID: 5Y9L). 
(A) The protease surfaces are represented by the gray mesh and the ligand is shown in ball-and-stick form 
(C: green, O: red, N: blue, Cl: dark green). Interactive residues and subsites S1 (composed of Asn189–
Asn192, Val213, Trp215–Thr217, Cys220, Gly226, Val227), S1’ (composed of His41, Cys42, His57, 
Cys58, Ser195), and S2’ (composed of Leu40, His41, Phe151, Asn192) are indicated. (B) Magnified view 
of the dimethylamidorazone part. The hydrogen bond (red dotted line) is shown. (C) Expansion of the 
benzoic acid part. The hydrogen bond (red dotted line) and CH···O interactions (black dotted lines) are 
indicated. 

第四節 他のセリンプロテアーゼに対する選択性 

選択性は化合物を用いた hKLK7 の機能解析をするためには重要である。そこで置換基の

変換により hKLK7 の阻害活性が向上した化合物 24 および 33 について、他のセリンプロテ

アーゼに対する選択性を検討した。その結果、両化合物共に hKLK5、キモトリプシンおよ
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びトリプシンに対する阻害よりも 10 倍以上の選択性で hKLK7 の酵素活性を阻害すること

が分かった (Table 3)。 
 

Table 3. IC50 (µM) values for the inhibition of human KLK7 and other serine proteases by 24 and 33. 

 

以上、著者は構造変換により更に阻害活性の向上が期待できる新規 hKLK7 選択的阻害剤

を見出すことに成功した 30。 

 

  

Enzyme 
IC50 (µM) 

24 33 

Human KLK7 1.9 0.82 

Human KLK5 >30 >30 

Human chymotrypsin 30 24 

Human trypsin >30 >30 
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第二章 Structure-based drug design を用いた構造変換 

ヒット化合物の初期構造活性相関および化合物 24 と hKLK7 の複合体構造から、hKLK7

阻害活性の向上を目指し、以下に示す構造変換の方策を考えた (Fig. 8)。 

① S2’サイトに位置している芳香環のカルボキシル基を他の電子求引基に変換し、CH···O

相互作用を強める。 

② 化合物 24のカルボキシル基と hKLK7の Phe151の距離が近いことから、Phe151とCH···π

や π···πの相互作用 42ができる芳香環を導入する。 

③ 化合物の側鎖メチレン部位周辺には空間があることから、この空間を効率よく埋めるよ

うな置換基を導入する。 

これら複合体結晶構造の解析による仮説を検証するため、S2’サイトに位置しているフェ

ニル基の置換基の変換およびメチレン部位に置換基を導入した化合物をデザイン・合成し、

それら化合物の hKLK7 に対する阻害活性を評価した。 

 

Figure 8. Schematic illustration of the X-ray co-crystal structure of compound 24 in the active site of human 
KLK7 and the design of better inhibitors of KLK7. 

 

第一節 ベンゼン環の置換基変換の効果 

第一項 CH···O 相互作用増強を目指した置換基変換 

CH···O 相互作用増強を企図した化合物は合成中間体である化合物 25 を用いて Scheme 7

と同様の方法で合成し、目的化合物 34–40 を得た (Scheme 8)。 
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Scheme 8. Reagents and conditions: (a) (i) oxalyl chloride, DMF, CH2Cl2, 0 °C, (ii) aniline derivatives, 
Et3N or (i-Pr)2NEt, CH2Cl2, 0 °C–rt, (then 4 M HCl-AcOEt, rt, for 38, 39). 

 

電子求引基による CH···O 相互作用の増強が、hKLK7 阻害活性の向上に寄与するかを検

証するため、上記により合成した化合物の hKLK7 に対する阻害活性を評価した (Table 4)。 

 
Table 4. Effects of various substituents of compounds 33–40 on human KLK7 inhibition. 

 

Compound R4 IC50 (µM) 

24a CO2H 1.9 

33 SO2Me 0.82 

34 CONMe2 2.5 

35 CONHMe 0.94 

36 SO2NMe2 0.99 

37 SO2CF3 3.9 

38a CF3 4.3 

39a CN 5.3 

40 OMe 2.7 

aHCl salt. 

 

メチルアミド誘導体 35 の hKLK7 阻害活性は向上したものの、ジメチルアミド体 34 では

化合物 24 に比べて阻害活性は減弱し、さらにスルホンアミド体 36 もメタンスルホニル体

33 より hKLK7 に対する阻害活性は弱くなった。この原因として、アミド基やスルホンアミ

ド基の電子求引効果が十分ではないことに加え、立体障害があるのではないかと考えた。そ

こで、トリフルオロメタンスルホニル基 (37)、トリフルオロメチル基 (38)、ニトリル基 (39) 

の比較的小さな電子求引基で効果を検討した。その結果、期待に反し、これら化合物の
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hKLK7 阻害活性は化合物 24 および 33 に比べて弱くなった。更に、電子供与基であるメト

キシ基を導入した化合物 40 においても電子求引基を導入した化合物 37、38 および 39 と同

等の阻害活性を示した。以上の結果から、電子求引基により CH···O 相互作用を強め、hKLK7

阻害活性を向上させることは本質的ではないと考えた。 

第二項 ヘテロアリール基による置換基変換 

化合物 24 のカルボキシル基周辺に存在する Phe151 の側鎖フェニル基との相互作用を狙

い、カルボキシル基をヘテロ芳香環に変換した化合物 41–45 を、合成中間体 25 と各種アニ

リン誘導体を縮合剤を用いてカップリングすることで合成した (Scheme 9)。 

 

Scheme 9. Reagents and conditions: (a) aniline derivatives, EDCI·HCl, DMAP, CH2Cl2, 0 °C. 

 
Table 5. Effects of heteroaryl substituents of compounds 41–45 on human KLK7 inhibition. 

 

Compound Ar IC50 (µM) 

41  0.67 

42  0.59 

43  1.5 

44  0.87 

45  0.52 

 

上記合成法により得たヘテロアリール基を導入した化合物 41–45 の hKLK7 に対する阻害

活性を検証した (Table 5)。その結果、これら全ての化合物は、比較的強い hKLK7 阻害活性

を示すことが明らかになった。中でもフラン環を導入した化合物 41、42 およびピラゾール
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環を導入した化合物 45 は、化合物 24 や 33 よりも強い hKLK7 阻害活性を示した。しかし

ながら、チオフェン環を導入した化合物 43 および 44 においては他のヘテロアリール基を

導入した化合物に比べその阻害活性はやや弱くなった。チオフェン環は他のヘテロアリー

ル基に比べて結合しているベンゼン環とのねじれ角が大きいため 43、このチオフェン環のね

じれ角の大きさが hKLK7 に対する阻害活性の減弱に繋がったと考えられる。 

以上から、ベンゼン環の置換基にはより平面性が保たれるようなヘテロアリール基が適

しており、中でも N-メチルピラゾール基を導入することで、hKLK7 に対する阻害活性が向

上することを見出した。 

第三項 ヘテロアリール変換体のドッキングシミュレーション 

ヘテロアリール基の効果をより明確にするために、阻害活性が向上した化合物 45 と

hKLK7 とのドッキングシミュレーションを行った (Fig. 9A–C)。 

 

 

Figure 9. Docking model for compound 45. (A) Superimposition 
of 45 and 24 in the binding site of human KLK7. The surface of 
the protease is represented by the gray mesh and the ligands are 
shown in stick form (C: green for 24, and pink for 45, O: red, N: 
blue, Cl: dark green). (B) Magnified view from the side of the N-
methyl pyrazole portion of 45; compound surface is shown in 
translucent colors. (C) Schematic illustration of the docking pose 
of compound 45 in the active site of human KLK7. 

 

ベストスコアを示した化合物 45 のドッキングポーズと化合物 24 と hKLK7 の複合体構造

との重ね合わせを Fig. 9A に示した。化合物 45 の全体的な結合様式は化合物 24 と同じであ
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ることから、化合物 24 で認められている水素結合などの hKLK7 との相互作用は化合物 45

においても保持されていると推察できる (Fig. 9C)。さらに化合物 45 のフェニルピラゾール

部位は Phe151 と Val149 から構成される hKLK7 タンパク質のフラットな表面と強い相互作

用を示すことが示唆された (Fig. 9B)。すなわち、阻害剤のアニリン部位に置換しているヘ

テロアリール基がベンゼン環と同じ平面構造をとることにより hKLK7 との結合親和性が向

上することを示しており、このドッキングシミュレーションによってアニリン部位の構造

活性相関を明確に説明できた。 

第二節 メチレン部位への置換基導入の効果 

複合体結晶構造解析から明らかになった阻害剤のメチレン側鎖とタンパク質との間に認

められる空間を埋めるため、メチレン部位へのアルキル基の導入を行った。その際、末端ベ

ンゼン環上の置換基は hKLK7 阻害活性が最も良好であった N-メチルピラゾールに固定し

た。その合成法を Scheme 10 に示す。 

 

Scheme 10. Reagents and conditions: (a) BrCH(R5)CO2t-Bu, 60% NaH, NaI, DMF, 0 °C–rt; (b) Belleau’s 
reagent, THF, rt; (c) Me2NNH2, AgOAc, pyridine, 0 °C–rt; (d) anisole, 1 M HCl-AcOH, rt; (e) anisole,   
1 M HCl-AcOH, 4 M HCl-dioxane, rt; (f) 3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)aniline, EDCI·HCl, DMAP, 
CH2Cl2, 0 °C. 
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まず化合物 2 のアルキル化を α-ブロモアルキル酸 tert-ブチルエステルを用いて行った。

この時点でメチル基が分岐した化合物 46a、46b およびエチル基が分岐した化合物 47a、47b

のそれぞれのジアステレオ異性体をカラムクロマトグラフィーにより分離した。一方、n-プ

ロピルが分岐した化合物 48 および n-ブチル基が分岐した化合物 49 はジアステレオ混合物

として得た。次にそれぞれの化合物のチオアミド化をベリュー試薬 44を用いて行い、50–53

を得た。この時点で、チオアミド化体 52 および 53 のジアステレオ異性体はカラムクロマ

トグラフィーによりそれぞれ分離した。チオアミド体 50–53 は酢酸銀存在化、N,N-ジメチル

ヒドラジンと反応させることで、アミドラゾン体 54–57 とした後、tert-ブチル基と TMB 基

を酸条件下で同時に脱保護し、化合物 58–61 とした。最後にカルボン酸体 58–61 を 3-(1-メ

チル-1H-ピラゾール-4-イル)アニリンと縮合することにより目的化合物 62–65 をそれぞれ得

た。 

また、分岐側鎖の立体配置を決定するために光学活性体を用いた反応を別途行った 

(Scheme 11)。光学活性な D-乳酸誘導体 (66) を用いて化合物 2 への SN2 アルキル化反応を

行い、側鎖が S 配置で分岐した化合物を得た。Scheme 11 の反応により得た化合物の 1H-NMR

が 46a のそれと一致したことから、46a から誘導した化合物 62a の側鎖の立体配置は S 配置

と決定した。また、63–65 の R5 の立体配置は 62a と 62b との 1H-NMR スペクトルパターン

の比較から決定した。 

 

Scheme 11. Reagents and conditions: (a) 55% NaH, THF, 0 °C–rt. 

 

分岐化合物の hKLK7 阻害作用を Table 6 に示した。(R)-メチル体 62b で阻害活性は弱くな

るものの、(S)-メチル体 62a では大幅に hKLK7 阻害活性が向上し、分岐の無い化合物 45 と

比較して約 9 倍強い阻害活性を示した。分岐アルキル基の長さを伸ばしたところ、アルキル

基の長さに関係なく側鎖の立体配置が S 体のほうが R 体よりも高活性であることが明らか

になった。また、(S)-エチル体 63a では阻害活性が弱くなるものの、(S)-n-プロピル体 64a お

よび(S)-n-ブチル体 65a で強い hKLK7 阻害活性を示した。化合物 24 の複合体 X 線結晶構造

解析から、R 体では分岐のアルキル基がタンパク質表面と立体障害を生じてしまうため、

hKLK7 の阻害活性が化合物 45 よりも弱くなると推察された。一方 S 体においては、分岐し

たアルキル基が結合部位にある空間を効率よく利用することができたために阻害活性が向

上したと考えられる。 
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Table 6. Inhibitory activity of branched side chain analogs 62–65 against human KLK7. 

 

Compound R5 IC50 (µM) 

45 H 0.52 

62a (S)-Me 0.058 

62b (R)-Me 0.92 

63a (S)-Et 0.45 

63b (R)-Et 2.8 

64a (S)-n-Pr 0.048 

64b (R)-n-Pr 7.0 

65a (S)-n-Bu 0.11 

65b (R)-n-Bu 4.1 

 

次に、hKLK7 阻害活性が向上した化合物 45、62a、64a の他のセリンプロテアーゼに対す

る選択性を確認した (Table 7)。化合物 62a および 64a の hKLK7 阻害活性の向上に伴いキモ

トリプシン阻害活性も認められるようになったものの、これらの阻害剤は、他のセリンプロ

テアーゼよりも、hKLK7 に対して 25 倍以上高い選択性で阻害活性を示した。 

Table 7. IC50 (µM) values for the inhibition of human KLK7 and other serine proteases by 45, 62a and 64a. 

Enzyme 
IC50 (µM) 

45 62a 64a 

Human KLK7 0.52 0.058 0.048 

Human KLK5 >30 >30 >30 

Human Chymotrypsin >30a 3.1 1.3 

Human Trypsin >30 >30 >30 

aThe inhibition ratio at 30 μM was 47%. 

以上、化合物 24 との複合体構造から見出された 7 員環側鎖のメチレン部周辺の空間の利

用を目的に、メチレン部位へのアルキル置換基の導入をデザイン・合成した結果、 非常に

強力な hKLK7 阻害活性を示し、他のセリンプロテアーゼに対する選択性も良好な(S)-メチ

ル体 62a および(S)-n-プロピル体 64a を見出した 31。 
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第三章 KLK7 阻害剤の種差改善 

Structure-Based drug design を用いた構造変換により、強い hKLK7 阻害活性を示す化合物

24、45 および 62a を取得することに成功した 30,31。化合物を用いてのターゲットバリデー

ションを行う場合、病態モデルに用いる動物種においても効果を示す必要がある。そこで、

hKLK7 で阻害活性が向上した化合物のマウス KLK7 (mKLK7) を用いた阻害活性を確認し

た。その結果、mKLK7 に対する阻害活性は非常に弱く、大きな種差があることが分かった 

(Table 8)。 

 
Table 8. Species differences between human KLK7 and mouse KLK7 inhibitory activity of compounds 24, 
45 and 62a. 

Compound Structure 

Human 
KLK7 

IC50 (µM) 

Mouse KLK7 

IC50 (µM) 
inhibition ratio
@ 30 µM (%) 

24 1.9 >30 11 

45 0.52 >30 −1.2 

62a 0.058 >30 32 

 

KLK7 阻害作用を示す化合物を利用して KLK7 の生体機能の検証を in vivo で実施するた

めには、酵素阻害活性に対する種差を改善する必要がある。 

著者の阻害剤がなぜ KLK7 阻害活性において種差を生じてしまうのか、まずはその原因

を明確にするためにタンパク質の構造の違いを明確にする必要があると考えた。そこで、

mKLK7 のアポ体の結晶化および構造解析を行い、hKLK7 とその構造を比較した。比較によ

り違いが明確になった部位と相互作用する化合物側の部分構造を変換することにより、種

差が改善した阻害剤を見出すことができるのではないかと考えた。 

第一節 hKLK7 の構造と mKLK7 の構造の相違 

mKLK7 のアポ体の結晶構造を 1.93 Å の分解能で決定した (PDB ID: 5ZFH)。ヒトおよび

マウス KLK7 のアポ体の構造は互いに非常に良く似ており、アミノ酸配列の相同性は 76％
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である (Fig. 10)。新たに解析した mKLK7 と報告されている hKLK7 (PDB ID: 3BSQ45) の構

造をモーションツリー法 46 を用いて解析したところ、一部のアミノ酸 (10 残基) を除いて

極めて類似していた。これらの 10 残基以外の全ての残基の Cα 原子を用いて平均二乗偏差 

(RMSD) を計算したところ 0.55 Å であった。mKLK7 と hKLK7 の構造を詳細に比較すると、

C 末領域 (242–245 番目の残基) および 73–80 番目の残基の 2 つの領域が異なっている。し

かし、これらの領域は化合物が結合する部位から十分離れている。化合物 24 と hKLK7 の

複合体結晶構造においては、上記の 2 つの領域のうちで阻害剤ともっとも近い残基 (Ile73) 

でも 9.6 Å 離れていることから、これらの領域は阻害剤の結合に大きく影響しない。mKLK7

のアポ体の構造と、化合物 24 と hKLK7 の複合体結晶構造も非常に良く似ていることから 

(RMSD = 0.43 Å)、これらの結晶構造を阻害剤結合部位の比較に用いた。ヒト複合体および

マウスアポ体の構造を重ね合わせて阻害剤の結合部位を比較したところ、マウスではヒト

に比べ S1 ポケットの奥が狭くなっていた (Fig. 11)。この部位のアミノ酸残基はヒトでは

Ala190 であるが、マウスではより立体の大きい Thr190 となっている。さらに mKLK7 では、

Thr190 の側鎖酸素原子、Val227 の主鎖酸素原子および窒素原子との水素結合で安定化され

た水分子が存在している。すなわち、mKLK7 では Thr190 と安定化された水分子により S1

サイトが hKLK7 と比較して狭くなっていることが明らかになった。hKLK7 では阻害剤の

5-クロロ-2-メトキシベンジル基が S1 サイトに結合しており、クロロ基は Ala190 周辺に位

置している。mKLK7 においては狭くなった S1 サイトとクロロ基との立体障害が生じてし

まうため、5-クロロ-2-メトキシベンジル基は効率的に S1 サイトと相互作用することができ

ず、その結果 mKLK7 では阻害活性が大きく減弱したと考察した。すなわち、ベンジル基の

置換基を変換することで種差を改善できるのではないかと考えた。 

 

Figure 10. Crystal structure of mouse apo-KLK7 (PDB ID: 5ZFH) and human apo-KLK7 (PDB ID: 
3BSQ45). (A) Superimposition of mouse and human KLK7 structures. These two structures were 
overlapped by motion-tree analysis.46 For human structure, the coordinates of the C chain, which has the 
smallest magnitude of the top two nodes in the asymmetric unit, were chosen. The residues that belong to 
two minor clusters in the mouse structure are indicated in green. Mouse and human structures are colored 
in grey and orange, respectively. (B) Sequence alignment of mouse and human KLK7. The residues located 
within 5 Å from compound 24 are boxed in blue. Residues 190 and 218, which are not conserved between 
mouse and human KLK7, are shown within the magenta frame. Sequence alignment was calculated with 
ClustalW.47 
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Figure 11. Structural comparison around compound 24. Surfaces of mouse apo and human complex KLK7 
are represented by grey and pink meshes, respectively. Carbon atoms are shown in grey and green in mouse 
apo and human complex, respectively. Nitrogen and oxygen atoms are colored in blue and red, respectively. 
(A) Surface structure around active site in mouse KLK7 (PDB ID: 5ZFH). The key residue Thr190 and the 
surrounding water molecule to determine the shape of the binding pocket are also shown. (B) Surface 
structure around the binding site of 24 in human complex (PDB ID: 5Y9L). The corresponding residue 
Ala190 is also shown. (C) Superimposition of the surface structures of mouse and human KLK7. 

第二節 種差改善を目指した構造変換 

第一項 1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 6 位ベンジル基の変換体の合成 

ヒトとマウスの種差改善を目的とし、阻害剤の 5-クロロ-2-メトキシベンジル基を変換し

た化合物の合成を行った。この際、合成の簡便さから、側鎖が分岐していない化合物 45 を

基本構造とした。 

まず、明らかな立体障害となっているクロロ基を除去した化合物の合成を Scheme 12 に

示す。合成中間体である化合物 10 の脱クロロ化を、パラジウム触媒下、水素添加反応で行

い化合物 66 とした。脱クロロ体 66 を 3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)アニリンと縮合し

て化合物 67 とした後、ローソン試薬を用いてチオアミド体 68 とした。その後、酢酸銀存在

下、N,N-ジメチルヒドラジンと処理することにより、目的とする化合物 45 の脱クロロ体と

なる化合物 69 を得た。 
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Scheme 12. Reagents and conditions: (a) H2, 5% Pd-C, Et3N, MeOH, AcOEt, rt; (b) 3-(1-methyl-1H-
pyrazol-4-yl)aniline, EDCI·HCl, CH2Cl2, rt; (c) Lawesson’s reagent, THF, 50 °C; (d) Me2NNH2, AgOAc, 
pyridine, rt. 

 

Scheme 13. Reagents and conditions: (a) di-t-butyl iminodicarboxylate, K2CO3, MeCN, rt; (b) 2 M NaOH 
aq., MeOH, rt; (c) glycine ethyl ester hydrochloride, HOBt, EDCI·HCl, Et3N, CH2Cl2, rt; (d) MeSO3H, 
EtOH, 40 °C, then Et3N, 2,4,6-(MeO)3PhCHO, NaBH(OAc)3, EtOH, 0–40 °C; (e) 4 M NaOH aq., MeOH, 
rt; (f) HOBt, EDCI·HCl, MeCN, rt. 

