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理　論　の　部

第1章　緒言

第1節　研究概要

　著者は2，3一ジヒドロベンゾフラン（以下、ジヒドロベンゾフラン）骨格の構造特性に着目

し、ジヒドロベンゾフラン構造を有する生理活性物質の合成研究を行った。初めにジヒドロ

ベンゾフラン骨格の電子的特性である強力なラジカル安定化作用を利用して、脳血管障害急

性期および頭部外傷に対する治療薬を目的とした抗酸化剤の合成を行った。次に、ジヒドロ

ベンゾフラン骨格のリジッドな立体的特性を立体配座制限モデルとして利用して、睡眠障害

治療薬を目的としたメラトニン受容体作動薬の創製を行った。

　脳血管障害急性期の際には、当初受けた脳血管の閉塞に伴う脳虚血による神経細胞の脱落

に加えて、虚血一再灌流後に引き起こされる化学反応連鎖により、さらに多くの神経細胞が

破壊されることが明らかとなってきた。1）このような遅発性の細胞死に関与する物質として、

NMDA受容体を活性化するグルタメート2）、細胞の興奮ならびに酵素の活性化に関与する

カルシウム3）およびナトリウムイオン4）、二価の鉄イオンを触媒として酸素、アラキドン酸

カスケードなどから生成する活性酸素種5）、神経毒の前駆体であるドーパミン6）などが報告

されている。また上述したメカニズムは脳血管障害急性期のみならず、外傷性の脳損傷にも

共通のものと考えられており7）、現在多くの犠牲者を出している交通事故による頭部外傷を

考え併せると、その治療薬開発の重要性は非常に高いと言える。

　ビタミンE（α一トコフェロール）の基本骨格である3，4一ジヒドロー2H一ベンゾピラン（以下、

クロマン）環と構造が類似しているジヒドロベンゾフラン環は、1位の酸素原子のp軌道と

ベンゼン環のπ電子軌道との角度が0に近い、すなわち酸素原子の孤立電子対がベンゼン

環のπ電子と共役していることにより、クロマン環よりも強い抗酸化作用を発現すること

が報告されている。8）著者はこのジヒドロベンゾフラン環の電子的特性に着目し、脳血管障

害急性期ならびに頭部外傷に対する治療薬の創製を目的として、二次障害因子である活性酸

素種を消去しドーパミンを抑制するジヒドロベンゾフラン誘導体に関する研究を行った。

　種々の方法を用いて合成した化合物の中で、ジヒドロベンゾフラン環の2位に不斉中心を

有する光学活性体の合成法として、キラルなマンデル酸を分割剤に用いる高効率な光学分割
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法、キラルオキシラン誘導体を合成素子とする立体選択的な合成法を開発した。これらジヒ

ドロベンゾフラン誘導体の合成についての詳細は第2章で述べる。

　脳血管障害急性期／頭部外傷治療薬の創製を目的として合成した化合物について、初めに

ラット肝臓ミクロソームホモジネートを用いた過酸化脂質生成抑制作用を調べた。また、塩

化第一鉄を脊髄くも膜下腔内に投与することにより惹起される神経症状に対する化合物の抑

制作用を調べるマウスー塩化第一鉄一it法を、新たに中枢性抗酸化作用の評価系として開発

して、化合物の作用を調べた。次に、この2つの評価系で優れた抗酸化作用を示した化合物

について、マウスにメタンフェタミンを投与することにより惹起されるドーパミン遊離に対

する抑制作用を評価した。さらに、強力なドーパミン遊離抑制作用を示した光学活性体（∫）．

24n（Figure　1）を用いて、その対掌体と共に脳血管障害急性期、頭部外傷の病態モデルでの

作用を検討した。その結果、（5）－24nがドーパミン遊離抑制作用の弱い対掌体よりも病態モ

デル動物の死亡率、機能障害などをより低い用量で改善したことから、上記疾患の増悪因子

として活性酸素種に加えてドーパミンも重要な役割を果たしていることが明らかとなった。

生物活性評価についての詳細は第3章で述べる。

　睡眠障害は症状の特徴、病因などに基づいて約90種類に分類されているが9）、現在その

治療薬として用いられている睡眠薬のほとんどはベンゾジアゼピン系睡眠薬である。しかし

ながら、バルビッール酸系睡眠薬と比較して安全性が高いと言われているベンゾジアゼピン

系睡眠薬においても、時に反跳性不眠10）、覚醒後のふらつき11）、眠気などの副作用が認め

られる場合がある。また、用量によっては記憶障害を引き起こすことが指摘されていること

から12）、高齢者の不眠、睡眠リズム障害などに対してベンゾジアゼピン系睡眠薬を使用し

にくいという問題点が指摘されている。

　著者は、松果体から生成する生体内ホルモンであるメラトニンに着目した。メラトニンは

概日リズムを刻んで生成していることから13）、動物の概日リズム調整に関与していると考

えられている。14）また睡眠誘発作用についても報告されていることから15）、メラトニンは自

然に近い睡眠の導入に重要な役割を果たしていると考えられている。メラトニン受容体のサ

ブタイプの中ではMT1受容体が脳内の発現も高く、概日リズムの調節に主に関与している

と考えられる。16）また、M乃受容体の機能は明らかとなっていないことから、　MT1受容体に

対して高い選択性および親和性を有する睡眠障害治療薬の合成研究に着手した。

　メラトニンの5位メトキシ基はMT1受容体のHis195と相互作用することが報告されてい

る。1り活性発現に重要な酸素原子の孤立電子対をHis195との相互作用に有利な配座に固定す
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るために、ジヒドロベンゾフラン骨格のリジッドな立体的特性の利用を計画した。また、メ