 

1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 6 位のベンジル基を変換するために用いるエキソオレフィ

ン化合物 75 は、Scheme 13 に示す合成法にて行った。保護したアミノメチルアクリル酸誘

導体 71 は、市販化合物である化合物 70 をイミノジカルボン酸ジ-tert-ブチルを塩基性条件

下で置換することにより合成した。化合物 71 のエチルエステルを加水分解した後、グリシ

ンエチルエステル塩酸塩と縮合することにより化合物 73 とした。Boc 基を脱保護した後、

2,4,6-トリメトキシベンジル (TMB) 基を還元的アミノ化により導入することで化合物 74と

した。化合物 74 のエチルエステル基を加水分解した後、縮合剤を用いてラクタム化するこ

とによりエキソオレフィン体 75 を得た。 
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Scheme 14. Reagents and conditions: (a) BrCH2CO2t-Bu, 60% NaH, NaI, DMF, 0 °C; (b) 
bis(pinacolato)diboron, CuCl, 1,2-bis(diphenylphosphino)benzene, t-BuONa, MeOH, THF, rt; (c) KHF2, 
MeCN, H2O, 0 °C; (d) ArI or ArBr, Pd(OAc)2, 2-dicyclohexylphosphino-2',6'-di-i-propoxy-1,1'-biphenyl, 
Cs2CO3, toluene, H2O, 80–85 °C; (e) boronic acid derivatives, [Rh(cod)OH]2, dioxane, H2O, 80–100 °C; 
(f) Belleau’s reagent, THF, rt–50 °C; (g) Me2NNH2, AgOAc, pyridine, 0 °C; (h) anisole, TFA, rt–60 °C; 
(i) 3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)aniline, EDCI·HCl, CH2Cl2, rt; (j) 3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)aniline, 
1-propanephosphonic acid anhydride, (i-Pr)2NEt, AcOEt, CH2Cl2, rt. 

 

1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 6 位のベンジル基を変換した化合物 83a–n の合成法を

Scheme 14 に示した。まず、Scheme 13 により合成した化合物 75 をブロモ酢酸 tert-ブチルを

用いてアルキル化し、化合物 76 を得た。化合物 79 は、各種ボロン酸のマイケルアクセプタ

ーである化合物 76 へのロジウム触媒を用いた 1,4-付加反応 48により得た。また、化合物 79

を得るための別法を検討した。すなわち、化合物 76 にビス(ピナコラト)ジボロンを用いて

1,4-付加反応を行い、ボロン酸ビナコールエステル誘導体 77 とした後、トリフルオロボレ

ート塩 78 とした。次に、化合物 78 とハロゲン化アリールを用いて鈴木-宮浦クロスカップ

リング反応により対応する化合物 79 を合成した。このようにして得たラセミの化合物 79a–

n は、ベリュー試薬を用いてチオアミド化して化合物 80a–n とした後 44、酢酸銀存在下 N,N-

ジメチルヒドラジンと処理することによりアミドラゾン体 81a–n とした。酸性条件下、Boc

基と TMB 基を同時に脱保護した後、カルボン酸体 82a–n と 3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-

イル)アニリンを縮合することにより、目的化合物 83a–n を得た。また、ラセミ化合物 83g

の光学分割はキラルHPLC (CHIRALPAK ID) を用いて行い、光学活性体 (+)-83g および (–)-

83g をそれぞれ得た。 
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Scheme 15. Reagents and conditions: (a) 4-chloro-2-methoxyphenylboronic acid, [Rh(cod)OH]2, dioxane, 
H2O, 80 °C; (b) anisole, TFA, rt; (c) 3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)aniline, EDCI·HCl, CH2Cl2, rt; (d) 
Lawesson’s reagent, THF, 50 °C; (e) Me2NNH2, AgOAc, MeOH, THF, rt. 

 

化合物 83o の合成は、別の合成法により行った (Scheme 15)。化合物 76 へのロジウム触

媒を用いた 1,4-付加反応により化合物 79o とした。Boc 基および TMB 基を酸条件下で同時

に脱保護して化合物 84 とした後、3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)アニリンを縮合して化

合物 85 とした。次に、ローソン試薬を用いてチオアミド化を行い、続いてアミドラゾン化

を行うことで目的化合物 83o を得た。 

第二項 6 位ベンジル基のヒト、マウス KLK7 に対する構造活性相関 

1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 6 位ベンジル基を変換した化合物の hKLK7 および mKLK7

に対する阻害活性をそれぞれ評価した (Table 9)。既に述べたように hKLK7 阻害活性で強い

阻害作用を示す化合物 45 は、mKLK7 では化合物の濃度が 30 μM でも阻害活性を示さなか

った。ベンジル基のクロロ基を除いた化合物 69 の 30 μM での mKLK7 に対する阻害率は、

化合物 45 と比較して改善したものの、hKLK7 に対しての阻害活性はやや弱くなった。この

結果はベンジル基の置換基を変換することで種差の問題を解決できることを示しており、

mKLK7 の結晶構造解析を用いた考察と一致した。さらに詳細にベンゼン環置換基の種差に

対する効果を検討した。この際、合成の簡便さから、化合物評価はラセミ体を用いて行った。

mKLK7 で阻害率が向上した化合物 69 のメトキシ基をシアノ基に変換した化合物 83a では

hKLK7 に対する阻害活性は低下したが、クロロ基に変換した化合物 83b では hKLK7 の阻

害活性は保持し、mKLK7阻害活性は向上した。化合物 45のクロロ基の位置をパラ位 (83o)、

オルト位 (83c) に変換した化合物では、両化合物共に hKLK7 の阻害活性が低下した。しか

しながら、オルト位に変換した化合物 83c では強くはないものの mKLK7 でも阻害活性を示

した。強調すべきは hKLK7 と mKLK7 で同等の阻害活性を示し、種差がほぼ解消したこと

である。オルト位に同じクロロ基を導入している化合物 83b と 83c のヒトおよびマウス

KLK7 に対するそれぞれの阻害活性の比較により、ベンジル基の 2 つのオルト位にそれぞれ
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置換基を導入することが、種差改善に効果的であることが明らかになった。 

 
Table 9. Investigation of the benzyl substituents for inhibitory activity against human KLK7 and mouse 
KLK7. 

 

Compound R6 R7 R8 R9 6-Config.

Human 
KLK7 

IC50 (µM)

Mouse KLK7 

IC50 (µM) 
inhibition ratio

@ 30 µM (%)

45 OMe H Cl H R 0.52 >30 −1.2 

69 OMe H H H R 2.4 >30 41 

83a CN H H H racemate 17 >30 22 

83b Cl H H H racemate 2.5 21 59 

83o OMe H H Cl racemate 7.5 >30 −4.1 

83c OMe Cl H H racemate 11 14 67 

 

ベンジル基のジオルト置換基の最適化のため、両オルト位に各種置換基を導入した化合

物の評価を行った (Table 10)。化合物 83c と比較して、クロロ原子をフッ素原子に変換した

化合物 83d の hKLK7 阻害活性は向上したものの、mKLK7 阻害活性との間には大きな開き

が認められた。一方、クロロ基をメチル基に変換した化合物 83e は化合物 83c と同等の阻害

活性を示し、hKLK7 と mKLK7 の間に大きな阻害活性の開きは認められなかった。ベンジ

ル基のオルト位の一方をクロロ基とし、他方を種々の置換基に変換した化合物 (83f–i) では、

より大きい置換基のニトリル基を導入した化合物 83i を除いた全ての化合物で、hKLK7 お

よび mKLK7 の阻害活性が向上した。フッ素原子を導入した化合物 83f では種差が認められ

たものの、クロロ基 (83g)、メチル基 (83h) 誘導体では種差無く強い KLK7 阻害作用を示し

た。特に化合物 83g においては動物種に関係なく、化合物 83c よりも 10 倍以上の阻害活性

の向上が認められた。また、メチル基を導入した一連の化合物 (83e、83h および 83j–l) で

も同様の傾向を示すことが分かった。一方、フッ素原子を導入した化合物群 (83d、83f、83j、

83m および 83n) は強い hKLK7 阻害作用を示すが、全てにおいて mKLK7 との間で種差が

認められた。以上から、1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 6 位ベンジル基の両方のオルト位に置

換基を導入することは、種差を改善するために良い方策であることを見出した。その中でも

ジクロロ体 83g は、種差を解消しただけでなく、KLK7 に対する阻害活性も向上させること

ができた有望な化合物である。 



- 30 - 
 

 
Table 10. Optimization of the substituents for the inhibitory activity against human KLK7 and mouse 
KLK7. 

 

Compounda R6 R7 
Human KLK7 Mouse KLK7 

IC50 (µM) IC50 (µM) 

83c OMe Cl 11 14 

83d OMe F 6.8 >30 

83e OMe Me 13 19 

83f Cl F 0.94 6.0 

83g Cl Cl 0.79 1.2 

83h Cl Me 1.5 1.6 

83i Cl CN 11 7.8 

83j Me F 2.3 7.7 

83k Me Me 5.2 3.8 

83l Me CN 11 7.1 

83m F F 6.9 >30 

83n F CF3 2.7 >30 

aAll compounds were racemate. 

 
Table 11. Inhibitory activity against human KLK7 and mouse KLK7 of the chiral compounds (+)-83g and 
(–)-83g. 

Compound 
Human KLK7 Mouse KLK7 

IC50 (µM) IC50 (µM) 

(+)-83g >30 16 

(–)-83g 0.38 0.70 

 

次に、ラセミ化合物 83g を光学分割した (+)-83g と (–)-83g の hKLK7 および mKLK7 に

対する阻害作用の違いについて検討した (Table 11)。その結果、化合物 (–)-83g の方が (+)-

83g よりも hKLK7 および mKLK7 の両方で強い阻害活性を示すことが分かった。(–)-83g の
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立体配置の決定はできていないが、既に第一章において、1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の 6 位

の立体配置が阻害活性に大きく影響し、R 配置のほうが S 配置よりも阻害活性が強いことを

述べている。より強い阻害活性を示している (–)-83g は、R 配置であると推察した。 

第三節 複合体の結晶構造解析による種差改善の考察 

化合物 83g のベンジル部位の結合様式がどのようになっているかを視覚化するため、

mKLK7 と (±)-83g の複合体結晶構造解析を行った (Fig. 12)。複合体形成に用いた化合物 83g

はラセミ体ではあるが、結晶構造中の化合物はその阻害活性の強さから (–)-83g であり、そ

の立体配置は R 体であると推察して解析を行った。 

 

Figure 12. (A) Complex structure of 83g around the binding site of mouse KLK7 (PDB ID: 5ZFI). The 
surface of the protease is represented by the gray mesh and 83g is shown in ball-and-stick form (C: pink, 
O: red, N: blue, Cl: dark green). The chloro substituent interacts with the subpocket at the S1 site composed 
by the main chain of Ser195 and side chain of Val213. (B) Complex structure of human KLK7 with 24 
(PDB ID: 5Y9L) around the binding site viewed from the same perspective as (A). 

 

化合物 83g と mKLK7 の複合体結晶構造と、化合物 24 と hKLK7 の複合体結晶構造を重

ね合わせにより比較した (Fig. 13)。化合物 83g と化合物 24 は同じ結合部位でそれぞれの

KLK7 と相互作用していたが、S1 サイトにおけるベンジル部位の位置が互いに異なってい

ることが明らかになった (Figs. 12 and 13)。化合物 24 のベンジル部位は、hKLK7 の S1 サイ

トに深く入り込んでいるのに対し (深く入りこむ結合様式をここではタイプ B と定義する)、

化合物 83g のベンジル部位は、化合物 24 に比べ、mKLK7 の S1 サイトの浅い位置で相互作

用していた (浅い位置での結合様式をここではタイプ A と定義する)。mKLK7 では、化合物

83g の 1 つのクロロ基が Ser195 の主鎖と Val213 の側鎖で構成されるサブポケットに位置し
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ており、Thr190 および Val213 の側鎖と van der Waals 結合をしている (Fig. 12A)。また、ベ

ンジル基のメタ位の一方の炭素原子は Thr190 の側鎖酸素原子と van der Waals 距離にあり、

もう一方のメタ位炭素は Cys220 の側鎖および Thr217 の主鎖酸素原子と相互作用している。

さらに、他方のクロロ原子は Asn192 と Tyr218 の側鎖と van der Waals 相互作用ができる距

離に位置している。hKLK7 においても、これら 2 つのアミノ酸残基に対応する Asn192 と

Phe218 は化合物 24 のメトキシ基と van der Waals 相互作用を形成している。 

 

Figure 13. Superimposition of the crystal structure complexes of mouse KLK7 with 83g (PDB ID: 5ZFI) 
and of human KLK7 with 24 (PDB ID: 5Y9L). The surface of KLK7 is represented as mesh (gray for 
mouse and pink for human) and the inhibitors are shown in ball-and stick model (C: pink for 83g, and green 
for 24, O: red, N: blue, Cl: dark green). 

 

hKLK7 と化合物 24 との複合体構造 (Fig. 12B) および mKLK7 と hKLK7 を重ね合わせた

構造 (Fig. 13) から、化合物 83g がタイプ B の結合様式で hKLK7 と相互作用すれば、ベン

ジル基のオルトクロロ原子が立体障害を引き起こすと示唆される。すなわち、hKLK7 にお

いても化合物 83g は S1 サイトに深く入り込めず、mKLK7 と同様にクロロ原子は Val213 と

van der Waals 相互作用を形成していると推察できる。化合物 83g の 2 つのクロロ原子と相互

作用している mKLK7 のアミノ酸残基は、Thr190 と Tyr218 を除いては hKLK7 でも保存さ

れている。さらに mKLK7 では化合物 83g は Thr190 の β位の炭素原子と Tyr218 のフェニル

基と相互作用しているが、これは hKLK7 での Ala190 の側鎖メチル基、Phe218 の側鎖ベン

ゼン環に対応している。このことから、化合物 83g は hKLK7 においても mKLK7 と同じ結

合様式を形成していると推察される。この考察は、化合物 83g の hKLK7 と mKLK7 の阻害
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活性の間に大きな差がなかった実験事実と一致する (Table 10)。 

上記の結合様式を考慮に入れると、阻害剤の hKLK7 および mKLK7 に対する構造活性相

関をよく説明できるようになる。mKLK7 においては、化合物 69 および化合物 83c のベン

ジル基は化合物 83g と同様に S1 ポケットの浅い位置 (タイプ A) にあり、タイプ B での相

互作用は Thr190 と水分子によって起こる立体障害のためにできないと考えられる。また、

化合物 69 のメトキシ基は、Ser195 と Val213 からなるサブポケットと相互作用するには大

きすぎるために、Asn192 と Tyr218 の方向に向いていると推察できる。すなわち、サブポケ

ットと相互作用する置換基が無いために、化合物 69 は mKLK7 に対して弱い阻害活性しか

示さない。しかし、化合物 83c は化合物 69 のベンジル基のオルト位にクロロ基を導入した

化合物であり、このクロロ基が S1 サイトのサブポケットと相互作用するため、mKLK7 に

対する阻害活性が向上したと考えられる。一方で hKLK7 においては、化合物 83c の阻害活

性は化合物 69 よりも弱くなっている。この結果は、この 2 つの化合物の hKLK7 における

結合様式が異なることを示している。すなわち、化合物 69 は化合物 24 と同様に hKLK7 で

はタイプ B で結合しているのに対して、化合物 83c ではオルト位にある 2 つの置換基のた

めにベンジル基が S1 サイトに深く入り込むことができず、タイプ A で結合している。その

結果、クロロ原子が hKLK7 と mKLK7 で保存されている S1 サイトのサブポケットと相互

作用できるようになっていると考えられる。すなわち、化合物 83c はヒトおよびマウスで同

じ結合様式を形成しており、そのために種差なく阻害活性を示している。さらにタイプ A の

結合様式では、化合物 83c のメトキシ基は Asn192 と Phe218 と相互作用をするには大きす

ぎるために中程度の阻害活性しか示さなかったが、メトキシ基をより小さなクロロ基とし

た化合物 83g では、hKLK7 および mKLK7 に対する阻害活性が 10 倍以上向上した。同様に、

ジオルト置換化合物 (83e、83g、83h、83i、83k および 83l) は hKLK7 と mKLK7 で同じ結

合様式であり、そのために阻害活性がヒトとマウスで同等になっていると考えられる 

(Table 10 and Fig. 14)。これとは対照的に、阻害活性がヒトとマウスで異なっている化合物 

(Fig. 14 の三角で示した化合物群) はヒトとマウスで異なった結合様式となっている。これ

らの化合物ではオルト位の片方の置換基が小さい (水素原子およびフッ素原子) ため、

hKLK7 では S1 サイトに深く入り込んだタイプ B をとると考えられる。例外として、化合

物 83f、83j、83b は S1 サイトに奥深く入り込むこともできるだけでなく、クロロ基あるい

はメチル基がサブポケットにも相互作用できると考えられることから、hKLK7 ではタイプ

A、タイプ B の両方をとることができる。このため、これらの化合物は mKLK7 より hKLK7

の阻害活性が強いと考えられる。 
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Figure 14. Comparison between human and mouse KLK7 inhibitory activities. R6 and R7 are shown in 
parentheses. R6 were reassigned by the substituent that would be positioned in the subpocket in mouse 
KLK7. Circles represent type A binding mode and triangles indicate other binding mode in human KLK7. 
Inhibitory activity is displayed as pIC50 value (−logIC50). In the case of >30 μM of IC50 value, pIC50 was 
calculated with IC50 as 30 μM. 

 

以上、hKLK7 および mKLK7 の結晶構造を用いた structure-based drug design により、種差

なく強い KLK7 阻害作用を示す化合物 (–)-83g を見出すことに成功した 32。 
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結論 

キモトリプシン様セリンプロテアーゼであるカリクレイン 7 (KLK7) に対して強い阻害

活性を示し、且つ他のセリンプロテアーゼに対して高い選択性を示す新規低分子阻害剤を

見出すために研究を実施し、以下の成果を得た。 

 

１． 新規な KLK7 阻害剤として化合物スクリーニングにより見出した、1,4-ジアゼパン

-7-オン誘導体のアミドキシム部位およびアニリン部位を中心とした構造変換体を合成した。

それぞれの部位を変換することにより、構造活性相関を把握し、ヒト KLK7 (hKLK7) 阻害

活性が向上し、且つ他のセリンプロテアーゼに対する選択性も良好な化合物 24 を見出した。

更に阻害剤と hKLK7 の複合体結晶構造解析により、阻害剤と hKLK7 の相互作用の詳細を

明らかにし、構造活性相関を分子レベルでよく説明することができた。 

 

２． hKLK7阻害活性が向上した 1,4-ジアゼパン-7-オン骨格を有する化合物と hKLK7と

の複合体結晶構造解析の情報を基に structure-based drug design を用いた構造変換を実施した。

結晶構造から示唆された CH···O 相互作用を強めることによる阻害活性の向上には限界があ

ることを実験的に示した。一方で、ヘテロ環の導入により阻害活性が向上すること、中でも

メチルピラゾール基を導入した化合物 45 は、強い hKLK7 阻害作用を示すことを明らかに

した。また、化合物とタンパク質の間にある空間を埋める目的で側鎖にアルキル基を導入し

た結果、hKLK7 の阻害活性を飛躍的に向上させることに成功し、化合物 62a および 64a を

見出した。 
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３． hKLK7 とマウス KLK7 (mKLK7) の間で阻害活性に種差があることが顕在化した。

種差の原因を明らかにするため、mKLK7 の結晶化とその構造解析および hKLK7 との結晶

構造の比較を行うことで、阻害活性の種差に対する化合物の原因構造を特定した。その原因

部位を変換した各種化合物の合成を行い、それぞれの化合物の hKLK7 および mKLK7 阻害

作用を検証したところ、2,6-ジ置換ベンジル体とすることで種差が解消でき、hKLK7 と

mKLK7 の両方に強い阻害活性を示す化合物 (–)-83g を見出すことに成功した。 

 

４． 阻害剤と mKLK7 との複合体の結晶構造解析を行い、ベンジル基の構造活性相関を

よく理解することができた。hKLK7 の結晶構造と比較することでベンジル部位の結合様式

の違いを把握することができ、結合様式と構造活性相関の結果を合わせて考察することで、

それぞれの化合物の種差についても分子レベルで説明できた。 

 

本研究によって、1,4-ジアゼパン-7-オン骨格の KLK7 に対する構造活性相関を明確にした

だけではなく、病態における KLK7 の機能解析に使用でき得る種差無く KLK7 を強く阻害

する化合物を見出すことに成功した。この成果は、今後の KLK7 阻害薬を用いた新規アト

ピー性皮膚炎治療薬の創製研究の大きな進展に繋がると考えている。また、今後の酵素阻害

活性を有する化合物を見出すための構造変換および種差を改善するための有益な方法論を

提示することができた。 
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実験の部 

水素核磁気共鳴 (1H NMR) スペクトルは Brucker ARX-400 型 (400 MHz) または Brucker 

Avance III 型 (400 MHz) を用い、テトラメチルシランを内部標準物質として測定した。質量

分析 (MS) スペクトルは JEOL JMS-700 型質量分析計を用いて高速原子衝撃 (FAB) イオン

化法もしくは Agilent G1956A または Agilent G6120B MSD 型質量分析計を用いてエレクトロ

スプレーイオン化 (ESI) 法で測定した。高分解能質量分析 (HRMS) スペクトルは JEOL 

JMS-700 型質量分析計を用いて FAB イオン化法で測定した。旋光度 ([α]D) は JASCO P-1020

型旋光度計を用いて測定した。シリカゲルカラムクロマトグラフィーの吸着剤には Merck 

Silica Gel 60 (320-400 mesh)、昭光サイエンティフィック Purif-Pack SI 30 μm、Purif-Pack NH 

60 μm、富士シリシア CHROMATOREX SI 30 μm、CHROMATOREX NH 60 μm を用いた。 

 

 第一章第一節第一項の実験 

(R)-tert-Butyl 2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (3) 

化合物 2 (5.00 g, 10.8 mmol)、ヨウ化ナトリウム (3.24 g, 21.6 mmol) のジメチルホルムア

ミド (100 ml) 溶液に、ブロモ酢酸 tert-ブチル (3.16 ml, 21.6 mmol) を加えた後、氷冷下で水

素化ナトリウム (60%流動パラフィンに分散) (866 mg, 21.7 mmol) を加え、室温で反応液を

3 時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液、水を加え、酢酸エチルで抽出した。

有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得

られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 30 : 70 → 0 : 100) 

にて精製することにより、化合物 3 (6.03 g, 97%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.13 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 4.61 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 

4.21 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.73 (s, 

3H), 3.67 (s, 6H), 3.22-3.09 (m, 2H), 3.08-2.98 (m, 1H), 2.93 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 

13.8, 10.0 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H); MS (ESI): 577 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C29H38ClN2O8
+  

([M+H]+): 577.2311; Found: 577.2285. 

 

(R)-tert-Butyl 2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (4) 

化合物 3 (3.42 g, 5.93 mmol) のテトラヒドロフラン (60 ml) 溶液にローソン試薬 (1.44 g, 

3.56 mmol) を加え、室温で 12 時間攪拌した。反応液を減圧留去し、残渣を酢酸エチルで希

釈後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水、飽和食塩水で順次洗浄した。無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥した後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
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ー (n-hexane : AcOEt = 70 : 30 → 55 : 45) にて精製することにより、化合物 4 (3.22 g, 92%) を

無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 5.27 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 

4.61 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.71 (s, 

3H), 3.64 (s, 6H), 3.50 (dd, J = 15.1, 12.3 Hz, 1H), 3.15-3.02 (m, 2H), 2.73-2.61 (m, 1H), 2.54 (dd, J 

= 13.3, 10.9 Hz, 1H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 593 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C29H37ClN2O7S+ 

(M+): 592.2005; Found: 592.2029. 

 

(R)-tert-Butyl 2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (5) 

化合物 4 (1.3 g, 2.2 mmol)、O-(3,5-ジフルオロフェニル)ヒドロキシルアミン塩酸塩 (0.597 

g, 3.29 mmol) のメタノール (20 ml)、テトラヒドロフラン (10 ml) 混合溶液に氷冷下トリエ

チルアミン (0.916 ml, 6.58 mmol)、酢酸水銀 (0.838 g, 2.63 mmol) を加え、同温度で 6 時間

攪拌した。反応液を n-ヘキサン : 酢酸エチル = 1 : 1 混合溶液で希釈した後セライトろ過し

た。ろ液を減圧留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : 

AcOEt = 80 : 20 → 60 : 40) にて精製することにより、化合物 5 (913 mg, 59%) を淡黄色固体

として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.77-6.67 (m, 

3H), 6.38 (tt, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 6.07 (s, 2H), 4.56 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 

4.42 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 17.4 Hz, 

1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (s, 6H), 3.14-2.98 (m, 3H), 2.97-2.88 (m, 1H), 2.52-2.42 (m, 1H), 

1.46 (s, 9H); MS (ESI): 704 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C35H40ClF2N3NaO8
+ ([M+Na]+): 

726.2364; Found: 726.2382. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetic acid (6) 

化合物 5 (897 mg, 1.27 mmol)、アニソール (1.39 ml, 12.7 mmol) の混合物にトリフルオロ

酢酸 (4 ml) を加え、室温で 2 時間攪拌した。反応液にトルエンを加え、揮発性成分を減圧

留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 1 : 1

を A 液、MeOH を B 液とし、A : B = 90 : 10 → 80 : 20) にて精製することにより、化合物 6 

(579 mg, 97%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.18 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 6.70-6.61 (m, 2H), 6.40 (tt, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 5.59 (br. s., 1H), 4.63 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 

4.34 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.52-3.35 

(m, 2H), 3.31-3.14 (m, 2H), 2.72 (dd, J = 13.9, 9.1 Hz, 1H); MS (ESI): 468 (M+H)+; HRMS (FAB) 
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Calcd for C21H20ClF2N3NaO5
+ ([M+Na]+): 490.0952; Found: 490.0945. 

 

(R)-tert-Butyl 5-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-

diazepan-1-yl)acetamido)-2-hydroxybenzoate (7) 

化合物 6 (70 mg, 0.15 mmol)、5-アミノ-2-ヒドロキシ安息香酸 tert-ブチル (62.6 mg, 0.299 

mmol)、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール (27.5 mg, 0.180 mmol)、1-(3-ジメチルアミノプロ

ピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩 (34.4 mg, 0.180 mmol) のジメチルホルムアミド (1.5 

ml) 溶液を氷冷下 4 時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、

飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 75 : 25 → 55 : 45) にて精製するこ

とにより、化合物 7 (86 mg, 87%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 10.91 (s, 1H), 7.90 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.84 (br. s, 1H), 7.43 (dd, J = 

8.9, 2.8 Hz, 1H), 7.22-7.16 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.71-6.63 (m, 

2H), 6.41 (tt, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H), 5.56 (br. s., 1H), 4.66 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 15.0 Hz, 

1H), 4.05 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.55-3.42 (m, 2H), 3.31-3.17 

(m, 2H), 2.76 (dd, J = 13.8, 8.5 Hz, 1H), 1.57 (s, 9H); MS (ESI): 659 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd 

for C32H34ClF2N4O7
+ ([M+H]+): 659.2079; Found: 659.2067. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-

diazepan-1-yl)acetamido)benzoate (8) 

化合物 7 の合成法において、5-アミノ-2-ヒドロキシ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-アミ

ノ安息香酸 tert-ブチルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 8 (28.9 mg, 76%) を無

色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.10 (br. s, 1H), 7.91 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.83-7.78 (m, 1H), 7.71 (br. d., 

J = 7.9 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21-7.17 (m, 2H), 6.82-6.77 (m, 1H), 6.69-6.62 (m, 2H), 

6.40 (tt, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 5.58 (br. s., 1H), 4.66 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 

4.13 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.56-3.43 (m, 2H), 3.32-3.18 (m, 

2H), 2.76 (dd, J = 13.8, 8.7 Hz, 1H), 1.58 (s, 9H); MS (ESI): 643 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for 

C32H34ClF2N4O6
+ ([M+H]+): 643.2129; Found: 643.2128. 

 

(R)-5-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)-2-hydroxybenzoic acid (1) 

化合物7 (80 mg, 0.121 mmol) に4 M 塩酸-酢酸エチル溶液 (1 ml) を加え、室温で19時間攪

拌した。反応液にn-ヘキサンを加え、不溶物をろ取した。ろ取した粗生成物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (AcOEt : MeOH = 92 : 8 → 85 : 15) にて精製することにより、化合

物1 (41 mg, 56%) を無色固体として得た。 
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[α]
26

D = −52° (c 0.16, IPA); 1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 10.00 (s, 1H), 8.08 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 

7.62 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 7.07 (br. s., 1H), 

7.00 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.77-6.66 (m, 3H), 4.81 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.24 

(d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.66-3.54 (m, 

1H), 3.21-3.09 (m, 2H), 2.98 (dd, J = 14.2, 5.3 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 14.2, 8.7 Hz, 1H); MS (ESI): 

603 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H26ClF2N4O7
+ ([M+H]+): 603.1453; Found: 603.1443. 

 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid (9) 

化合物1の合成法において、化合物7に代えて化合物8を用いて同様の操作を行うことによ

り化合物9 (31.5 mg, 95%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 10.29 (s, 1H), 8.24-8.19 (m, 1H), 7.82-7.76 (m, 1H), 7.64-7.58 (m, 

1H), 7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.09 (br. s., 1H), 

7.00 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.78-6.66 (m, 3H), 4.83 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.22 

(d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.66-3.55 (m, 1H), 3.20-3.10 (m, 2H), 

2.97 (dd, J = 14.4, 5.5 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 14.6, 8.9 Hz, 1H); MS (ESI): 587 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C28H26ClF2N4O6
+ ([M+H]+): 587.1503; Found: 587.1512. 

 

(S)-tert-Butyl 2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (ent-3) 

化合物 3 の合成法において、化合物 2 に代えて化合物 ent-2 を用いて同様の操作を行うこ

とにより、化合物 ent-3 (4.67 g, 86%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.13 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 4.61 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 

4.21 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.73 (s, 

3H), 3.67 (s, 6H), 3.21-3.10 (m, 2H), 3.08-2.98 (m, 1H), 2.93 (dd, J = 13.7, 4.0 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 

13.8, 10.0 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H) ; MS (ESI): 577 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (ent-4) 

化合物 4 の合成法において、化合物 3 に代えて化合物 ent-3 を、また、ローソン試薬に代

えてベリュー試薬を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 ent-4 (1.93 g, 89%) を無色

固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.9 

Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 5.27 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 

4.61 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.71 (s, 
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3H), 3.64 (s, 6H), 3.50 (dd, J = 15.0, 12.2 Hz, 1H), 3.14-3.03 (m, 2H), 2.72-2.61 (m, 1H), 2.54 (dd, J 

= 13.4, 11.0 Hz, 1H), 1.48 (s, 9H) ; MS (ESI): 593 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (ent-5) 

化合物 5 の合成法において、化合物 4 に代えて化合物 ent-4 を用いて同様の操作を行うこ

とにより化合物 ent-5 (732 mg, 65%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.76-6.68 (m, 

3H), 6.39 (tt, J = 8.9, 2.2 Hz, 1H), 6.07 (s, 2H), 4.56 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 

4.42 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 17.5 Hz, 

1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.70 (s, 6H), 3.13-2.98 (m, 3H), 2.97-2.88 (m, 1H), 2.50-2.42 (m, 1H), 

1.46 (s, 9H) ; MS (ESI): 704 (M+H)+. 

 

(S)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetic acid (ent-6) 

化合物 6 の合成法において、化合物 5 に代えて化合物 ent-5 を用いて同様の操作を行うこ

とにより化合物 ent-6 (488 mg, quant.) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.19 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.9 

Hz, 1H), 6.68-6.63 (m, 2H), 6.41 (tt, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 5.58 (br. s., 1H), 4.64 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 

4.35 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.52-3.37 

(m, 2H), 3.30-3.16 (m, 2H), 2.72 (dd, J = 14.0, 9.1 Hz, 1H) ; MS (ESI): 468 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 5-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-

diazepan-1-yl)acetamido)-2-hydroxybenzoate (ent-7) 

化合物 7 の合成法において、化合物 6 に代えて化合物 ent-6 を用いて同様の操作を行うこ

とにより化合物 ent-7 (85 mg, 86%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 10.91 (s, 1H), 7.90 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.85 (br. s, 1H), 7.43 (dd, J = 

8.9, 2.8 Hz, 1H), 7.21-7.16 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.71-6.63 (m, 

2H), 6.41 (tt, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H), 5.56 (br. s., 1H), 4.66 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 15.4 Hz, 

1H), 4.05 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.56-3.41 (m, 2H), 3.31-3.17 

(m, 2H), 2.75 (dd, J = 13.8, 8.5 Hz, 1H), 1.58 (s, 9H) ; MS (ESI): 659 (M+H)+. 

 

(S)-5-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-((3,5-difluorophenoxy)imino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)-2-hydroxybenzoic acid (ent-1) 

化合物 1 の合成法において、化合物 7 に代えて化合物 ent-7 を用いて同様の操作を行うこ

とにより化合物 ent-1 (45 mg, 67%) を無色固体として得た。 
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[α]
26

D = +47° (c 0.18, IPA); 1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 10.00 (s, 1H), 8.08 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 

7.61 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.07 (br. s., 1H), 

7.00 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.76-6.67 (m, 3H), 4.81 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.25 

(d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.66-3.54 (m, 

1H), 3.21-3.09 (m, 2H), 2.97 (dd, J = 14.0, 5.1 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 14.2, 8.9 Hz, 1H) ; MS (ESI): 

603 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H26ClF2N4O7
+ ([M+H]+): 603.1453; Found: 603.1443. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-1,4-diazepan-1-yl)acetic acid (10) 

化合物 6 の合成法において、化合物 5 に代えて化合物 3 を用いて同様の操作を行うこと

により化合物 10 (1.15 g, 96%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 12.65 (br. s., 1H), 7.62 (br. d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.6 Hz, 

1H), 7.25 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 

17.3 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.64 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.58-3.48 (m, 1H), 

3.12-3.02 (m, 1H), 3.01-2.87 (m, 2H), 2.56 (dd, J = 14.4, 8.9 Hz, 1H); MS (ESI): 341 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C15H17ClN2NaO5
+ ([M+Na]+): 363.0718; Found: 363.0692. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoate (11) 

化合物 7 の合成法において、化合物 6 に代えて化合物 10 を用い、5-アミノ-2-ヒドロキシ

安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-アミノ安息香酸 tert-ブチルを用いて同様の操作を行うこと

により、化合物 11 (1.30 g, 82%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.15 (br. s, 1H), 7.90 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.82 (br. d., J = 7.8 Hz, 1H), 

7.72 (br. d., J = 7.7 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21-7.14 (m, 2H), 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.91 

(br. s., 1H), 4.62 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.93 (d, J 

= 17.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.58-3.44 (m, 1H), 3.40-3.26 (m, 2H), 3.20 (dd, J = 13.9, 5.4 Hz, 1H), 

2.69 (dd, J = 13.9, 8.5 Hz, 1H), 1.59 (s, 9H); MS (ESI): 460 [(M-tBu+H)+H]+; HRMS (FAB) Calcd 

for C26H31ClN3O6
+ ([M+H]+): 516.1896; Found: 516.1877. 

 

(R)-tert-Butyl 5-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-1,4-diazepan-1-yl)acetamido)-2-

hydroxybenzoate (12) 

化合物 7 の合成法において、化合物 6 に代えて化合物 10 を用いて同様の操作を行うこと

により、化合物 12 (88 mg, 81%) を淡赤色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 10.91 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.86 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.9, 

2.8 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.79 (d, 

J = 8.5 Hz, 1H), 5.94 (br. s., 1H), 4.62 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 

15.4 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.56-3.44 (m, 1H), 3.35-3.28 (m, 2H), 3.19 (dd, 
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J = 14.0, 5.5 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 14.2, 8.5 Hz, 1H), 1.61 (s, 9H); MS (ESI): 532 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C26H30ClN3NaO7
+ ([M+Na]+): 554.1664; Found: 554.1635. 

 

(R)-5-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-1,4-diazepan-1-yl)acetamido)-2-

hydroxybenzoic acid (13) 

化合物1の合成法において、化合物7に代えて化合物12を用いて同様の操作を行うことに

より化合物13 (14 mg, 19%) を淡赤褐色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 9.71 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.62 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 

8.5, 2.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.60 

(d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 

3.80 (s, 3H), 3.63 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.59-3.49 (m, 1H), 3.18-3.04 (m, 1H), 3.04-2.86 (m, 2H), 2.62-

2.54 (m, 1H); MS (ESI): 476 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C22H22ClN3NaO7
+ ([M+Na]+): 

498.1038; Found: 498.1047. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoate (14) 

化合物 4 の合成法において、化合物 3 に代えて化合物 11 を用い、テトラヒドロフランに

代えてジクロロメタンを用いて同様の操作を行うことにより化合物 14 (950 mg, 73%) を淡

黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.04 (br. s., 1H), 7.98 (br. s, 1H), 7.92 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.82 (br. d., J 

= 7.9 Hz, 1H), 7.73 (br. d., J = 7.9 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 

7.16 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 

4.42 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.62-3.51 (m, 1H), 3.48-3.33 (m, 

2H), 3.22 (dd, J = 13.9, 5.3 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 14.0, 8.8 Hz, 1H), 1.59 (s, 9H); MS (ESI): 532 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C26H31ClN3O5S+ ([M+H]+): 532.1667; Found: 532.1638. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(hydroxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoate (15) 

化合物 14 (100 mg, 0.188 mmol) のテトラヒドロフラン (2 ml) 溶液にヒドロキシルアミン

塩酸塩 (20.1 mg, 0.289 mmol)、トリエチルアミン (95 μl, 0.68 mmol)、酢酸銀 (110 mg, 0.659 

mmol) を順次加え、室温で 10 分間攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、不溶物をろ過

して除き、ろ液を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液とし、A : B = 97 : 3 → 95 : 5) にて精製するこ

とにより、化合物 15 (32 mg, 32%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.52 (br. s, 1H), 7.97 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.78-7.69 (m, 2H), 7.35 (t, J = 

7.9 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.46 (br. 
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s., 1H), 4.52 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 

16.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.51-3.35 (m, 2H), 3.23-3.13 (m, 2H), 2.75 (dd, J = 13.7, 8.3 Hz, 1H), 1.58 

(s, 9H); MS (ESI): 531 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C26H32ClN4O6
+ ([M+H]+): 531.2005; Found: 

531.2012. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(methoxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoate (16) 

化合物 15 の合成法において、ヒドロキシルアミン塩酸塩に代えて O-メチルヒドロキシル

アミン塩酸塩を用いて同様の操作を行うことにより化合物 16 (51.1 mg, 51%) を無色固体と

して得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.16 (br. s, 1H), 7.93 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.82-7.77 (m, 1H), 7.75-7.70 

(m, 1H), 7.36 (t, J =7 .9 Hz, 1H), 7.20-7.15 (m, 2H), 6.80-6.76 (m, 1H), 5.35 (br. s., 1H), 4.54 (d, J = 

16.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (d, J = 16.2 Hz, 

1H), 3.73 (s, 3H), 3.50-3.33 (m, 2H), 3.23-3.12 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.7 Hz, 1H), 1.59 (s, 9H); 

MS (ESI): 545 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H34ClN4O6
+ ([M+H]+): 545.2161; Found: 

545.2163. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(ethoxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoate (17) 

化合物 15 の合成法において、ヒドロキシルアミン塩酸塩に代えてエトキシアミン塩酸塩

を用いて同様の操作を行うことにより化合物 17 (55.2 mg, 73%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.17 (br. s, 1H), 7.93 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.82-7.76 (m, 1H), 7.75-7.70 

(m, 1H), 7.36 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 6.78 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.38 (br. s., 1H), 4.55 

(d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.96 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 

3.82 (s, 3H), 3.82 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.51-3.33 (m, 2H), 3.24-3.12 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.7 

Hz, 1H), 1.59 (s, 9H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H); MS (ESI): 559 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for 

C28H36ClN4O6
+ ([M+H]+): 559.2318; Found: 559.2320. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(isobutoxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoate (18) 

化合物 15 の合成法において、ヒドロキシルアミン塩酸塩に代えて O-イソブチルヒドロキ

シルアミン塩酸塩を用いて同様の操作を行うことにより化合物 18 (48.9 mg, 68%) を無色固

体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.18 (br. s, 1H), 7.94 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.81-7.76 (m, 1H), 7.75-7.69 

(m, 1H), 7.36 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 6.81-6.76 (m, 1H), 5.36 (br. s., 1H), 4.54 (d, J = 

16.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (d, J = 16.2 Hz, 
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1H), 3.67 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.51-3.34 (m, 2H), 3.24-3.13 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.8 Hz, 1H), 

1.99-1.84 (m, 1H), 1.59 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H); MS (ESI): 587 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C30H40ClN4O6
+ ([M+H]+): 587.2631; Found: 587.2617. 

 

(R)-tert-Butyl 3-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-

diazepan-1-yl)acetamido)benzoate (19) 

化合物 15 (105 mg, 0.197 mmol) のテトラヒドロフラン溶液に N,N-ジメチルヒドラジン 

(26 μl, 0.34 mmol)、酢酸銀 (125 mg, 0.750 mmol) を加え、室温で 5 分間攪拌した。反応液を

ろ過した後、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (n-hexane : AcOEt = 30 : 70 → 0 : 100) にて精製することにより、化合物 19 (86 mg, 78%) 

を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.33 (br. s., 1H), 7.91 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.81 (br. d., J = 8.0 Hz, 1H), 

7.71 (br. d., J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.21-7.15 (m, 2H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.30 

(br. s., 1H), 4.57 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 

3H), 3.81 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.53-3.35 (m, 2H), 3.27-3.15 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.8 Hz, 1H), 

2.31 (s, 6H), 1.58 (s, 9H); MS (ESI): 558 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H37ClN5O5
+ ([M+H]+): 

558.2478; Found: 558.2466. 

 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(hydroxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid (20) 

化合物 15 (86 mg, 0.16 mmol) に 1 M 塩酸-酢酸溶液を加え、室温で 2 時間攪拌した。反応

液をトルエンで希釈し、揮発性物質を減圧留去した。この操作を 3 回繰り返した。得られた

粗精製物をジエチルエーテルで 3 回洗浄することにより、化合物 20 (66.4 mg, 86%) を無固

体として得た。 
1H NMR (400MHz, CD3OD): δ 8.21-8.16 (m, 1H), 7.85-7.78 (m, 1H), 7.77-7.71 (m, 1H), 7.40 (t, J = 

7.9 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.59 (d, 

J = 16.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.74 (d, J = 16.3 

Hz, 1H), 3.51 (tt, J = 9.7, 4.8 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 13.4, 4.5 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 13.4, 10.5 Hz, 

1H), 3.10 (dd, J = 13.8, 5.1 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 13.9, 9.0 Hz, 1H); MS (ESI): 475 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C22H24ClN4O6
+ ([M+H]+): 475.1379; Found: 475.1381. 

 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(methoxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid (21) 

化合物 20 の合成法において、化合物 15 に代えて化合物 16 を用いて同様の操作を行うこ

とにより化合物 21 (82.6 mg, 90%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz,  CD3OD): δ 8.15-8.12 (m, 1H), 7.85-7.80 (m, 1H), 7.76-7.72 (m, 1H), 7.39 (t, J 
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= 7.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.58 

(d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.72 (d, J = 

16.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.56-3.46 (m, 1H), 3.33 (dd, J = 13.4, 4.3 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 13.4, 10.7 

Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.9, 5.3 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H); MS (ESI): 489 (M+H)+; 

HRMS (FAB) Calcd for C23H26ClN4O6
+ ([M+H]+): 489.1535; Found: 489.1513. 

 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(ethoxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid (22) 

化合物 20 の合成法において、化合物 15 に代えて化合物 17 を用いて同様の操作を行うこ

とにより化合物 22 (26.7 mg, 71%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CD3OD): δ 8.22-8.18 (m, 1H), 7.84-7.80 (m, 1H), 7.77-7.73 (m, 1H), 7.41 (t, J = 

7.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.58 (d, 

J = 16.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.92 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.86 

(s, 3H), 3.73 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.50 (tt, J = 9.8, 4.7 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 13.3, 4.8 Hz, 1H), 3.18 

(dd, J = 13.3, 10.5 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.8, 5.3 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H), 1.20 (t, J 

= 7.0 Hz, 3H); MS (ESI): 503 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C24H28ClN4O6
+ ([M+H]+): 503.1692; 

Found: 503.1663. 

 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(isobutoxyimino)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid (23) 

化合物 20 の合成法において、化合物 15 に代えて化合物 18 を用いて同様の操作を行うこ

とにより化合物 23 (30.7 mg, 94%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CD3OD): δ 8.21-8.18 (m, 1H), 7.84-7.80 (m, 1H), 7.75 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 

7.41 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 4.58 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.72 

(d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 10.2, 6.8 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 10.0, 6.9 Hz, 1H), 3.50 (tt, J = 9.7, 

4.8 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 13.7, 4.6 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 13.4, 11.0 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.8, 5.4 

Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 13.9, 8.8 Hz, 1H), 1.99-1.87 (m, 1H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 

Hz, 3H); MS (ESI): 531 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C26H32ClN4O6
+ ([M+H]+): 531.2005; 

Found: 531.1999. 

 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid hydrochloride (24) 

化合物 19 (43.4 mg, 0.0778 mmol)に 1 M 塩酸-酢酸溶液 (1 ml) を加え、室温で 1.5 時間攪

拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣にトルエンを加え、揮発性物質を減圧留去した。

残渣にジエチルエーテルを加えて懸濁とし、不溶物をろ取することにより化合物 24 (40.3 mg, 
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96%) を淡黄色固体として得た。 

[α]
25

D = −78.0° (c 1.03, MeOH); 1H NMR (400MHz, CD3OD): δ 8.34-8.30 (m, 1H), 7.75 (dt, J = 7.8, 

1.3 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.2, 2.1, 1.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 

7.22 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 16.9 

Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.91-3.78 (m, 3H), 3.54 (dd, J = 13.8, 4.1 Hz, 1H), 3.46-3.36 (m, 1H), 3.10 (dd, 

J = 13.9, 5.9 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 13.9, 7.8 Hz, 1H), 2.63 (br. s., 6H); MS (ESI): 502 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C24H29ClN5O5
+ ([M+H]+): 502.1852; Found: 502.1847. 

 

 第一章第一節第二項の実験 

Human KLK7 酵素阻害活性評価 

Recombinant human KLK7 (R&D Systems) を thermolysin を用いて、37 °C で 2 時間かけて

活性化した。活性化した recombinant human KLK7 (最終濃度: 1 μg/mL) と各化合物を反応液 

(50 mM Tris-HCl (pH 8.5), 0.15 M NaCl, 0.1% BSA) 中に添加し、室温で 10 分間静置した。さ

らに基質  (MOCAc-Arg-Pro-Lys-Pro-Val-Glu-NVa-Trp-Arg-Lys(Dnp)-NH2; ペプチド研究所 ) 

(最終濃度:10 μM) を添加し、室温で 30 分間反応させた後、30% 酢酸を添加して反応を停止

し、反応液中の蛍光強度 (Ex.340/30 nm Em.400/30 nm) を測定した。 

 

 第一章第二節の実験 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetic acid hydrochloride (25) 

化合物 4 (3.52 g, 5.93 mmol) のピリジン (60 ml) 溶液に、氷冷下 N,N-ジメチルヒドラジン 

(2.26 ml, 29.7 mmol) および酢酸銀 (3.76 g, 22.6 mmol) を加え、室温で 2.5 時間攪拌した。反

応液を酢酸エチルで希釈し、不溶物をろ過して除いた。ろ液を減圧留去し、得られた残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液と

し、A : B = 90 : 10 → 65 : 35) にて精製することにより、(R)-tert-butyl 2-(6-(5-chloro-2-

methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (3.24 g, 88%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.10 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 6.01 (s, 2H), 4.73 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 

4.30 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.70 (s, 

3H), 3.63 (s, 6H), 3.14 (dd, J = 14.5, 11.6 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 13.6, 4.3 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 14.7, 

6.3 Hz, 1H), 2.72-2.59 (m, 1H), 2.48 (dd, J = 13.6, 10.4 Hz, 1H), 2.45 (s, 6H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 

619 (M+H)+ ; HRMS (FAB) Calcd for C31H44ClN4O7
+ ([M+H]+): 619.2893; Found: 619.2901. 

上記により得た化合物 (3.2 g, 5.2 mmol) およびアニソール (5.65 ml, 51.7 mmol) の混合物
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に、1 M 塩酸-酢酸溶液 (25 ml) を加え、室温で 26 時間攪拌した。反応液を減圧留去し、得

られた残渣に酢酸エチルを加えた。析出した固体をろ取することにより化合物 25 (1.96 g, 

90%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CD3OD): δ 7.24 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 

8.7 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.89-3.75 (m, 3H), 3.52 

(dd, J = 14.2, 4.4 Hz, 1H), 3.41-3.32 (m, 1H), 3.09 (dd, J = 13.9, 5.8 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 14.1, 7.9 

Hz, 1H), 2.59 (s, 6H); MS (ESI): 383 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C17H24ClN4O4
+ ([M+H]+): 

383.1481; Found: 383.1459. 

 

(R)-tert-Butyl 4-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-

diazepan-1-yl)acetamido)benzoate (26) 

化合物 25 (50 mg, 0.12 mmol) のジクロロメタン (1 ml) 懸濁液に、氷冷下ジメチルホルム

アミド (2 μl, 0.03 mmol)、塩化オキサリル (11 μl, 0.13 mmol) を加え、同温度で 1.5 時間攪拌

した。上記反応液を 4-アミノ安息香酸 tert-ブチル (46.1 mg, 0.238 mmol)、トリエチルアミン 

(33 μl, 0.24 mmol) のジクロロメタン (1 ml) 溶液に氷冷下加え、同温度で 30 分間攪拌した。

反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水、飽和食塩水で順次洗浄

した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を NH シ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液とし、

A : B = 97 : 3 → 90 : 10) にて精製することにより、化合物 26 (36 mg, 54%) を淡黄色固体と

して得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.34 (br. s, 1H), 7.94-7.89 (m, 2H), 7.53-7.47 (m, 2H), 7.22 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.27 (br. s., 1H), 4.55 (d, J = 16.2 

Hz, 1H), 4.34 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 

3.54-3.37 (m, 2H), 3.26-3.15 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.7, 8.1 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H), 1.58 (s, 9H); MS 

(ESI): 558 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H37ClN5O5
+ ([M+H]+): 558.2478; Found: 558.2451. 

 

(R)-tert-Butyl 2-(2-(6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-

diazepan-1-yl)acetamido)benzoate (28) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 2-アミノ安息香酸

tert-ブチルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 28 (55 mg, 41%) を橙色固体とし

て得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 11.50 (br. s, 1H), 8.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.96 (br. d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.50 (br. t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21-7.14 (m, 2H), 7.06 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.24 

(br. s., 1H), 4.64 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 

3H), 3.74 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.56-3.45 (m, 1H), 3.44-3.35 (m, 1H), 3.31-3.15 (m, 2H), 2.86 (dd, J 

= 14.1, 10.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H), 1.58 (s, 9H); MS (ESI): 558 (M+H)+. 
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(R)-4-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid hydrochloride (27) 

化合物 26 (41 mg, 0.073 mmol) に 4 M 塩酸-ジオキサン溶液 (2 ml) を加え、室温で 7 時間

攪拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣に酢酸エチルを加えた。析出した固体をろ取

することにより、化合物 27 (32 mg, 81%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CD3OD): δ 7.99-7.93 (m, 2H), 7.69-7.64 (m, 2H), 7.26 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.22 

(dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 

3.86 (s, 3H), 3.94-3.81 (m, 3H), 3.55 (dd, J = 14.2, 4.4 Hz, 1H), 3.46-3.36 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 13.9, 

5.9 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 14.0, 7.7 Hz, 1H), 2.63 (br. s., 6H); MS (ESI): 502 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C24H29ClN5O5
+ ([M+H]+): 502.1852; Found: 502.1843. 

 

(R)-2-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)benzoic acid hydrochloride (29) 

化合物 27 の合成法において、化合物 26 に代えて化合物 28 を用いて同様の操作を行うこ

とにより、化合物 29 (32 mg, 72%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CD3OD): δ 8.52 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J 

= 8.5, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.19-7.13 (m, 1H), 

6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.94-3.75 

(m, 2H), 3.60-3.42 (m, 2H), 3.12 (dd, J = 13.9, 5.8 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 14.1, 7.9 Hz, 1H), 2.58 (s, 

6H), signal of methylene proton was overlapped with H2O signal.; MS (ESI): 502 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C24H29ClN5O5
+ ([M+H]+): 502.1852; Found: 502.1843. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(pyridin-3-yl)acetamide (30) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-アミノピリジンを

用いて同様の操作を行うことにより、化合物 30 (30 mg, 55%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.58 (br. s., 1H), 8.51 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.32 (dd, J = 4.7, 1.3 Hz, 

1H), 8.08-8.02 (m, 1H), 7.25-7.16 (m, 3H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.30 (br. s., 1H), 4.57 (d, J = 16.2 

Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 

3.55-3.36 (m, 2H), 3.28-3.13 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.7, 8.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H); MS (ESI): 459 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C22H28ClN6O3
+ ([M+H]+): 459.1906; Found: 459.1881. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(pyridin-2-yl)acetamide (31) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 2-アミノピリジンを
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用いて同様の操作を行うことにより、化合物 31 (9.7 mg, 17%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.39 (br. s., 1H), 8.29-8.24 (m, 1H), 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.70-7.64 

(m, 1H), 7.21-7.16 (m, 2H), 7.03 (ddd, J = 7.4, 4.9, 1.0 Hz, 1H), 6.82-6.77 (m, 1H), 6.28 (br. s., 1H), 

4.59 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.76 (d, 

J = 16.2 Hz, 1H), 3.55-3.43 (m, 1H), 3.41-3.33 (m, 1H), 3.29-3.18 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.9, 9.2 Hz, 

1H), 2.30 (s, 6H); MS (ESI): 459 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C22H28ClN6O3
+ ([M+H]+): 

459.1906; Found: 459.1881. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

phenylacetamide hydrochloride (32) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えてアニリンを用いて同

様の操作を行い、得られた生成物に 4 M 塩酸-ジオキサン溶液 (1 ml) を加えた。揮発性物

質を減圧留去することにより化合物 32 (24.8 mg, 44%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 10.99-10.65 (m, 1H), 10.39-10.24 (m, 1H), 9.22 (br. s., 1H), 7.60-

7.52 (m, 2H), 7.35-7.24 (m, 4H), 7.09-6.98 (m, 2H), 5.17 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 16.9 Hz, 

1H), 4.03-3.87 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.86-3.75 (m, 1H), 3.41-3.28 (m, 1H), 3.28-3.15 (m, 1H), 2.95 

(dd, J = 14.2, 5.5 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 14.2, 8.2 Hz, 1H), 2.53 (s, 6H); MS (ESI): 458 (M+H)+; 

HRMS (FAB) Calcd for C23H29ClN5O3
+ ([M+H]+): 458.1953; Found: 458.1983. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(methylsulfonyl)phenyl)acetamide (33) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-メチルスルホニル

アニリン塩酸塩を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 33 (52.9 mg, 41%) を淡黄色

固体として得た。 

[α]
25

D = −15.1° (c 1.01, MeOH); 1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 10.40 (s, 1H), 8.27-8.24 (m, 1H), 

7.84-7.77 (m, 1H), 7.62-7.58 (m, 2H), 7.28 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.8, 3.1 Hz, 1H), 6.99 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H), 6.44 (br. s., 1H), 4.56 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 

16.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.63 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.51-3.41 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.23-3.15 (m, 

1H), 3.13-3.04 (m, 1H), 2.95 (dd, J = 14.1, 5.5 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 14.2, 8.7 Hz, 1H), 2.21 (s, 6H); 

MS (ESI): 536 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C24H31ClN5O5S+ ([M+H]+): 536.1729; Found: 

536.1728. 
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 第一章第三節の実験 

化合物 24 とヒト KLK7 タンパク質との複合体結晶構造解析 

ヒト由来 KLK7 の発現、refolding 及び精製については、既に報告されている方法により行

っており、ここでは簡単に述べる 49。アミノ末端にエンテロキナーゼの切断配列である

DDDDK を融合したヒト由来 KLK7 遺伝子をコードした cDNA を pQE80 (Qiagen) に挿入し

た。このプラスミドを transformation した BL21 細胞は 2 x YT 培地で、37 °C で培養し、OD660

が 0.9 に到達したところで、終濃度 1 mM となるよう isopropyl β-D-1-thiogalactopyranoside を

加え、更に 5 時間培養し、集菌した。得られた菌体を、8 M 尿素入りのバッファー (0.1 M 

NaH2PO4, 0.5 M NaCl, 10 mM Tris/HCl pH 8.0) で懸濁し、HisTrap HP column (GE healthcare)で

精製した。イミダゾールにより溶出した KLK7 サンプル (0.4 mg/ml) を透析膜内 (2000 

MWCO, Slide-a-Lyzer, ThermoFisher Scientific) に入れ、100 倍量の 50 mM Tris/HCl pH 8.0, 100 

mM NaCl, 10 mM dithiothreitol 溶液で、終夜 25 °C で透析した。その後、4 °C で 50 mM Tris/HCl 

pH 8.0, 100 mM NaCl, 2 mM CaCl2, 0.4 M L-Arg, 5 mM reduced glutathione および 0.5 mM 

oxidized glutathione の組成のバッファーで、尿素濃度を 4 M から 0 M に徐々に下げた。1/100

質量のエンテロキナーゼ (Sigma-Aldrich) で His-tag を切断した後、KLK7 サンプルを HiTrap 

heparin HP column (GE healthcare) で精製した。精製したサンプルは、飽和化合物 24 存在下

で 76 mg/ml まで濃縮し、これを用いてシッティングドロップ蒸気拡散法による結晶化を行

った。結晶化キット Morppheus の使用により、12.5% w/v PEG 1000, 12.5% w/v PEG 3350, 

12.5% v/v MPD, 30 mM NaNO3, 30 mM Na2HPO4, 30 mM (NH4)2SO4, 0.1 M Bicine/Trizma base 

pH 8.5.の条件で結晶が析出した。得られた結晶を 100 K の窒素気流下で flash-cooling を行っ

た上で、X 線装置 (検出器 R-AXIS IV++imaging-plate area detector、X 線発生装置 Rigaku 

MicroMax-007 rotating-anode source、波長 1.5418 Å、出力 40 kV, 20 mA) を用いて回折強度

データの収集を行った。得られたデータについて、HKL200050を用いてデータの処理を行っ

た。構造はモデルとしてヒトの KLK7 の構造を用いて (PDB ID: 2QXI38) 、分子置換法によ

り決定した。分子置換法の計算は、AMoRe51を、モデル構造のフィッティングには Coot52を、

精密化には RefMac-553を用いた。3 次元の図の作成には、Maestro54を用いた。 

 

 第一章第四節の実験 

選択性の評価 

Human KLK5 

Recombinant human KLK5 (R&D Systems) (最終濃度: 1 μg/mL) と各化合物を反応液 (0.1 M 

NaH2PO4 (pH 8.0), 0.1% BSA) 中に添加し、室温で 10 分間静置した。さらに基質 (Boc-Val-

Pro-Arg-MCA; ペプチド研究所) (最終濃度:100 μM) を添加し、室温で 30 分間反応させ、反

応液中の蛍光強度 (Ex.380/20 nm Em.460/40 nm) を測定した。 
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Human Cymotrypsin 

human Chymotrypsin (Calbiochem) (最終濃度: 1 ng/mL) と各化合物を反応液 (50 mM Tris-

HCl (pH 7.5), 1 M NaCl, 0.01% Triton X-100, 0.1% BSA) 中に添加し、室温で 10 分間静置した。

さらに基質 (Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-MCA; ペプチド研究所) (最終濃度:100 μM) を添加し、室

温で 30 分間反応させた後、30% 酢酸を添加し反応を停止し、反応液中の蛍光強度 

(Ex.380/20 nm Em.460/40 nm) を測定した。 

 

Human Tripsin 

Trypsin (Elastin Products) (最終濃度: 1 ng/mL) と各化合物を反応液 (50 mM Tris-HCl (pH 

7.5), 1 M NaCl, 0.01% Triton X-100, 0.1% BSA) 中に添加し、室温で 10 分間静置した。さらに

基質 (Boc-Gln-Ala-Arg-MCA; ペプチド研究所) (最終濃度:20 μM) を添加し、室温で 30 分間

反応させた後、30% 酢酸を添加し反応を停止し、反応液中の蛍光強度  (Ex.380/20 nm 

Em.460/40 nm) を測定した。 

 

 第二章第一節第一項の実験 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)-N,N-dimethylbenzamide (34) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-アミノ-N,N-ジメチ

ルベンズアミドを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 34 (30 mg, 48%) を淡黄色固

体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.30 (br. s, 1H), 7.54-7.47 (m, 2H), 7.37-7.29 (m, 1H), 7.21 (d, J = 2.5 

Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.13 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.27 

(br. s, 1H), 4.55 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 

3H), 3.80 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.53-3.35 (m, 2H), 3.25-3.14 (m, 2H), 3.10 (br. s, 3H), 2.97 (br. s, 3H), 

2.72 (dd, J = 13.7, 8.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 529 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for 

C26H34ClN6O4
+ ([M+H]+): 529.2325; Found: 529.2305. 

 

(R)-3-(2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)acetamido)-N-methylbenzamide (35) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-アミノ-N-メチルベ

ンズアミドを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 35 (31 mg, 51%) を淡黄色固体と

して得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.77 (br. s, 1H), 7.57-7.51 (m, 1H), 7.47-7.39 (m, 2H), 7.23 (t, J = 7.9 

Hz, 1H), 7.17 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.68-6.59 

(m, 1H), 6.33 (br. s, 1H), 4.61 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 15.7 Hz, 
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1H), 3.84 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.57-3.39 (m, 2H), 3.28-3.19 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 13.7, 

6.1 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.71 (dd, J = 13.8, 7.9 Hz, 1H), 2.34 (s, 6H); MS (ESI): 515 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C25H32ClN6O4
+ ([M+H]+): 515.2168; Found: 515.2185. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(N,N-dimethylsulfamoyl)phenyl)acetamide (36) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-アミノ-N,N-ジメチ

ルベンゼンスルホンアミドを、また、トリエチルアミンに代えてジイソプロピルエチルアミ

ンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 36 (8.7 mg, 13%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.79 (br. s, 1H), 7.84 (br. t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.73 (dt, J = 7.7, 1.8 Hz, 

1H), 7.46 (dt, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 6.33 (br. s, 1H), 4.59 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 

3.83 (s, 3H), 3.82 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.54-3.37 (m, 2H), 3.29-3.14 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 13.7, 8.5 

Hz, 1H), 2.70 (s, 6H), 2.33 (s, 6H); MS (ESI): 565 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C25H34ClN6O5S+ 

([M+H]+): 565.1994; Found: 565.1987. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-((trifluoromethyl)sulfonyl)phenyl)acetamide (37) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-((トリフルオロメ

チル)スルホニル)アニリンを、また、トリエチルアミンに代えてジイソプロピルエチルアミ

ンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 37 (12.3 mg, 18%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.98 (br. s, 1H), 8.14-8.10 (m, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.2, 2.1, 0.9 Hz, 1H), 

7.70 (br. d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.7, 2.6 

Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.32 (br. s, 1H), 4.58 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 

4.22 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.56-3.39 (m, 2H), 3.29-3.13 (m, 

2H), 2.75 (dd, J = 13.7, 8.2 Hz, 1H), 2.33 (s, 6H); MS (ESI): 590 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for 

C24H28ClF3N5O5S+ ([M+H]+): 590.1446; Found: 590.1447. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(trifluoromethyl)phenyl)acetamide hydrochloride (38) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-(トリフルオロメチ

ル)アニリンを用いて同様の操作を行うことにより得た生成物に、4 M 塩酸-酢酸エチルを加

え、揮発性物質を減圧留去することにより、化合物 38 (2.2 mg, 3%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 11.03 (br. s, 1H), 10.91 (br. s, 1H), 9.24 (br. s, 1H), 8.18 (s, 1H), 

7.71 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.36-7.17 (m, 2H), 7.02 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 3.98 
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(d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.89-3.75 (m, 1H), 3.44-3.17 (m, 2H), 2.96 (dd, J = 13.8, 5.0 Hz, 

1H), 2.65 (dd, J = 13.9, 8.2 Hz, 1H), 2.54 (br. s, 6H); MS (ESI): 526 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for 

C24H28ClF3N5O3
+ ([M+H]+): 526.1827; Found: 526.1848. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-cyanophenyl)acetamide hydrochloride (39) 

化合物 38 の合成法において、3-(トリフルオロメチル)アニリンに代えて 3-アミノベンゾ

ニトリルを用いて同様の操作を行うことにより化合物 39 (22 mg, 36%) を無色固体として得

た。 

1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 10.89 (br. s, 1H), 10.84 (br. s, 1H), 9.25 (br. s, 1H), 8.10-8.06 

(m, 1H), 7.83-7.75 (m, 1H), 7.58-7.50 (m, 2H), 7.32 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.7, 2.6 

Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.03 (d, 

J = 17.4 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.87-3.74 (m, 1H), 3.44-3.17 (m, 2H), 

2.96 (dd, J = 14.3, 5.5 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 14.2, 8.2 Hz, 1H), 2.54 (s, 6H); MS (ESI): 483 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C24H28ClN6O3
+ ([M+H]+): 483.1906; Found: 483.1913. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-methoxyphenyl)acetamide (40) 

化合物 26 の合成法において、4-アミノ安息香酸 tert-ブチルに代えて 3-メトキシアニリン

を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 40 (16 mg, 28%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.04 (br. s, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H), 7.21-7.16 (m, 3H), 6.89 (ddd, J = 

8.0, 1.9, 0.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 6.27 (br. s, 1H), 4.55 (d, 

J = 16.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (d, J = 16.2 

Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.50-3.34 (m, 2H), 3.24-3.15 (m, 2H), 2.72 (dd, J = 13.7, 8.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 

6H); MS (ESI): 488 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C24H31ClN5O4
+ ([M+H]+): 488.2059; Found: 

488.2047. 

 

 第二章第一節第二項の実験 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(furan-3-yl)phenyl)acetamide (41) 

化合物 25 (50.4 mg, 0.120 mmol) のジクロロメタン (1 ml) 懸濁液に、氷冷下 3-(フラン-3-

イル)アニリン (24.0 mg, 0.151 mmol)、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミ

ド塩酸塩 (29.0 mg, 0.151 mmol)、N,N-ジメチルアミノピリジン (2.8 mg, 0.023 mmol) を順次

加え、同温度で 3 時間攪拌した。反応液を減圧留去し、残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶

液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
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で乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(n-hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液とし、A : B = 98 : 2 → 95 : 5) にて精製する

ことにより、化合物 41 (50.7 mg, 80%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.10 (br. s, 1H), 7.73 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.46 (t, 

J = 1.7 Hz, 1H), 7.32-7.27 (m, 2H), 7.25-7.15 (m, 3H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 1.9, 0.9 

Hz, 1H), 6.28 (br. s, 1H), 4.56 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 15.4 Hz, 

1H), 3.86 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.52-3.35 (m, 2H), 3.26-3.16 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 

8.5 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H); MS (ESI): 524 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H31ClN5O4
+ ([M+H]+): 

524.2059; Found: 524.2055. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(furan-2-yl)phenyl)acetamide (42) 

化合物 41 の合成法において、3-(フラン-3-イル)アニリンに代えて 3-(フラン-2-イル)アニ

リンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 42 (37 mg, 59%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.14 (br. s, 1H), 7.81 (br. s, 1H), 7.45 (dd, J = 1.8, 0.6 Hz, 1H), 7.43-

7.38 (m, 1H), 7.37-7.27 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 2H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 3.3, 0.6 

Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H), 6.28 (br. s, 1H), 4.56 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.4 

Hz, 1H), 4.17 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.52-3.35 (m, 2H), 3.27-

3.16 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.7 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H); MS (ESI): 524 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C27H31ClN5O4
+ ([M+H]+): 524.2059; Found: 524.2055. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(thiophen-3-yl)phenyl)acetamide (43) 

化合物 41 の合成法において、3-(フラン-3-イル)アニリンに代えて 3-(チオフェン-3-イル)

アニリンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 43 (44 mg, 68%) を無色固体として

得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.13 (br. s, 1H), 7.76 (br. s, 1H), 7.45 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.39-7.30 (m, 

5H), 7.20 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.27 (br. s, 1H), 

4.56 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 16.1 Hz, 

1H), 3.83 (s, 3H), 3.52-3.35 (m, 2H), 3.25-3.16 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.5 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); 

MS (ESI): 540 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H31ClN5O3S+ ([M+H]+): 540.1831; Found: 

540.1801. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(thiophen-2-yl)phenyl)acetamide (44) 

化合物 41 の合成法において、3-(フラン-3-イル)アニリンに代えて 3-(チオフェン-2-イル)
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アニリンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 44 (46 mg, 72%) を無色固体として

得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.17 (br. s, 1H), 7.78-7.75 (m, 1H), 7.39-7.25 (m, 5H), 7.20 (d, J = 2.5 

Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.28 

(br. s, 1H), 4.56 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 

3H), 3.83 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.52-3.35 (m, 2H), 3.25-3.16 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 13.8, 8.7 Hz, 1H), 

2.32 (s, 6H); MS (ESI): 540 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H31ClN5O3S+ ([M+H]+): 540.1831; 

Found: 540.1826. 

 

(R)-2-(6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-

(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (45) 

化合物 41 の合成法において、3-(フラン-3-イル)アニリンに代えて 3-(1-メチル-1H-ピラゾ

ール-4-イル)アニリンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 45 (50.7 mg, 79%) を無

色固体として得た。 

[α]
26

D = −60.8° (c 1.01, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.20 (br. s, 1H), 7.73 (d, J = 0.8 Hz, 

1H), 7.69 (br. s, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.23-7.15 (m, 4H), 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

6.28 (br. s, 1H), 4.56 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.93 

(s, 3H), 3.83 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.52-3.35 (m, 2H), 3.26-3.16 (m, 2H), 2.73 (dd, J = 

13.8, 8.5 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H); MS (ESI): 538 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H33ClN7O3
+ 

([M+H]+): 538.2328; Found: 538.2302. 

 

 第二章第一節第三項の実験 

化合物 45 と hKLK7 のドッキングシミュレーション 

ドッキングスタディはプログラム Glide (version 6.9, Schrödinger, LLC, New York, NY, 2015.) 

を用いて行った。化合物の立体配座はプログラム MacroModel (version 11.0, Schrödinger, LLC, 

New York, NY, 2015) を用いて準備した。プログラムで推奨されている OPLS3 力場では化合

物 24 の結晶構造を再現する事ができなかったことから、OPLS2005 力場を用いた。分子力

場以外はディフォルトの計算条件を用いた。 

蛋白質の構造は hKLK7 と化合物 24 の共結晶構造 (PDB ID: 5Y9L) を基にして準備した。

アミノ酸の解離状態はプログラム Maestro (version 10.4, Schrödinger, LLC, New York, NY, 2015) 

内に準備されている「Protein Preparation Wizard」プロトコールを用いて推定した。また、結

晶構造に含まれる水分子はすべて取り除いた。最後に化合物から 7 Å 以内に存在する残基

の側鎖の構造を、プログラム MacroModel を用いて最適化した。 

ドッキングスタディはプログラム Glide の SP (standard precision) モードを用いて行った。

OPLS2005 分子力場を用いた以外はディフォルトの計算条件を用いた。 
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 第二章第二節の実験 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)propanoate (46a) 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)propanoate (46b) 

化合物 3 の合成法において、ブロモ酢酸 tert-ブチルに代えて 2-ブロモプロピオン酸 tert-

ブチルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 46a (1.61 g, 42%)、化合物 46b (1.56 g, 

41%) をそれぞれ無色固体として得た。 

46a：[α]
26

D = −33° (c 0.55, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.17 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.93 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.06 (s, 2H), 5.20 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 13.6 

Hz, 1H), 4.42 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 

3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 3.51-3.41 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 14.1, 4.4 Hz, 1H), 3.02-2.89 (m, 2H), 2.38 

(dd, J = 14.1, 9.8 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.37 (d, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 591 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C30H40ClN2O8
+ ([M+H]+): 591.2468; Found: 591.2497. 

46b：[α]
26

D = −65° (c 0.34, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.12 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.88 

(d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 5.24 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 13.6 

Hz, 1H), 4.27 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 

3.72 (s, 3H), 3.64 (s, 6H), 3.27 (dd, J = 14.4, 12.3 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 13.7, 4.1 Hz, 1H), 2.92-2.75 

(m, 2H), 2.55 (dd, J = 13.7, 10.5 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.44 (d, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 591 

(M+H)+. 

 

Scheme 11 による化合物 46a の合成 

化合物 2 (330 mg, 0.713 mmol)、(R)-2-(トリフルオロメタンスルホニルオキシ)プロピオン

酸 tert-ブチル (360 mg, 1.29 mmol) のテトラヒドロフラン (7 ml) 懸濁液に、氷冷下水素化

ナトリウム (55%流動パラフィンに分散) (41.4 mg, 0.949 mmol) を加えた後、室温で 25 時間

攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を

水、飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 50 : 50 → 20 : 80) にて精製することに

より、化合物 46a (390 mg, 93%) を無色固体として得た。1H-NMR データが 2-ブロモプロピ

オン酸 tert-ブチルを用いた反応で得られた化合物 46a と一致した。 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)butanoate (47a) 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)butanoate (47b) 

化合物 3 の合成法において、ブロモ酢酸 tert-ブチルに代えて 2-ブロモブタン酸 tert-ブチ
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ルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 47a (655 mg, 42%)、化合物 47b (545 mg, 

35%) をそれぞれ無色固体として得た。 

47a：1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.16 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.75 (d, 

J = 8.7 Hz, 1H), 6.06 (s, 2H), 5.06 (dd, J = 11.0, 4.6 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 

18.1 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.69 (s, 

6H), 3.55-3.45 (m, 1H), 3.19 (dd, J = 14.1, 4.3 Hz, 1H), 3.04-2.89 (m, 2H), 2.39 (dd, J = 14.1, 10.0 

Hz, 1H), 2.10-1.98 (m, 1H), 1.73-1.62 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 605 

(M+H)+. 

47b：1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.68 (d, 

J = 8.7 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.12 (dd, J = 10.7, 4.9 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 

16.4 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.62 (s, 

6H), 3.31 (dd, J = 14.6, 12.5 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 13.8, 4.1 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 14.7, 4.6 Hz, 1H), 

2.84-2.73 (m, 1H), 2.54 (dd, J = 13.7, 10.7 Hz, 1H), 2.13-2.01 (m, 1H), 1.87-1.74 (m, 1H), 1.45 (s, 

9H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 605 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)propanoate (50a) 

化合物 46a (1.58 g, 2.67 mmol) のテトラヒドロフラン (25 ml) 溶液にベリュー試薬 (777 

mg, 1.47 mmol) を加え、室温で 2 時間攪拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 70 : 30 → 50 : 50) にて精製すること

により、化合物 50a (1.54 g, 95%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.17 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 6.07 (s, 2H), 5.36 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.99 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.75 (s, 2H), 4.72 (d, J = 

14.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.68 (s, 6H), 3.44-3.33 (m, 1H), 3.20-3.08 (m, 3H), 2.33 (dd, 

J = 14.1, 10.3 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.45 (d, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 607 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C30H39ClN2O7S+ (M+): 606.2161; Found: 606.2133. 

 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)propanoate (50b) 

化合物 50a の合成法において、化合物 46a に代えて化合物 46b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 50b (1.48 g, 94%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.12 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.67 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.42 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.38 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 16.2 Hz, 

1H), 4.54 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.61 (s, 6H), 3.67-

3.58 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 13.4, 3.9 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 15.2, 5.7 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 13.5, 11.1 

Hz, 1H), 2.51-2.40 (m, 1H), 1.57 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H); MS (ESI): 607 (M+H)+. 
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(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)butanoate (51a) 

化合物 50a の合成法において、化合物 46a に代えて化合物 47a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 51a (594 mg, 90%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.17 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 6.09 (s, 2H), 5.30 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 11.2, 4.5 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 18.4 Hz, 

1H), 4.72 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.65 (s, 6H), 3.62-

3.51 (m, 1H), 3.24-2.98 (m, 3H), 2.31 (dd, J = 14.1, 10.4 Hz, 1H), 2.14-2.01 (m, 1H), 1.90-1.75 (m, 

1H), 1.46 (s, 9H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 621 (M+H)+. 

 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)butanoate (51b) 

化合物 50a の合成法において、化合物 46a に代えて化合物 47b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 51b (501 mg, 91%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.13 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.67 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.49 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 10.4, 5.1 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 

16.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.68-

3.62 (m, 1H), 3.60 (s, 6H), 3.15 (dd, J = 13.4, 3.8 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 15.2, 5.6 Hz, 1H), 2.60 (dd, 

J = 13.4, 11.2 Hz, 1H), 2.52-2.41 (m, 1H), 2.18-1.99 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 

MS (ESI): 621 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)pentanoate (52a) 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)pentanoate (52b) 

化合物 3 の合成法において、ブロモ酢酸 tert-ブチルに代えて 2-ブロモペンタン酸 tert-ブ

チルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 48 (1.59 g, 92%) を無色固体のジアステ

レオ混合物として得た[MS (ESI): 619 (M+H)+]。続いて化合物 50a の合成法において、化合

物 46a に代えてジアステレオ混合物 48 を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 52a 

(658 mg, 41%)、化合物 52b (838 mg, 52%) をそれぞれ無色固体として得た。 

52a：1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.16 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.76-6.72 (m, 2H), 6.09 (s, 2H), 

5.18 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.06 (dd, J = 11.0, 4.5 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 14.2 

Hz, 1H), 4.71 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.66 (s, 6H), 3.59-3.49 (m, 1H), 3.18 

(dd, J = 14.1, 4.0 Hz, 1H), 3.14-3.06 (m, 1H), 3.06-2.95 (m, 1H), 2.31 (dd, J = 14.1, 10.4 Hz, 1H), 

2.01-1.79 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.38-1.21 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 635 (M+H)+; 
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HRMS (FAB) Calcd for C32H43ClN2O7S+ (M+): 634.2474; Found: 634.2496. 

52b：1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 

6.67 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.51 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.40 (dd, J = 11.2, 4.0 Hz, 1H), 4.82 

(d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 

3.73-3.62 (m, 1H), 3.60 (s, 6H), 3.14 (dd, J = 13.4, 3.9 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 15.2, 5.8 Hz, 1H), 2.60 

(dd, J = 13.6, 11.3 Hz, 1H), 2.49-2.35 (m, 1H), 2.15-1.90 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.51-1.22 (m, 2H), 

0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 635 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)hexanoate (53a) 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)hexanoate (53b) 

化合物 3 の合成法において、ブロモ酢酸 tert-ブチルに代えて 2-ブロモヘキサン酸 tert-ブ

チルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 49 (1.65 g, 93%) を無色固体のジアステ

レオ混合物として得た[MS (ESI): 633 (M+H)+]。続いて化合物 50a の合成法において、化合

物 46a に代えてジアステレオ混合物 49 を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 53a 

(646 mg, 39%)、化合物 53b (708 mg, 42%) をそれぞれ無色固体として得た。 

53a：1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.15 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.72 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H), 6.08 (s, 2H), 5.10 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 10.9, 4.6 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 

14.4 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.66 (s, 

6H), 3.56-3.43 (m, 1H), 3.22-2.98 (m, 3H), 2.32 (dd, J = 14.1, 10.4 Hz, 1H), 2.08-1.94 (m, 1H), 1.90-

1.76 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.43-1.20 (m, 4H), 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI): 649 (M+H)+. 

53b：1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.66 (d, 

J = 8.8 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 5.46 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 5.39-5.33 (m, 1H), 4.82 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 

4.46 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.61 (s, 6H), 3.67-3.59 

(m, 1H), 3.16 (dd, J = 13.3, 3.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 15.2, 5.6 Hz, 1H), 2.63-2.54 (m, 1H), 2.51-2.39 

(m, 1H), 2.07-1.97 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.49-1.23 (m, 4H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI): 649 

(M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)propanoate (54a) 

化合物 50a (1.53 g, 2.52 mmol) のピリジン (25 ml) 溶液に、氷冷下 N,N-ジメチルヒドラジ

ン (0.98 ml, 13 mmol) および酢酸銀 (1.63 g, 9.77 mmol) を加え、室温で 2.5 時間攪拌した。

反応液を酢酸エチルで希釈し、不溶物をろ過して除いた。ろ液を減圧留去し、得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液と

し、A : B = 85 : 15 → 70 : 30) にて精製することにより、化合物 54a (1.25 g, 78%) を淡黄色
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固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.13 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 6.08 (s, 2H), 5.35 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 5.14 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 

4.05 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.69 (s, 6H), 3.35-3.21 

(m, 1H), 3.10 (dd, J = 13.7, 4.8 Hz, 1H), 2.88-2.79 (m, 2H), 2.43 (s, 6H), 2.35 (dd, J = 13.9, 9.3 Hz, 

1H), 1.47 (s, 9H), 1.33 (d, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 633 (M+H)+. 

 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)propanoate (54b) 

化合物 54a の合成法において、化合物 50a に代えて化合物 50b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 54b (1.06 g, 70%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.10 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 6.01 (s, 2H), 5.02 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 

4.43 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.62 (s, 6H), 3.14 (dd, 

J = 14.4, 11.9 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 13.1, 4.1 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 14.7, 6.1 Hz, 1H), 2.70-2.58 (m, 

1H), 2.53 (dd, J = 13.1, 10.2 Hz, 1H), 2.45 (s, 6H), 1.48 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H); MS (ESI): 

633 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)butanoate (55a) 

化合物 54a の合成法において、化合物 50a に代えて化合物 51a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 55a (166 mg, 28%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.12 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 6.07 (s, 2H), 5.49 (d, J = 18.2 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 10.2, 5.2 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 13.2 Hz, 

1H), 4.04 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.67 (s, 6H), 3.39-

3.28 (m, 1H), 3.13 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1H), 2.90-2.76 (m, 2H), 2.41 (s, 6H), 2.34 (dd, J = 13.9, 9.5 

Hz, 1H), 2.01-1.89 (m, 1H), 1.80-1.65 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 647 

(M+H)+. 

 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)butanoate (55b) 

化合物 54a の合成法において、化合物 50a に代えて化合物 51b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 55b (167 mg, 33%) を薄褐色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.10 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.10 (dd, J = 11.0, 4.6 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 13.1 Hz, 

1H), 4.23 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.59 (s, 6H), 3.20-
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2.98 (m, 2H), 2.78 (dd, J = 14.9, 5.5 Hz, 1H), 2.62-2.49 (m, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.18-1.95 (m, 2H), 1.47 

(s, 9H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 647 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)pentanoate (56a) 

化合物 54a の合成法において、化合物 50a に代えて化合物 52a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 56a (131 mg, 20%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.11 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 6.08 (s, 2H), 5.50 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 10.1, 5.3 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 13.2 Hz, 

1H), 4.09 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.68 (s, 6H), 3.37-

3.25 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1H), 2.91-2.75 (m, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.34 (dd, J = 13.9, 9.5 

Hz, 1H), 1.91-1.79 (m, 1H), 1.78-1.65 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.41-1.21 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 

3H); MS (ESI): 661 (M+H)+. 

 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)pentanoate (56b) 

化合物 54a の合成法において、化合物 50a に代えて化合物 52b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 56b (143 mg, 17%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.09 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.21 (dd, J = 10.8, 4.6 Hz, 1H), 4.95 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 13.2 Hz, 

1H), 4.24 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.60 (s, 6H), 3.20-

2.99 (m, 2H), 2.77 (dd, J = 15.1, 5.3 Hz, 1H), 2.61-2.49 (m, 2H), 2.41 (s, 6H), 2.15-2.03 (m, 1H), 

2.01-1.82 (m, 1H), 1.48 (s, 9H), 1.43-1.20 (m, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 661 (M+H)+. 

 

(S)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)hexanoate (57a) 

化合物 54a の合成法において、化合物 50a に代えて化合物 53a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 57a (104 mg, 16%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.10 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.69 (d, 

J = 8.7 Hz, 1H), 6.07 (s, 2H), 5.48 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 9.4, 5.8 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 

13.3 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.68 (s, 

6H), 3.35-3.22 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1H), 2.88-2.78 (m, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.35 (dd, J = 

13.9, 9.4 Hz, 1H), 1.98-1.85 (m, 1H), 1.74-1.59 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.37-1.23 (m, 4H), 0.89 (t, J = 

7.0 Hz, 3H); MS (ESI): 675 (M+H)+. 

 

(R)-tert-Butyl 2-((R)-6-(5-chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-
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trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)hexanoate (57b) 

化合物 54a の合成法において、化合物 50a に代えて化合物 53b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 57b (81 mg, 11%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 7.09 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 

4.28 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.61 (s, 6H), 3.13 (dd, 

J = 14.6, 11.9 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 12.7, 3.5 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 14.7, 5.6 Hz, 1H), 2.65-2.48 (m, 

2H), 2.40 (s, 6H), 2.04-1.95 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.43-1.22 (m, 4H), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 2H); MS 

(ESI): 675 (M+H)+. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)propanoic acid hydrochloride (58a) 

化合物 54a (1.21 g, 1.91 mmol) およびアニソール (2.09 ml, 19.1 mmol) の混合物に、1 M 

塩酸-酢酸溶液 (10 ml) を加え、室温で 28 時間攪拌した。反応液を減圧留去し、得られた残

渣に酢酸エチルを加えて固体化し、ろ取することにより化合物 58a (713 mg, 86%) を薄褐色

固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.02 (br. s., 1H), 11.74-11.12 (m, 1H), 9.25 (br. s., 1H), 7.32 (d, J 

= 2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 5.00-

4.89 (m, 1H), 4.28-4.08 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.84-3.70 (m, 1H), 3.39-3.15 (m, 2H), 2.96 (dd, J = 

14.3, 5.0 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 14.3, 8.7 Hz, 1H), 2.52 (s, 6H), 1.42-1.31 (m, 3H); MS (ESI): 397 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C18H26ClN4O4
+ ([M+H]+): 397.1637; Found: 397.1647. 

 

(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)propanoic acid hydrochloride (58b) 

化合物 58a の合成法において、化合物 54a に代えて化合物 54b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 58b (675 mg, 96%) を薄褐色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.00 (br. s., 1H), 10.91 (br. s., 1H), 9.19 (br. s., 1H), 7.31 (d, J = 

2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.13 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 4.96 (d, 

J = 17.8 Hz, 1H), 4.12-3.94 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.85-3.68 (m, 1H), 3.35-3.26 (m, 1H), 3.22-3.10 

(m, 1H), 2.94 (dd, J = 14.2, 5.2 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 14.2, 8.7 Hz, 1H), 2.52 (s, 6H), 1.38 (d, J = 7.4 

Hz, 3H); MS (ESI): 397 (M+H)+. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)butanoic acid hydrochloride (59a) 

化合物 55a (159 mg, 0.246 mmol) およびアニソール (0.268 ml, 2.46 mmol) の混合物に、1 

M 塩酸-酢酸溶液 (1.5 ml) および 4 M 塩酸-ジオキサン溶液 (0.5 ml) を加え、室温で 48 時
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間攪拌した。反応液を減圧留去し、残渣にトルエンを加えて揮発性物質を減圧留去した。得

られた残渣にジエチルエーテルを加えて懸濁とし、不溶物をろ取することにより化合物 59a 

(111 mg, quant.) を褐色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.10 (br. s., 1H), 11.33 (br. s., 1H), 9.33 (br. s., 1H), 7.33 (d, J = 

2.8 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 4.86 

(dd, J = 11.3, 4.3 Hz, 1H), 4.13 (br. d, J = 18.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.76-3.88 (m, 1H), 3.42-3.18 (m, 

2H), 2.98 (dd, J = 14.4, 5.1 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 14.2, 8.8 Hz, 1H), 2.52 (s, 6H), 2.05-1.92 (m, 1H), 

1.81-1.64 (m, 1H), 0.77 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 411 (M+H)+. 

 

(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)butanoic acid hydrochloride (59b) 

化合物 59a の合成法において、化合物 55a に代えて化合物 55b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 59b (90 mg, 82%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.05 (br. s., 1H), 10.95 (br. s., 1H), 9.22 (br. s., 1H), 7.29 (d, J = 

2.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.96 

(dd, J = 11.2, 4.7 Hz, 1H), 4.07-3.92 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.89-3.73 (m, 1H), 3.43-3.25 (m, 1H), 

3.24-3.13 (m, 1H), 2.95 (dd, J = 14.7, 5.6 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 14.7, 8.2 Hz, 1H), 2.52 (s, 6H), 2.07-

1.92 (m, 1H), 1.84-1.67 (m, 1H), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 411 (M+H)+. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)pentanoic acid hydrochloride (60a) 

化合物 59a の合成法において、化合物 55a に代えて化合物 56a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 60a (87 mg, 99%) を薄褐色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.08 (br. s., 1H), 11.44 (br. s., 1H), 9.31 (br. s., 1H), 7.33 (d, J = 

2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 4.99-

4.90 (m, 1H), 4.22-4.03 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.86-3.73 (m, 1H), 3.42-3.18 (m, 2H), 2.97 (dd, J = 

14.1, 5.0 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 14.1, 8.7 Hz, 1H), 2.52 (s, 6H), 1.94-1.67 (m, 2H), 1.21-1.06 (m, 2H), 

0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI): 425 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C20H30ClN4O4
+ ([M+H]+): 

425.1950; Found: 425.1934. 

 

(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)pentanoic acid hydrochloride (60b) 

化合物 59a の合成法において、化合物 55a に代えて化合物 56b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 60b (51 mg, 53%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.11 (br. s, 1H), 10.82 (br. s., 1H), 9.24 (br. s., 1H), 7.29-7.24 (m, 

2H), 7.04-6.99 (m, 1H), 5.10-4.99 (m, 2H), 4.06-3.89 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.87-3.73 (m, 1H), 3.42-
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3.25 (m, 1H), 3.24-3.13 (m, 1H), 2.94 (dd, J = 14.7, 5.8 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 14.6, 8.0 Hz, 1H), 2.52 

(s, 6H), 1.95-1.66 (m, 2H), 1.37-1.08 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 425 (M+H)+. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)hexanoic acid hydrochloride (61a) 

化合物 59a の合成法において、化合物 55a に代えて化合物 57a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 61a (68 mg, 97%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.09 (br. s., 1H), 11.31 (br. s., 1H), 9.32 (br. s., 1H), 7.33 (d, J = 

2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 4.93 

(dd, J = 11.3, 3.9 Hz, 1H), 4.20-4.03 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.84-3.73 (m, 1H), 3.42-3.13 (m, 2H), 2.97 

(dd, J = 14.4, 5.1 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 14.3, 8.8 Hz, 1H), 2.51 (s, 6H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.81-1.66 

(m, 1H), 1.39-0.97 (m, 4H), 0.84 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI): 439 (M+H)+. 

 

(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-

yl)hexanoic acid hydrochloride (61b) 

化合物 59a の合成法において、化合物 55a に代えて化合物 57b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 61b (51 mg, 97%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): δ 13.07 (br. s., 1H), 10.85 (br. s., 1H), 9.24 (br. s., 1H), 7.30-7.23 (m, 

2H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.08-4.99 (m, 2H), 4.05-3.88 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.87-3.75 (m, 1H), 

3.42-3.25 (m, 1H), 3.24-3.15 (m, 1H), 2.95 (dd, J = 14.5, 6.0 Hz, 1H), 2.65 (dd, J = 14.6, 7.7 Hz, 1H), 

2.52 (s, 6H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.67 (m, 1H), 1.38-1.12 (m, 4H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS 

(ESI): 439 (M+H)+. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)propanamide (62a) 

化合物 58a (100 mg, 0.231 mmol)、3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)アニリン (48.0 mg, 

0.277 ml) のジクロロメタン (2 ml) 懸濁液に、氷冷下 1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチ

ルカルボジイミド塩酸塩 (53.1 mg, 0.277 mmol)、N,N-ジメチルアミノピリジン (4.2 mg, 0.035 

mmol) を順次加え、同温度で 1 時間攪拌した。反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を

加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾

燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液とし、A : B = 98 : 2 → 95 : 5) にて精製すること

により、化合物 62a (69 mg, 54%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = −116° (c 0.52, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.17 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 

1H), 7.73 (br. t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.30-7.25 (m, 1H), 7.23-7.13 (m, 4H), 6.76 (d, J = 8.7 

Hz, 1H), 6.25 (br. s, 1H), 5.26 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.91 (d, J = 
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16.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.55-3.45 (m, 1H), 3.35 (dt, J = 12.4, 3.9 Hz, 1H), 3.27-3.17 (m, 2H), 2.67 

(dd, J = 13.8, 8.0 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H), 1.49 (d, J = 7.0 Hz, 3H); MS (ESI): 552 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C28H35ClN7O3
+ ([M+H]+): 552.2484; Found: 552.2493. 

 

(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)propanamide (62b) 

化合物 62a の合成法において、化合物 58a に代えて化合物 58b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 62b (37 mg, 58%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = +30° (c 0.30, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.08 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.73 (br. t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.29-7.15 (m, 5H), 6.82-6.76 (m, 1H), 6.23 (br. s, 1H), 5.31 

(q, J = 7.1 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.90 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 

3.52-3.41 (m, 1H), 3.40-3.31 (m, 1H), 3.27-3.15 (m, 2H), 2.77 (dd, J = 13.8, 8.4 Hz, 1H), 2.15 (s, 6H), 

1.49 (d, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI): 552 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H35ClN7O3
+ ([M+H]+): 

552.2484; Found: 552.2510. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)butanamide (63a) 

化合物 62a の合成法において、化合物 58a に代えて化合物 59a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 63a (31 mg, 49%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = −96° (c 0.34, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.04 (br. s, 1H), 7.75 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.72 (br. t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.31-7.25 (m, 1H), 7.22-7.14 (m, 4H), 6.76 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 6.30 (br. s, 1H), 5.01 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 16.6 Hz, 

1H), 3.94 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.53-3.43 (m, 1H), 3.35 (dt, J = 12.7, 3.5 Hz, 1H), 3.28-3.17 (m, 2H), 

2.67 (dd, J = 13.7, 8.3 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H), 2.17-2.03 (m, 1H), 1.95-1.81 (m, 1H), 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 

3H); MS (ESI): 566 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C29H37ClN7O3
+ ([M+H]+): 566.2641; Found: 

566.2650. 

 

(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)butanamide (63b) 

化合物 62a の合成法において、化合物 58a に代えて化合物 59b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 63b (30 mg, 47%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = +37° (c 0.34, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.19 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.77-7.72 (m, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.30-7.15 (m, 5H), 6.81-6.76 (m, 1H), 6.24 (br. s, 1H), 5.00 (dd, J = 

8.9, 6.5 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (br. d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 

3.54-3.43 (m, 1H), 3.40-3.31 (m, 1H), 3.28-3.16 (m, 2H), 2.76 (dd, J = 13.9, 8.3 Hz, 1H), 2.17 (s, 6H), 

2.24-2.09 (m, 1H), 1.93-1.80 (m, 1H), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 566 (M+H)+; HRMS (FAB) 
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Calcd for C29H37ClN7O3
+ ([M+H]+): 566.2641; Found: 566.2625. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)pentanamide (64a) 

化合物 62a の合成法において、化合物 58a に代えて化合物 60a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 64a (34 mg, 54%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = −92° (c 0.54, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.02 (br. s, 1H), 7.75 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 

7.71 (br. t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.31-7.25 (m, 1H), 7.22-7.14 (m, 4H), 6.76 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 6.29 (br. s, 1H), 5.12 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 16.7 Hz, 

1H), 3.94 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.53-3.42 (m, 1H), 3.34 (dt, J = 12.4, 3.6 Hz, 1H), 3.27-3.17 (m, 2H), 

2.66 (dd, J = 13.9, 8.3 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H), 2.07-1.94 (m, 1H), 1.93-1.81 (m, 1H), 1.38-1.23 (m, 2H), 

0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H); MS (ESI): 580 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C30H39ClN7O3
+ ([M+H]+): 

580.2797; Found: 580.2821. 

 

(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)pentanamide (64b) 

化合物 62a の合成法において、化合物 58a に代えて化合物 60b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 64b (14 mg, 28%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = +41° (c 0.16, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.18 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.76-7.72 (m, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.29-7.15 (m, 5H), 6.80-6.76 (m, 1H), 6.22 (br. s, 1H), 5.10 (dd, J = 

8.9, 6.4 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.53-

3.42 (m, 1H), 3.39-3.31 (m, 1H), 3.27-3.16 (m, 2H), 2.76 (dd, J = 13.9, 8.0 Hz, 1H), 2.16 (s, 6H), 

2.13-2.01 (m, 1H), 1.90-1.77 (m, 1H), 1.36-1.24 (m, 2H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ESI): 580 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C30H39ClN7O3
+ ([M+H]+): 580.2797; Found: 580.2808. 

 

(S)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)hexanamide (65a) 

化合物 62a の合成法において、化合物 58a に代えて化合物 61a を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 65a (34 mg, 54%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = −89° (c 0.35, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.02 (br. s, 1H), 7.75 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.71 (br. t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.31-7.24 (m, 1H), 7.22-7.13 (m, 4H), 6.76 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 6.29 (br. s, 1H), 5.08 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 16.6 Hz, 

1H), 3.94 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.52-3.42 (m, 1H), 3.34 (dt, J = 12.5, 3.6 Hz, 1H), 3.27-3.17 (m, 2H), 

2.66 (dd, J = 13.7, 8.3 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H), 2.11-1.99 (m, 1H), 1.91-1.79 (m, 1H), 1.44-1.22 (m, 4H), 

0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI): 594 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C31H41ClN7O3
+ ([M+H]+): 

594.2954; Found: 594.2931. 
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(R)-2-((R)-6-(5-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)hexanamide (65b) 

化合物 62a の合成法において、化合物 58a に代えて化合物 61b を用いて同様の操作を行

うことにより、化合物 65b (20 mg, 40%) を無色固体として得た。 

[α]
26

D = +36° (c 0.17, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 8.16 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.76-7.72 (m, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.29-7.15 (m, 5H), 6.80-6.76 (m, 1H), 6.24 (br. s, 1H), 5.08 (dd, J = 

8.7, 6.7 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.89 (br. d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 

3.53-3.42 (m, 1H), 3.40-3.32 (m, 1H), 3.27-3.16 (m, 2H), 2.75 (dd, J = 13.9, 8.0 Hz, 1H), 2.17 (s, 6H), 

2.24-2.05 (m, 1H), 1.91-1.67 (m, 1H), 1.43-1.16 (m, 4H), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI): 594 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C31H41ClN7O3
+ ([M+H]+): 594.2954; Found: 594.2931. 

 

 第三章第一節の実験 

マウスアポ KLK7 の結晶構造解析 

マウス由来 KLK7 の発現、refolding 及び精製については、ヒト由来 KLK7 と同じ条件で

実施した。精製したサンプルは、10 mg/ml まで濃縮し、これを用いてシッティングドロップ

蒸気拡散法による結晶化を行った。アポのマウス由来 KLK7 については、20% w/v PEG 8000, 

23% w/v PEG 400, 0.1 M MgCl2, and 0.1 M Tris/HCl (pH 8.0) の条件で結晶が析出した。ヒト

KLK7 と同様の条件で、回折強度データを収集し、構造はモデルとしてヒトの KLK7 の構造

を用いて (PDB ID: 5Y9L30)、分子置換法により決定した。構造解析については、ヒト KLK7

と同じ手順で実施した。 

 

結晶構造の重ね合わせ 

結晶構造を重ね合わせるために使用する残基は、「motion tree」法 46 を用いて選択した。

アポ体の hKLK7 の結晶構造 (PDB ID:3BSQ45) とアポ体の mKLK7 の結晶構造 (PDB ID: 

5ZFH32) の「motion tree」を計算した。hKLK7 の結晶には非対称単位中に 3 つの分子が存在

することから、全ての分子に関して計算を行った。結果を Fig. S1 に示す。ほぼ全てのノー

ドの高さが 3 Å 以下であった。これは hKLK7 の 3 つの分子と mKLK7 の構造が良く似てい

ることを示している。特に hKLK7 の C 鎖と mKLK7 は良く似ている事が明らかになった。 

C 鎖の結果を用いて「motion tree」の意味をもう少し詳細に議論する (Fig. S2)。「motion 

tree」の横軸の位置は各残基を表現している。今、2 つの蛋白質の構造を、似ている部分毎

に分けた場合に、どの残基がどの部分構造に含まれるかを樹状図としてクラスター化して

示している。2 つのクラスターの分岐点をノードとよぶ。ノードの高さは 2 つのクラスター

の類似度を示しており、高いほどお互いが異なっている事を示す。Fig. S2 から 2 つの結晶

構造はほぼ全領域にわたり良く似ている事がわかる。しかし、良く見ると 2 つの小さな部分
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構造が存在している。これらの領域がどのようにずれているのかを調べるために、主領域に

含まれる残基のみを用いて重ね合わせを行った。他の A 鎖及び B 鎖に関しても同様の手法

を用いて重ね合わせを行った。 

 

Figure S1. Motion trees of three molecules of human KLK7 apo-form (PDB ID: 3BSQ) and mouse KLK7 
apo-form (PDB ID: 5ZFH). 

 

Figure S2. The motion tree of human KLK7 apo-form C-chain and mouse KLK7 apo-form. 
Magnitude means the max difference distances among clusters. Top two nodes are indexed as node 1 and 
node 2. 

 

 第三章第二節第一項の実験 

(R)-2-(6-(2-Methoxybenzyl)-3,7-dioxo-1,4-diazepan-1-yl)acetic acid (66) 

化合物 10 (1.0 g, 2.9 mmol) のメタノール (15 ml) および酢酸エチル (15 ml) の混合溶液

にトリエチルアミン (0.50 ml, 3.6 mmol) および 5% パラジウム炭素 (0.15 g) を加え、水素

雰囲気下、室温で 24 時間攪拌した。反応液をセライトろ過し、ろ液を減圧留去した。得ら

れた残渣を 0.1 M 塩酸水溶液で希釈し、クロロホルムで抽出した。有機層を無水硫酸ナト
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リウムで乾燥し、溶媒を減圧留去することにより化合物 66 (335 mg, 37%) を無色固体とし

て得た。 
1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 7.24-7.15 (m, 2H), 6.95 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 7.4, 1.1 

Hz, 1H), 4.68 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 

3.74 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 3.62-3.52 (m, 1H), 3.25-3.19 (m, 2H), 3.13 (dd, J = 14.1, 5.0 Hz, 1H), 2.67 

(dd, J = 14.0, 9.2 Hz, 1H); MS (ESI): 307 (M+H)+. 

 

(R)-2-(6-(2-Methoxybenzyl)-3,7-dioxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-

yl)phenyl)acetamide (67) 

化合物 66 (120 mg, 0.39 mmol) および 3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)アニリン (67 mg, 

0.39 mmol) のジクロロメタン (10 ml) 溶液に、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカル

ボジイミド塩酸塩 (113 mg, 0.588 mmol) を加え、室温で終夜攪拌した。反応液を飽和塩化ア

ンモニウム水溶液に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄、無水硫

酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (CHCl3 : MeOH = 99 : 1 → 90 : 10) にて精製することにより、化合物 67 (161 mg, 

89%) を黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.93 (br. s, 1H), 7.75 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.63 (s, 1H), 

7.33-7.20 (m, 4H), 7.19-7.15 (m, 1H), 6.92-6.85 (m, 2H), 5.70 (br. s, 1H), 4.61 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 

4.38 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.84 (s, 

3H), 3.58-3.46 (m, 1H), 3.36-3.22 (m, 3H), 2.75 (dd, J = 13.9, 9.0 Hz, 1H); MS (ESI): 462 (M+H)+. 

 

(R)-2-(6-(2-Methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-

yl)phenyl)acetamide (68) 

化合物 67 (160 mg, 0.347 mmol) のテトラヒドロフラン (5.0 ml) 溶液にローソン試薬 (67 

mg, 0.17 mmol) を加え、50 °C で 1 時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出し

た。有機層を飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得ら

れた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 99 : 1 → 90 : 10) に

て精製することにより、化合物 68 (90 mg, 54%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.96 (br. s, 1H), 7.90 (br. s, 1H), 7.75 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 

1H), 7.63 (s, 1H), 7.34-7.20 (m, 4H), 7.18-7.14 (m, 1H), 6.92-6.86 (m, 2H), 4.88 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 

4.56 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.85 (s, 

3H), 3.62-3.51 (m, 1H), 3.50-3.31 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 13.7, 5.1 Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 13.7, 9.0 Hz, 

1H); MS (ESI): 478 (M+H)+. 

 

(R)-2-(3-(2,2-Dimethylhydrazono)-6-(2-methoxybenzyl)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (69) 
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化合物 68 (45 mg, 0.094 mmol) および N,N-ジメチルヒドラジン (0.012 ml, 0.16 mmol)のピ

リジン (2 ml) 溶液に、酢酸銀 (58.2 mg, 0.349 mmol)を加え、室温で 2 時間攪拌した。反応

液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム

で洗浄後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3 : MeOH = 98 : 2 → 90 : 10) にて精製することにより、化合物 69 (28.7 mg, 61%) を淡

黄色固体として得た。 

 [α]24
D = −64° (c 0.38, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.25 (br. s, 1H), 7.73 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 

7.67 (br. s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.29-7.15 (m, 5H), 6.91-6.85 (m, 2H), 6.27 (br. s, 1H), 4.55 (d, J = 16.1 

Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (d, J = 

16.1 Hz, 1H), 3.53-3.36 (m, 2H), 3.28-3.16 (m, 2H), 2.78 (dd, J = 13.8, 8.9 Hz, 1H), 2.32 (s, 6H); MS 

(ESI): 504 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H34N7O3
+ ([M+H]+): 504.2718; Found: 504.2707. 

 

Ethyl 2-(2-(((2,4,6-trimethoxybenzyl)amino)methyl)acrylamido)acetate (74) 

2-(ブロモメチル)アクリル酸エチル 70 (104.4 g, 0.5408 mol) のアセトニトリル (900 ml) 溶

液に、イミノジカルボン酸ジ-tert-ブチル (122.4 g, 0.5633 mol) および炭酸カリウム (156.9 g, 

1.135 mol) を加え、室温で 2 日間攪拌した。反応溶液を減圧留去し、得られた残渣に酢酸エ

チルおよび水を加え分液した。有機層を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧留

去することにより、化合物 71 の粗生成物 (182.7 g) を得た。化合物 71 の粗生成物 (182.0 g) 

のメタノール (1000 ml) 溶液に 2 M 水酸化ナトリウム水溶液 (552 ml) をゆっくりと加え、

室温にて 1.5 時間攪拌した。反応溶液を減圧留去し、得られた残渣にクロロホルムおよび水

を加えた。飽和硫酸水素カリウム水溶液をゆっくりと加え、得られた水混合物にクロロホル

ムを加えて分液し、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫

酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去することにより化合物 72 の粗生成物 (171.8 g) を

得た。化合物 72 の粗生成物 (171.0 g) のジクロロメタン (1200 ml) 溶液に、グリシンエチ

ルエステル塩酸塩 (94.4 g, 0.676 mol)、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール (94.4 g, 0.698 mol)、

1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩 (131.9 g, 0.6881 mol) および

トリエチルアミン (94.2 ml, 0.676 mol) を順次加え、室温にて 4 時間攪拌した。反応混合物

に水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液およびクロロホルムを順次加えて分液した。有機層を

水、硫酸水素カリウム水溶液、炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で順次洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去することにより化合物 73 の粗生成物 (237.5 

g) を得た。化合物 73 の粗生成物 (118.0 g) のエタノール (1015 ml) 溶液にメタンスルホン

酸 (60 ml, 0.92 mol) を加え 40 °C にて 17 時間攪拌した。反応溶液を氷冷しエタノール (252 

ml) を加え、さらにトリエチルアミン (129 ml, 0.926 mol) をゆっくりと加えた。反応溶液に

2,4,6-トリメトキシベンズアルデヒド (52.7 g, 0.268 mol) および水素化トリアセトキシホウ

素ナトリウム (113.3 g 0.5346 mol) を氷冷下で順次加えた後、40 °C にて 1.5 時間攪拌した。

反応溶液を減圧留去し、得られた残渣にクロロホルムおよび水を加え、さらに飽和炭酸水素
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ナトリウム水溶液をゆっくりと加えた。得られた水混合物を分液し、有機層を飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液および飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減

圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 100 : 

0 → 50 : 50) にて精製することにより化合物 74 (50.4 g, 4 steps, 52%) を淡黄色固体として得

た。 
1H-NMR (400MHz, CDCl3) δ 9.96 (t, J = 5.3 Hz, 1H) , 6.15 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.13 (s, 2H), 5.37-

5.34 (m, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.09 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 3.79 (s, 

2H), 3.42 (br. s, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 

 

6-Methylene-1-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepane-2,5-dione (75) 

化合物 74 (50.0 g, 0.136 mol) のメタノール (164 ml) 溶液に 4 M 水酸化ナトリウム水溶液 

(40.5 ml) を加え室温にて 14 時間攪拌した。反応溶液を氷冷し、飽和硫酸水素カリウム水溶

液をゆっくりと加え pH 4.9 に調整した後、減圧留去した。得られた残渣にアセトニトリル

を加え減圧留去し、この操作を 4 回繰り返した。得られた残渣にアセトニトリル (1000 ml)、

1-ヒドロキシベンゾトリアゾール (18.4 g, 0.137 mol) および 1-(3-ジメチルアミノプロピル)-

3-エチルカルボジイミド塩酸塩 (26.1 g, 0.136 mol) を順次加え、室温にて 2 日間攪拌した。

反応溶液を減圧留去し、得られた残渣にクロロホルムおよび水を加えた後、飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液をゆっくりと加えた。得られた水混合物を分液し、有機層を飽和食塩水で洗

浄後、減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 96 : 4 

→ 95 : 5) にて精製することにより化合物 75 (28.0 g, 64%) を淡黄色固体として得た。 
1H-NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 8.02 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 6.20 (s, 2H), 5.84 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.87 

(m, 1H), 4.43 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 3.85 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.72 (s, 6H); MS: 321 

(M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C16H21N2O5
+ ([M+H]+): 321.1445; Found: 321.1464. 

 

tert-Butyl 2-(6-methylene-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (76) 

化合物 75 (10 g, 31 mmol)、ヨウ化ナトリウム (6.08 g, 40.6 mmol) のジメチルホルムアミ

ド (70 ml) 懸濁液に、氷冷下ブロモ酢酸 tert-ブチル (6.00 ml, 40.6 mmol)、水素化ナトリウム 

(60%流動パラフィンに分散) (1.50 g, 37.5 mmol) を順次加え、氷冷下反応液を 1 時間攪拌し

た。更にブロモ酢酸 tert-ブチル (1.00 ml, 6.77 mmol)、水素化ナトリウム (60%流動パラフィ

ンに分散)  (0.250 g, 6.25 mmol) を加えた後、同温度で 1 時間攪拌した。反応液に飽和塩化

アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 50 : 50 → 20 : 80) にて精製することにより、化合物 76 

(12.8 g, 94%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 6.10-6.07 (m, 1H), 6.08 (s, 2H), 5.01-4.98 (m, 1H), 4.65 (s, 2H), 4.27 

(s, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 6H), 1.47 (s, 9H); MS (ESI): 435 (M+H)+; 
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HRMS (FAB) Calcd for C22H31N2O7
+ ([M+H]+): 435.2126; Found: 435.2130. 

 

tert-Butyl 2-(3,7-dioxo-6-((4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)methyl)-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (77) 

塩化銅 (I) (10.3 mg, 0.104 mmol)、ナトリウム tert-ブトキシド (30 mg, 0.31 mmol)、1,2-ビ

ス(ジフェニルホスフィノ)ベンゼン (46 mg, 0.10 mmol) のテトラヒドロフラン (3 ml) 混合

物を室温で 30 分間攪拌した。反応液に、ビス(ピナコラト)ジボロン (964 mg, 3.80 mmol) の

テトラヒドロフラン (6 ml) 溶液を加え、室温で 15 分間攪拌した後、化合物 76 (1.50 g, 3.45 

mmol) およびメタノール (0.28 ml, 6.9 mmol) を加え、室温で 18 時間攪拌した。反応液をろ

過し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : AcOEt = 20 : 80 → 0 : 100) にて精製することにより、化合物 77 (1.89 g, 97%) を無色

固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 6.10 (s, 2H), 4.68 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.44 

(d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 

3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.25-3.05 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.19 (s, 6H), 1.17 (s, 6H), 1.04-0.94 (m, 

1H), 0.82-0.74 (m, 1H); MS (ESI): 563 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H44BN2O9
+ ([M+H]+): 

563.3134; Found: 563.3113. 

 

Potassium ((4-(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)-2,5-dioxo-1-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-

6-yl)methyl)trifluoroborate (78) 

化合物 77 (1.85 g, 3.29 mmol) のアセトニトリル (30 ml) 溶液に、氷冷下フッ化水素カリ

ウム (0.771 g, 9.87 mmol) 水溶液 (10 ml) を滴下した。反応液を氷冷下 2 時間攪拌した後、

溶媒を減圧留去した。得られた残渣にアセトンを加え、不溶物をろ過して除き、ろ液を減圧

留去した。得られた残渣にジエチルエーテルを加えて固体化させ、不溶物をろ取することに

より化合物 78 (1.74 g, 98%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ 6.17 (s, 2H), 4.48 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 

4.09 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 16.9 Hz, 

1H), 3.76 (s, 3H), 3.69 (s, 6H), 3.33-3.24 (m, 1H), 2.86 (dd, J = 14.3, 11.9 Hz, 1H), 2.63-2.53 (m, 1H), 

1.39 (s, 9H), 0.41-0.28 (m, 1H), -0.04 - -0.18 (m, 1H); MS (FAB): 503 (M-K)−. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-cyanobenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate 

(79a) 

化合物 76 (260 mg, 0.598 mmol) のジオキサン : 水 (10 : 1) (3 ml) 溶液に、2-シアノフェニ

ルボロン酸 (172 mg, 1.17 mmol)、ヒドロキシ(1,5-シクロオクタジエン)ロジウム(I)ダイマー 

(27.3 mg, 0.0598 mmol) を加え、80 °C で 2 時間攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、飽

和硫酸水素カリウム水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で順次洗浄



- 75 - 
 

した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液とし、A : B 

= 95 : 5 → 90 : 10) にて精製することにより、化合物 79a (321 mg, quant.) を淡黄色固体とし

て得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.55 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.45 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.29 (td, J 

= 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.22-7.18 (m, 1H), 6.00 (s, 2H), 4.72 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 13.7 Hz, 

1H), 4.28 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 17.3 

Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.69 (s, 6H), 3.40-3.27 (m, 2H), 3.09-2.92 (m, 2H), 2.86 (dd, J = 14.2, 8.4 Hz, 

1H), 1.46 (s, 9H); MS (ESI): 538 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chlorobenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate 

(79b) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2-クロロフェニルボ

ロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79b (114 mg, 91%) を淡黄色固体とし

て得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.30-7.27 (m, 1H), 7.18-7.09 (m, 2H), 7.06-7.02 (m, 1H), 5.99 (s, 2H), 

4.65 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 16.7 Hz, 

1H), 4.16 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.66 (s, 6H), 3.33-3.21 (m, 2H), 

3.09-2.97 (m, 2H), 2.69 (dd, J = 14.1, 9.3 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H); MS (ESI): 547 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-

1-yl)acetate (79c) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2-クロロ-6-メトキシ

フェニルボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79c (134 mg, 98%) を淡黄

色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.10 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 

8.2, 0.8 Hz, 1H), 5.94 (s, 2H), 4.62 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 17.3 

Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.11 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.62 (s, 6H), 3.31 (dd, J = 

14.4, 12.2 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 13.4, 3.6 Hz, 1H), 3.08 (tt, J = 11.5, 3.8 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 13.4, 

10.9 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 14.4, 4.0 Hz, 1H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 577 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-fluoro-6-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-

1-yl)acetate (79d) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2-フルオロ-6-メトキ

シベンゼンボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79d (112 mg, 87%) を無

色固体として得た。 
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1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.13 (td, J = 8.3, 6.7 Hz, 1H), 6.63-6.55 (m, 2H), 5.97 (s, 2H), 4.57 (d, 

J = 13.7 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.14 

(d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.63 (s, 6H), 3.29-3.19 (m, 

1H), 3.11-2.98 (m, 2H), 2.88 (dd, J = 14.2, 3.7 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 13.9, 11.4 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H); 

MS (ESI): 561 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-methoxy-6-methylbenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-

1-yl)acetate (79e) 

化合物 78 (200 mg, 0.369 mmol)、2-ブロモ-1-メトキシ-3-メチルベンゼン (148 mg, 0.737 

mmol)、酢酸パラジウム (8.3 mg, 0.037 mmol)、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2’,6’-ジ-イソ

プロポキシ-1,1’-ビフェニル (34.4 mg, 0.0737 mmol) および炭酸セシウム (360 mg, 1.11 

mmol) のトルエン (7.5 ml)、水 (1.5 ml) 混合液を 80 °C で 25 時間攪拌した。反応液に水を

加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾

燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : AcOEt = 40 : 60 → 10 : 90) にて精製することにより、化合物 79e (43 mg, 21%) を無

色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.06 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 5.93 (s, 2H), 4.62 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.30 

(d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 

3.58 (s, 6H), 3.36-3.25 (m, 1H), 3.03 (dd, J = 13.4, 3.1 Hz, 1H), 2.92-2.71 (m, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.48 

(s, 9H); MS (ESI): 557 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79f) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2-クロロ-6-フルオロ

ベンゼンボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79f (47 mg, 36%) を無色固

体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.17-7.08 (m, 2H), 6.92-6.86 (m, 1H), 5.95 (s, 2H), 4.66 (d, J = 13.7 

Hz, 1H), 4.45 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 

16.8 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.65 (s, 6H), 3.33 (dd, J = 14.0, 12.5 Hz, 1H), 

3.26-3.18 (m, 1H), 3.09-2.99 (m, 1H), 2.93-2.79 (m, 2H), 1.47 (s, 9H); MS (ESI): 565 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-dichlorobenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79g) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2,6-ジクロロフェニル

ボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79g (116 mg, 87%) を無色固体とし
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て得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.7, 7.4 

Hz, 1H), 5.93 (s, 2H), 4.70 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 

4.23 (s, 2H), 4.09 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.65 (s, 6H), 3.41 (dd, J = 14.4, 11.9 Hz, 1H), 

3.33 (dd, J = 13.7, 3.5 Hz, 1H), 3.19-3.10 (m, 1H), 3.04 (dd, J = 13.7, 11.0 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 14.4, 

3.7 Hz, 1H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 581 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H35Cl2N2O7
+ ([M+H]+): 

581.1816; Found: 581.1820. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-methylbenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79h) 

化合物 79e の合成法において、2-ブロモ-1-メトキシ-3-メチルベンゼンに代えて 3-クロロ-

2-ヨードトルエンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79h (28 mg, 14%) を無色固

体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.15 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.99-6.96 (m, 

1H), 5.93 (s, 2H), 4.70 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.32 

(d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.61 (s, 6H), 

3.48-3.37 (m, 1H), 3.26-3.15 (m, 1H), 2.95-2.83 (m, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 561 

(M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-cyanobenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79i) 

化合物 79e の合成法において、2-ブロモ-1-メトキシ-3-メチルベンゼンに代えて 2-ブロモ-

3-クロロベンゾニトリルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79i (16.3 mg, 8%) を

淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.51 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.29-7.23 

(m, 1H), 5.93 (s, 2H), 4.78 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 

4.26 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.67 (s, 

6H), 3.54-3.43 (m, 2H), 3.13-3.04 (m, 1H), 2.99-2.88 (m, 2H), 1.47 (s, 9H); MS (ESI): 572 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-fluoro-6-methylbenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79j) 

化合物 79e の合成法において、2-ブロモ-1-メトキシ-3-メチルベンゼンに代えて 2-ブロモ-

1-フルオロ-3-メチルベンゼンを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79j (37 mg, 

18%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.07 (td, J = 7.9, 5.8 Hz, 1H), 6.87 (br. d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.81 (br. t, J 

= 9.2 Hz, 1H), 5.93 (s, 2H), 4.69 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 17.3 Hz, 
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1H), 4.34 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.60 

(s, 6H), 3.41-3.32 (m, 1H), 3.14-3.03 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 14.5, 3.3 Hz, 1H), 2.77-2.66 (m, 2H), 2.12 

(s, 3H), 1.47 (s, 9H); MS (ESI): 545 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-dimethylbenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79k) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2,6-ジメチルフェニル

ボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79k (111 mg, 89%) を無色固体とし

て得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.00 (dd, J = 8.3, 6.5 Hz, 1H), 6.95-6.91 (m, 2H), 5.93 (s, 2H), 4.67 (d, 

J = 13.7 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.09 

(d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.58 (s, 6H), 3.35 (dd, J = 14.1, 12.0 Hz, 

1H), 3.15 (dd, J = 13.9, 2.6 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 14.4, 3.8 Hz, 1H), 2.80-2.71 (m, 1H), 2.67 (dd, J = 

13.8, 11.5 Hz, 1H), 2.13 (s, 6H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 541 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-cyano-6-methylbenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79l) 

化合物 79e の合成法において、2-ブロモ-1-メトキシ-3-メチルベンゼンに代えて 2-ヨード-

3-メチルベンゾニトリルを用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79l (25.2 mg, 12%) 

を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.41 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.30 (br. d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 

7.7 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H), 4.81 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 17.3 Hz, 

1H), 4.27 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.60 

(s, 6H), 3.58 (dd, J = 14.7, 12.2 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 14.3, 3.8 Hz, 1H), 2.94-2.81 (m, 2H), 2.65 (tt, 

J = 11.5, 4.1 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 552 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-difluorobenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (79m) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2,6-ジフルオロフェニ

ルボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79m (50 mg, 20%) を無色固体と

して得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.20-7.11 (m, 1H), 6.83-6.75 (m, 2H), 5.98 (s, 2H), 4.62 (d, J = 13.7 

Hz, 1H), 4.51 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 

17.3 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.66 (s, 6H), 3.31-3.22 (m, 1H), 3.17-3.09 (m, 

1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.97-2.90 (m, 1H), 2.69 (dd, J = 14.2, 10.7 Hz, 1H), 1.47 (s, 9H); MS (ESI): 

549 (M+H)+. 
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tert-Butyl 2-(6-(2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (79n) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 2-フルオロ-6-(トリフ

ルオロメチル)フェニルボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79n (35 mg, 

21%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.40 (br. d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 7.14 (br. t, J = 8.8 Hz, 

1H), 5.93 (s, 2H), 4.67 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.19 

(d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.63 (s, 6H), 

3.33-3.23 (m, 2H), 3.12 (tt, J = 11.3, 3.7 Hz, 1H), 2.91-2.81 (m, 2H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 599 

(M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chlorobenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (80b) 

化合物 79b (106 mg, 0.194 mmol) のテトラヒドロフラン (2 ml) 溶液に、ベリュー試薬 

(56.3 mg, 0.107 mmol) を加え、室温で 2 時間攪拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 80 : 20 → 60 : 40) にて精製す

ることにより、化合物 80b (96 mg, 88%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.28-7.23 (m, 1H), 7.17-7.08 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 1H), 

5.96 (s, 2H), 5.34 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.66 (d, 

J = 17.3 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.63 (s, 6H), 3.66-

3.53 (m, 1H), 3.33-3.24 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 15.1, 4.9 Hz, 1H), 2.78-2.65 (m, 2H), 1.48 (s, 9H); MS 

(ESI): 563 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-methoxy-6-methylbenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (80e) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79e を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 80e (38 mg, 90%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.06 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 5.88 (s, 2H), 5.37 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.57 

(d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.73-3.64 (m, 

1H), 3.70 (s, 3H), 3.55 (s, 6H), 3.06-2.94 (m, 2H), 2.85 (dd, J = 13.7, 11.5 Hz, 1H), 2.51-2.40 (m, 1H), 

2.05 (s, 3H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 573 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (80f) 
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化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79f を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 80f (33 mg, 80%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.16-7.06 (m, 2H), 6.87 (ddd, J = 9.2, 7.9, 1.5 Hz, 1H), 5.90 (s, 2H), 

5.33 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 17.3 Hz, 

1H), 4.45 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.74-3.65 (m, 1H), 3.63 (s, 6H), 

3.32 (dt, J = 13.4, 3.2 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 15.2, 4.9 Hz, 1H), 2.84-2.76 (m, 1H), 2.76-2.66 (m, 1H), 

1.48 (s, 9H); MS (ESI): 581 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-dichlorobenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (80g) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79g を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 80g (110 mg, 97%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.8, 7.3 

Hz, 1H), 5.89 (s, 2H), 5.36 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 

4.60 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.85-3.76 (m, 1H), 

3.83 (s, 3H), 3.63 (s, 6H), 3.45 (dd, J = 13.9, 4.1 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 15.1, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (dd, J 

= 13.9, 11.2 Hz, 1H), 2.87-2.77 (m, 1H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 597 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd 

for C28H34Cl2N2O6S+ (M+): 596.1509; Found: 596.1500. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-methylbenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (80h) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79h を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 80h (24 mg, 86%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.14-7.10 (m, 1H), 7.03 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.99-6.95 (m, 1H), 5.88 (s, 

2H), 5.42 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 14.2 

Hz, 1H), 4.40 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.86-3.77 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.59 (s, 

6H), 3.25 (dd, J = 14.2, 3.9 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 15.1, 5.3 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 14.2, 11.3 Hz, 1H), 

2.58-2.48 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 577 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-fluoro-6-methylbenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-

diazepan-1-yl)acetate (80j) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79j を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 80j (29 mg, 78%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.07 (td, J = 7.8, 5.9 Hz, 1H), 6.86 (br. d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.79 (br. t, J 

= 8.9 Hz, 1H), 5.87 (s, 2H), 5.42 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 17.3 Hz, 

1H), 4.56 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.77-
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3.67 (m, 1H), 3.57 (s, 6H), 3.15-3.01 (m, 2H), 2.79-2.70 (m, 1H), 2.42-2.32 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 

1.48 (s, 9H); MS (ESI): 561 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-dimethylbenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (80k) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79k を用い、また、テトラヒドロフランおよ

びジクロロメタンを溶媒として用いて同様の操作を行うことにより、化合物 80k (105 mg, 

92%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.02-6.97 (m, 1H), 6.93-6.89 (m, 2H), 5.88 (s, 2H), 5.42 (d, J = 14.1 

Hz, 1H), 5.02 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 

16.1 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.73-3.64 (m, 1H), 3.56 (s, 6H), 3.20 (dd, J = 

14.2, 3.5 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 14.9, 5.4 Hz, 1H), 2.67 (dd, J = 14.3, 11.4 Hz, 1H), 2.52-2.41 (m, 1H), 

2.11 (s, 6H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 557 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-difluorobenzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-

yl)acetate (80m) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79m を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 80m (45 mg, 87%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.20-7.11 (m, 1H), 6.81-6.73 (m, 2H), 5.93 (s, 2H), 5.29 (d, J = 14.2 

Hz, 1H), 4.93 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 

16.2 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.67-3.56 (m, 1H), 3.63 (s, 6H), 3.24-3.19 (m, 

1H), 3.08 (dd, J = 14.8, 4.3 Hz, 1H), 2.71-2.62 (m, 2H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 565 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzyl)-7-oxo-3-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)acetate (80n) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 79n を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 80n (31 mg, 94%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.39 (br. d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 7.13 (br. t, J = 8.7 Hz, 

1H), 5.89 (s, 2H), 5.34 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 4.60 

(d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.69-3.58 (m, 

1H), 3.61 (s, 6H), 3.45-3.34 (m, 1H), 3.06 (dd, J = 15.4, 3.8 Hz, 1H), 2.84-2.72 (m, 2H), 1.48 (s, 9H); 

MS (ESI): 615 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-cyanobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)acetate (81a) 

化合物 79a (325 mg, 0.605 mmol) のテトラヒドロフラン (3 ml) 溶液に、ベリュー試薬 (320 
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mg, 0.605 mmol) を加え、室温で 1 時間攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液、水および飽和食塩水で順次洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウム

で乾燥し、溶媒を減圧留去することにより化合物 80a の粗生成物 (409 mg) を淡黄色固体と

して得た。上記により得た化合物 80a の粗生成物 (409 mg) のピリジン (5 ml) 溶液に、氷

冷下 N,N-ジメチルヒドラジン (115 μl, 1.49 mmol) および酢酸銀 (340 mg, 2.04 mmol) を加

え、同温度で 30 分間攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、不溶物をろ過して除去した

後、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を酢酸エチルで希釈し、再度不溶物をろ過して除き、

ろ液を減圧留去した。得られた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : 

AcOEt = 70 : 30 → 35 : 65) にて精製することにより、化合物 81a (299 mg, 2 steps 85%) を淡

黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.53 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.29-7.23 

(m, 1H), 7.16 (br. d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 4.78 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 

4.48 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.92 (d, J = 17.1 Hz, 

1H), 3.82 (s, 3H), 3.65 (s, 6H), 3.29-3.18 (m, 2H), 2.95 (dd, J = 14.7, 6.0 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 14.2, 

8.3 Hz, 1H), 2.75-2.65 (m, 1H), 2.41 (s, 6H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 580 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chlorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-

1,4-diazepan-1-yl)acetate (81b) 

化合物 80b (92 mg, 0.16 mmol) のピリジン (2 ml) 溶液に、氷冷下で酢酸銀 (82 mg, 0.49 

mmol) および N,N-ジメチルヒドラジン (25 μl, 0.33 mmol) を加え、同温度で 3 時間攪拌し

た。反応液を酢酸エチルで希釈し、不溶物をろ過して除去した後、ろ液を減圧留去した。得

られた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 85 : 15 → 60 : 

40) にて精製することにより、化合物 81b (83 mg, 86%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.29-7.23 (m, 1H), 7.14-7.05 (m, 2H), 7.02-6.96 (m, 1H), 5.98 (s, 2H), 

4.75 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 13.3 Hz, 

1H), 4.26 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.62 (s, 6H), 3.24-3.15 (m, 2H), 

2.89 (dd, J = 14.6, 5.8 Hz, 1H), 2.79-2.64 (m, 2H), 2.41 (s, 6H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 589 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81c) 

化合物 81a の合成法において、79a に代えて 79c を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81c (83.2 mg, 2 steps 62%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.06 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 

8.2, 0.7 Hz, 1H), 5.91 (s, 2H), 4.85 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 15.7 

Hz, 1H), 4.36 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 

3.70 (s, 3H), 3.58 (s, 6H), 3.40-3.29 (m, 1H), 3.22-3.13 (m, 1H), 2.89 (dd, J = 13.4, 10.7 Hz, 1H), 
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2.76-2.64 (m, 2H), 2.41 (s, 6H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 619 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(3-(2,2-dimethylhydrazono)-6-(2-fluoro-6-methoxybenzyl)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81d) 

化合物 81a の合成法において、79a に代えて 79d を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81d (73.3 mg, 2 steps 63%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.09 (td, J=8.3, 6.7 Hz, 1H), 6.61-6.51 (m, 2H), 5.94 (s, 2H), 4.77 (d, J 

= 15.8 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.24 

(d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.59 (s, 6H), 3.28-3.18 (m, 

1H), 3.10-2.99 (m, 1H), 2.80-2.62 (m, 3H), 2.41 (s, 6H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 603 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(3-(2,2-dimethylhydrazono)-6-(2-methoxy-6-methylbenzyl)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81e) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80e を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81e (34 mg, 88%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.03 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 5.89 (s, 2H), 4.92 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.45 

(d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 

3.52 (s, 6H), 3.35 (dd, J = 14.9, 12.3 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 13.6, 4.0 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 13.7, 11.2 

Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 15.1, 6.0 Hz, 1H), 2.48-2.35 (m, 1H), 2.42 (s, 6H), 2.09 (s, 3H), 1.49 (s, 9H); 

MS (ESI): 599 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-fluorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81f) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80f を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81f (25 mg, 83%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.13-7.05 (m, 2H), 6.89-6.82 (m, 1H), 5.93 (s, 2H), 4.78 (d, J = 15.8 

Hz, 1H), 4.63 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 

13.3 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.61 (s, 6H), 3.31 (dd, J = 14.1, 11.0 Hz, 1H), 

3.21 (dt, J = 12.9, 3.3 Hz, 1H), 2.85-2.68 (m, 3H), 2.42 (s, 6H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 607 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-dichlorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81g) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80g を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81g (92 mg, 88%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.18 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 8.5, 7.4 
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Hz, 1H), 5.91 (s, 2H), 4.83 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 

4.32 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.62 (s, 

6H), 3.43 (dd, J = 15.9, 13.1 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 13.8, 4.4 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 13.8, 10.2 Hz, 1H), 

2.85-2.75 (m, 2H), 2.43 (s, 6H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 623 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-methylbenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81h) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80h を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81h (17 mg, 71%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.12 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.97-6.93 (m, 

1H), 5.89 (s, 2H), 4.92 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.41 

(d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.56 (s, 6H), 

3.45 (dd, J = 14.9, 12.0 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 14.1, 4.1 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 14.1, 10.7 Hz, 1H), 

2.80 (dd, J = 14.9, 5.6 Hz, 1H), 2.59-2.48 (m, 1H), 2.42 (s, 6H), 2.13 (s, 3H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 

603 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-chloro-6-cyanobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81i) 

化合物 81a の合成法において、79a に代えて 79i を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81i (15.5 mg, 2 steps 69%) を無色油状物質として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.48 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.22 (t, J 

= 7.9 Hz, 1H), 5.92 (s, 2H), 4.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 15.4 Hz, 

1H), 4.27 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.64 

(s, 6H), 3.50-3.41 (m, 2H), 2.98-2.85 (m, 2H), 2.83-2.73 (m, 1H), 2.43 (s, 6H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 

614 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(3-(2,2-dimethylhydrazono)-6-(2-fluoro-6-methylbenzyl)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81j) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80j を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81j (20 mg, 71%) を淡黄色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.03 (td, J = 7.8, 6.0 Hz, 1H), 6.85 (br. d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.78 (br. t, J 

= 8.8 Hz, 1H), 5.89 (s, 2H), 4.92 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 15.6 Hz, 

1H), 4.42 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.54 

(s, 6H), 3.40-3.31 (m, 1H), 3.02 (dt, J = 13.9, 3.4 Hz, 1H), 2.83-2.66 (m, 2H), 2.47-2.31 (m, 1H), 2.42 

(s, 6H), 2.11 (s, 3H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 587 (M+H)+. 
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tert-Butyl 2-(6-(2,6-dimethylbenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81k) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80k を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81k (97.7 mg, 89%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 6.97 (dd, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H), 6.93-6.88 (m, 2H), 5.88 (s, 2H), 4.95 (d, 

J = 15.6 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.13 

(d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.81 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.52 (s, 6H), 3.40-3.31 (m, 1H), 3.16-

3.10 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 14.7, 5.6 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 14.1, 11.0 Hz, 1H), 2.42 (s, 6H), 2.45-2.38 

(m, 1H), 2.13 (s, 6H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 583 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2-cyano-6-methylbenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81l) 

化合物 81a の合成法において、79a に代えて 79l を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81l (30.3 mg, 2 steps 73%) を無色油状物質として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.38 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.27 (br. d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 

7.7 Hz, 1H), 5.85 (s, 2H), 5.00 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 15.4 Hz, 

1H), 4.45 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.55 

(s, 6H), 3.60-3.52 (m, 1H), 3.34 (dd, J = 14.1, 4.0 Hz, 1H), 2.89-2.77 (m, 2H), 2.43 (s, 6H), 2.40-2.31 

(m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.49 (s, 9H); MS (ESI): 594 (M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(6-(2,6-difluorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81m) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80m を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81m (40 mg, 85%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.16-7.07 (m, 1H), 6.80-6.72 (m, 2H), 5.96 (s, 2H), 4.70 (d, J = 15.8 

Hz, 1H), 4.65 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 

17.1 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.63 (s, 6H), 3.27-3.17 (m, 1H), 3.14-3.06 (m, 

1H), 2.84 (dd, J = 13.6, 5.4 Hz, 1H), 2.77-2.61 (m, 2H), 2.41 (s, 6H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 591 

(M+H)+. 

 

tert-Butyl 2-(3-(2,2-dimethylhydrazono)-6-(2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzyl)-7-oxo-4-(2,4,6-

trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-1-yl)acetate (81n) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 80n を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 81n (26 mg, 83%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.37 (br. d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.31-7.23 (m, 1H), 7.11 (br. t, J = 9.2 Hz, 

1H), 5.93 (s, 2H), 4.72 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.22 
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(d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.61 (s, 6H), 

3.33-3.21 (m, 2H), 2.88-2.74 (m, 3H), 2.42 (s, 6H), 1.48 (s, 9H); MS (ESI): 641 (M+H)+. 

 

2-(6-(2-Cyanobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-1H-

pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83a) 

アニソール (0.26 ml, 2.4 mmol) およびトリフルオロ酢酸 (3 ml, 39 mmol) を化合物 81a 

(274 mg, 0.473 mmol) に加え、室温で 5 時間、40 °C で 20 時間攪拌した。反応液をトルエン

を用いて減圧下共沸留去した。この操作を 3 回繰り返し、得られた残渣にジエチルエーテル

を加え、析出した固体をろ取することにより化合物 82a の粗生成物 (214 mg) を得た。得ら

れた化合物 82a の粗生成物のジクロロメタン (2 mL)、酢酸エチル (2 ml) 混合液にジイソプ

ロピルエチルアミン (0.33 ml, 1.9 mmol)、3-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)アニリン (81 

mg, 0.47 mmol) および 1.7 mol/l のプロピルホスホン酸無水物 (1.7 mol/l 酢酸エチル溶液) 

(0.83 ml, 1.4 mmol) を加え、室温で 15 分間攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液、水、飽和食塩水で順次洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで

乾燥、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を NH シリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液とし、A : B = 95 : 5 → 88 : 12) にて精製するこ

とにより、化合物 83a (224 mg, 2 steps 95%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.96 (br. s, 1H), 7.73 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.61 (s, 

1H), 7.53-7.44 (m, 2H), 7.35-7.17 (m, 4H), 6.30 (br. s, 1H), 4.56 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 

15.6 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.84 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.64-3.47 (m, 3H), 

3.42-3.33 (m, 1H), 2.99 (dd, J = 14.1, 6.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 499 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C27H31N8O2
+ ([M+H]+): 499.2564; Found: 499.2543. 

 

2-(6-(2-Chlorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-1H-

pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83b) 

アニソール (0.143 ml, 1.31 mmol) およびトリフルオロ酢酸 (1.5 ml, 19 mmol) を化合物

81b (77 mg, 0.13 mmol) に加え、60 °C で 5 時間攪拌した。反応液をトルエンを用いて減圧下

共沸留去した。得られた残渣にジエチルエーテルを加えて懸濁とし、上澄み液をデカンテー

ションにより除き、得られた残渣を集めることで、化合物 82b の粗生成物 (55 mg) を得た。

得られた化合物 82b の粗生成物のジクロロメタン (2 mL) の懸濁液に 3- (1-メチル-1H-ピラ

ゾール-4-イル) アニリン (47.3 mg, 0.273 mmol)、1-(3-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカ

ルボジイミド塩酸塩 (52.4 mg, 0.273 mmol) を加え、室温で 1 時間攪拌した。反応液に飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で順次

洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を NH シリカゲル

カラムクロマトグラフィー (n-hexane : AcOEt = 1 : 1 を A 液、MeOH を B 液とし、A : B = 98 : 

2 → 92 : 8) にて精製することにより、化合物 83b (54 mg, 2 steps 81%) を無色固体として得
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た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.02 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.65 (br. s, 1H), 7.61 (s, 1H), 

7.40-7.30 (m, 2H), 7.30-7.15 (m, 5H), 6.26 (br. s, 1H), 4.57 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 15.4 Hz, 

1H), 4.20 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.83 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.66-3.53 (m, 1H), 3.49-3.27 

(m, 3H), 2.88 (dd, J = 14.0, 7.7 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 508 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd 

for C26H31ClN7O2
+ ([M+H]+): 508.2222; Found: 508.2222. 

 

2-(6-(2-Chloro-6-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83c) 

化合物 83a の合成法において、81a に代えて 81c を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83c (14.8 mg, 2 steps 21%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.16 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.30-7.27 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.16 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 6.79 

(dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1H), 6.31 (br. s, 1H), 4.55 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.23 

(d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.90 (br. d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.55-3.45 (m, 1H), 3.35-

3.25 (m, 3H), 3.16 (dd, J = 13.8, 10.5 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 538 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C27H33ClN7O3
+ ([M+H]+): 538.2328; Found: 538.2343. 

 

2-(3-(2,2-Dimethylhydrazono)-6-(2-fluoro-6-methoxybenzyl)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83d) 

化合物 83a の合成法において、81a に代えて 81d を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83d (21.8 mg, 2 steps 36%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.17 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.32-7.24 (m, 2H), 7.24-7.13 (m, 2H), 6.73-6.65 (m, 2H), 6.27 (br. s, 1H), 4.55 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 

4.35 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.87 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 

3H), 3.48-3.39 (m, 1H), 3.39-3.31 (m, 1H), 3.30-3.15 (m, 2H), 2.94 (dd, J = 13.7, 10.5 Hz, 1H), 2.31 

(s, 6H); MS (ESI): 522 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H33FN7O3
+ ([M+H]+): 522.2623; Found: 

522.2592. 

 

2-(3-(2,2-Dimethylhydrazono)-6-(2-methoxy-6-methylbenzyl)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83e) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81e を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83e (18 mg, 2 steps 66%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.15 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.69 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.31-7.24 (m, 2H), 7.23-7.18 (m, 1H), 7.13 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 

8.2 Hz, 1H), 6.40 (br. s, 1H), 4.55 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 15.4 
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Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.88 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.43-3.27 (m, 2H), 3.27-3.10 (m, 2H), 

3.01 (dd, J = 13.9, 10.2 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.34 (s, 6H); MS (ESI): 518 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C28H36N7O3
+ ([M+H]+): 518.2874; Found: 518.2870. 

 

2-(6-(2-Chloro-6-fluorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83f) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81f を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83f (12 mg, 2 steps 64%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.03 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.32-7.25 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 3H), 7.03-6.96 (m, 1H), 6.29 (br. s, 1H), 4.55 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 

4.32 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.91 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.59-3.48 

(m, 1H), 3.40-3.32 (m, 3H), 3.11-3.03 (m, 1H), 2.30 (s, 6H); MS (ESI): 526 (M+H)+; HRMS (FAB) 

Calcd for C26H30ClFN7O2
+ ([M+H]+): 526.2128; Found: 526.2095. 

 

2-(6-(2,6-Dichlorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-

1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83g) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81g を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83g (30 mg, 2 steps 88%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.10 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.67 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.32 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.23-7.18 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz, 1H), 6.31 

(br. s, 1H), 4.55 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 

3H), 3.92 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.68-3.59 (m, 1H), 3.51-3.41 (m, 2H), 3.36 (dt, J = 13.1, 3.9 Hz, 1H), 

3.28 (dd, J = 14.3, 10.0 Hz, 1H), 2.30 (s, 6H); MS (ESI): 542 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for 

C26H30Cl2N7O2
+ ([M+H]+): 542.1833; Found: 542.1823. 

 

(+)-2-(6-(2,6-Dichlorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide ((+)-83g) and (–)-2-(6-(2,6-Dichlorobenzyl)-3-(2,2-

dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-

yl)phenyl)acetamide ((–)-83g) 

化合物 83g は CHIRALPAK ID (Daicel Chemical Industries) (移動層: n-hexane : EtOH : Et2NH 

= 50 : 50 : 0.1)を用いて光学分割を行い、(+)-83g および(–)-83g を得た。 

(+)-83g: 無色固体 [α]27
D = +34° (c 0.50, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.30 (br. s, 1H), 7.73 

(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.66 (br. s, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28-7.22 (m, 2H), 7.22-

7.16 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz, 1H), 6.31 (br. s, 1H), 4.57 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 

15.6 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.89 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.68-3.59 (m, 1H), 

3.50-3.40 (m, 2H), 3.36 (dt, J = 13.2, 4.0 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 14.3, 10.2 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS 
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(ESI): 542 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C26H30Cl2N7O2
+ ([M+H]+): 542.1833; Found: 542.1862. 

(–)-83g: 無色固体 [α]27
D = −34° (c 0.50, CHCl3); 1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.26 (br. s, 1H), 7.73 

(d, J=0.8 Hz, 1H), 7.66 (br. s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28-7.23 (m, 2H), 7.22-7.17 

(m, 1H), 7.14 (dd, J = 8.4, 7.7 Hz, 1H), 6.31 (br. s, 1H), 4.56 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 15.6 

Hz, 1H), 4.22 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.90 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.68-3.59 (m, 1H), 3.50-

3.40 (m, 2H), 3.36 (dt, J = 13.1, 3.9 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 14.3, 10.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 

542 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C26H30Cl2N7O2
+ ([M+H]+): 542.1833; Found: 542.1842. 

 

2-(6-(2-Chloro-6-methylbenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83h) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81h を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83h (9 mg, 2 steps 63%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.02 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.67 (br. s, 1H), 7.61 (s, 1H), 

7.32-7.18 (m, 4H), 7.11-7.06 (m, 2H), 6.31 (br. s, 1H), 4.54 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 15.6 Hz, 

1H), 4.24 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.91 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.59-3.49 (m, 1H), 3.45-3.31 

(m, 3H), 3.08 (dd, J = 14.4, 9.5 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.30 (s, 6H); MS (ESI): 522 (M+H)+; HRMS 

(FAB) Calcd for C27H33ClN7O2
+ ([M+H]+): 522.2379; Found: 522.2352. 

 

2-(6-(2-Chloro-6-cyanobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83i) 

化合物 83a の合成法において、81a に代えて 81i を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83i (10.2 mg, 2 steps 83%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.00 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.65 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.63-7.60 (m, 1H), 7.58 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29-7.23 (m, 2H), 7.23-

7.18 (m, 1H), 6.36 (br. s, 1H), 4.54 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 15.6 

Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.94 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.71-3.57 (m, 2H), 3.55-3.40 (m, 2H), 3.18 (dd, J = 

13.9, 8.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 533 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H30ClN8O2
+ 

([M+H]+): 533.2175; Found: 533.2194. 

 

2-(3-(2,2-Dimethylhydrazono)-6-(2-fluoro-6-methylbenzyl)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83j) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81j を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83j (10 mg, 2 steps 63%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.00 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.32-7.18 (m, 3H), 7.12 (td, J = 7.9, 5.8 Hz, 1H), 6.98 (br. d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.89 (br. t, J = 9.0 Hz, 

1H), 6.30 (br. s, 1H), 4.54 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 
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3.94 (s, 3H), 3.90 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.44-3.27 (m, 3H), 3.25-3.18 (m, 1H), 2.94 (dd, J = 13.9, 8.6 

Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 506 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H33FN7O2
+ 

([M+H]+): 506.2674; Found: 506.2695. 

 

2-(6-(2,6-Dimethylbenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-

1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83k) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81k を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83k (82.3 mg, 2 steps 98%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.49 (br. s, 1H), 7.72 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.67 (br. s, 1H), 7.57 (s, 1H), 

7.26-7.21 (m, 2H), 7.20-7.14 (m, 1H), 7.08-7.00 (m, 3H), 6.27 (br. s, 1H), 4.49 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 

4.36 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.43-3.22 

(m, 4H), 2.96-2.87 (m, 1H), 2.33 (s, 6H), 2.30 (s, 6H); MS (ESI): 502 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd 

for C28H36N7O2
+ ([M+H]+): 502.2925; Found: 502.2945. 

 

2-(6-(2-Cyano-6-methylbenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83l) 

化合物 83a の合成法において、81b に代えて 81l を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83l (22.6 mg, 2 steps 90%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.97 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.67 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.51 (br. d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.41 (br. d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.30-7.23 (m, 3H), 7.23-7.18 (m, 1H), 6.38 

(br. s, 1H), 4.54 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.94 (s, 

3H), 3.95 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.56-3.43 (m, 4H), 3.10-3.02 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.32 (s, 6H); MS 

(ESI): 513 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C28H33N8O2
+ ([M+H]+): 513.2721; Found: 513.2725. 

 

2-(6-(2,6-Difluorobenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-

1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83m) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81m を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83m (34 mg, 2 steps quant.) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.29 (br. s, 1H), 7.73 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.66 (br. s, 1H), 7.59 (s, 1H), 

7.29-7.15 (m, 4H), 6.93-6.84 (m, 2H), 6.30 (br. s, 1H), 4.57 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 15.6 Hz, 

1H), 4.21 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.86 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 3.53-3.43 (m, 1H), 3.42-3.21 

(m, 3H), 2.91 (dd, J = 14.2, 9.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H); MS (ESI): 510 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd 

for C26H30F2N7O2
+ ([M+H]+): 510.2424; Found: 510.2391. 

 

2-(3-(2,2-Dimethylhydrazono)-6-(2-fluoro-6-(trifluoromethyl)benzyl)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-

N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83n) 
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化合物 83b の合成法において、81b に代えて 81n を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 83n (16 mg, 2 steps 78%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.03 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.67 (br. s, 1H), 7.62 (s, 1H), 

7.50 (br. d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.41-7.33 (m, 1H), 7.30-7.19 (m, 4H), 6.28 (br. s, 1H), 4.54 (d, J = 16.2 

Hz, 1H), 4.33 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.90 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 

3.60-3.50 (m, 1H), 3.47-3.38 (m, 1H), 3.38-3.32 (m, 2H), 3.08 (dd, J = 14.7, 9.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 6H); 

MS (ESI): 560 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H30F4N7O2
+ ([M+H]+): 560.2392; Found: 

560.2365. 

 

tert-Butyl 2-(6-(4-chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-4-(2,4,6-trimethoxybenzyl)-1,4-diazepan-

1-yl)acetate (79o) 

化合物 79a の合成法において、2-シアノフェニルボロン酸に代えて 4-クロロ-2-メトキシ

フェニルボロン酸を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 79o (270 mg, quant.) を得

た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 1.9 

Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 4.64 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 

4.20 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.73 (s, 

3H), 3.65 (s, 6H), 3.23-3.08 (m, 2H), 2.97-2.87 (m, 2H), 2.50 (dd, J = 13.8, 9.8 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H). 

 

2-(6-(4-Chloro-2-methoxybenzyl)-3,7-dioxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-

yl)phenyl)acetamide (85) 

化合物 83b の合成法において、81b に代えて 79o を用いて同様の操作を行うことにより、

化合物 85 (190 mg, 2 steps 83%) を得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.95 (br. s, 1H), 7.74 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 1H), 7.61 (s, 1H), 

7.31-7.25 (m, 1H), 7.24-7.18 (m, 2H), 7.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.89-6.84 (m, 2H), 5.83 (br. s., 1H), 

4.60 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 17.1 Hz, 

1H), 3.93 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.53-3.44 (m, 1H), 3.34-3.27 (m, 2H), 3.19 (dd, J = 13.9, 5.6 Hz, 1H), 

2.70 (dd, J = 14.0, 8.3 Hz, 1H). 

 

2-(6-(4-Chloro-2-methoxybenzyl)-7-oxo-3-thioxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-methyl-1H-

pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (86) 

化合物 80b の合成法において、79b に代えて 85 を、また、ベリュー試薬に代えてローソ

ン試薬を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 86 (184 mg, quant.) を得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 7.97 (br. s, 1H), 7.86 (br. s, 1H), 7.75 (d, J = 0.4 Hz, 1H), 7.68 (br. s, 

1H), 7.62 (s, 1H), 7.32-7.20 (m, 3H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.89-6.85 (m, 2H), 4.87 (d, J = 17.3 

Hz, 1H), 4.56 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 
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3.85 (s, 3H), 3.59-3.49 (m, 1H), 3.47-3.32 (m, 2H), 3.20 (dd, J = 13.7, 5.5 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 13.9, 

8.5 Hz, 1H); MS (ESI): 512 (M+H)+. 

 

2-(6-(4-Chloro-2-methoxybenzyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-7-oxo-1,4-diazepan-1-yl)-N-(3-(1-

methyl-1H-pyrazol-4-yl)phenyl)acetamide (83o) 

化合物 81b の合成法において、80b に代えて 86 を、また、ピリジンに代えてメタノール：

テトラヒドロフラン ＝ 1 : 10 混合液を用いて同様の操作を行うことにより、化合物 83o 

(13.7 mg, 43%) を無色固体として得た。 
1H NMR (400MHz, CDCl3) δ 8.06 (br. s., 1H), 7.74 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.69 (br. s, 1H), 7.61 (s, 1H), 

7.31-7.25 (m, 1H), 7.23-7.18 (m, 2H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.89-6.84 (m, 2H), 6.27 (br. s, 1H), 

4.54 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.84 (s, 

3H), 3.84 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.49-3.35 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 2H), 2.74 (dd, J = 13.7, 8.3 Hz, 1H), 

2.31 (s, 6H); MS (ESI): 538 (M+H)+; HRMS (FAB) Calcd for C27H33ClN7O3
+ ([M+H]+): 538.2328; 

Found: 538.2343. 

 

 第三章第二節第二項の実験 

Mouse KLK7 酵素阻害活性評価 

Recombinant mouse KLK7 は enterokinase を用いて、37 °C で 2 時間かけて活性化した。活

性化した recombinant mouse KLK7 を用いて、recombinant human KLK7 (第一章第一節第二項

の実験) と同様に評価を行った。 

 

 第三章第三節の実験 

化合物 83g とマウス KLK7 の複合体結晶構造解析 

化合物 83g とマウス KLK7 の複合体については、飽和化合物 83g 存在下の結晶化溶液に

アポ結晶を 1.5 時間浸し、アポ体と同様に構造解析を行った。 
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