ラトニンの側鎖アミド基は、MT1受容体のSer残基などと相互作用することが示唆されてい

る．17）メラトニンよりも適したアミド基の空間配置を探索するために、1位の立体配置を自

由にコントロールできるインダン、テトラリンなどの二環性ベンゾシクロアルケン誘導体を

用いて検討を行い、その結果を基にリジッドなジヒドロベンゾフラン環を導入した三環性化

合物を合成することを計画した。

　合成した化合物の中でベンゾシクロアルケン環の1位に5配置の不斉炭素を有する化合物

は、exoオレフィン体61aのRu（OAc）2［（5）－binap］を触媒に用いた不斉水素化反応により効率

的に得られることが明らかとなった。またexoオレフィン体6hは、　Raney－cobaltを触媒に

用いたα，β一不飽和ニトリル56の選択的1，2一還元を鍵反応として合成した。ベンゾシクロア

ルケン誘導体の合成についての詳細は第4章で述べる。

　合成した二環性ベンゾシクロアルケン誘導体の中では、インダン誘導体が最も高いMT1

親和性を示した。また、1位の立体が∫配置である化合物がMT1受容体に対する高い親和

性および選択性を有することが明らかとなった。一方、メラトニンと同様にεη40型の二重

結合を有する化合物は5体と同等のMT、親和性を示したが、メラトニンと同様にルf万受容

体に対しても比較的高い親和性を有していた。インダン環6位メトキシ基の好ましい立体配

座を検討する目的で5一メチル体および7一メチル体のMT1親和性を調べたところ、7一メチル

体の活性は大きく減弱した。さらに、5一メチル体の立体配座をジヒドロベンゾフラン環を導

入して固定したインデノ【5，4－b］フラン誘導体に高いMT、親和性が認められ、本誘導体の中

から（5）－90b（Figure　1）を精査化合物として選出した。

　化合物（5）－90bは、　MT1受容体においてフォルスコリンによるcAMP産生冗進を抑制し、

ネコに対してメラトニンよりも低用量で持続的な睡眠誘発作用を示した。また、本化合物は

メラトニンなどのM乃受容体に親和性を有する化合物とは異なりジアゼパムにより誘発さ

れるマウス協調運動障害を増悪しなかったことから、ベンゾジアゼピン系睡眠薬と併用され

た場合でも安全性は高いことが示唆された。薬理作用の詳細は第5章で述べる。

　　　　　　　　1：1｛ii。｛iピ　～ご

　　　　　　　　　　　（∫）－24n　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（∫）－90b

Figure　1．　Promising　compounds（∫）－24n　and（∫）－90b．
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第2節　脳血管障害と頭部外傷

　脳血管障害は、その死亡者数は近年減少傾向にあるとは言え、癌、心疾患と共に依然わが

国の3大死因の一角を占めている。また一命を取りとめた場合でも運動障害、知覚障害、記

憶障害などの後遺症に本人のみならず家族も悩まされ、精神的、経済的ならびに社会的負担

は非常に大きい。問題となっている脳血管障害の大部分は脳卒中などの局所的な脳機能障害

による急性期の疾患であるが、脳卒中はさらに虚血性脳血管障害（脳梗塞）と、脳出血、く

も膜下出血などの出血性脳血管障害に分類される。

　虚血性脳血管障害を発症した場合、虚血そのものを取り除き虚血病巣の拡大を防止するた

めに、線溶系薬剤、血小板凝集阻害剤などを用いる血栓溶解療法により血流の再開通（再灌

流）を図ることが一次的な治療法である。しかしながら近年、再灌流後の遅発性神経細胞死

による二次的な病的過程の進行が明らかとなってきている。1）すなわち、虚血に対する脳組

織の回復に関しては、血流障害そのものからの回復の可否のみならず、脆弱性の高い脳神経

細胞の二次的な障害を防ぐことも重要な要因である。

　二次的な脳機能障害を引き起こすメディエータとしては、活性酸素種、モノアミン類、興

奮性アミノ酸、アラキドン酸代謝物、神経ペプチドならびにカルシウム、ナトリウムなどの

イオン類などが実験的事実に基づいて提唱されており（Figure　2）18）、これらのメディエータ

を抑制する薬剤の開発研究が積極的に展開されている。しかしながら最近の知見では、単一

のメディエータを抑制するだけでは治療効果は必ずしも十分ではなく、2つ以上の作用を併

せ持つ薬剤の開発、あるいは多剤併用などのカクテル療法の確立が望まれている。加えて、

脳の温度を32＿34°Cに保つことにより活性酸素種の生成などに起因する二次障害を抑制す

る脳低温療法の疾患モデル動物での有効性が示され19）、現在わが国でも臨床で利用されて

いる。今後適切な薬剤の選択ならびに処置を行うことにより、虚血性脳血管障害における

therapeutic　window（回復が見込まれる時間帯）の拡大が期待されている。

　出血性脳血管障害あるいは頭部外傷においても、脳出血あるいは外力により直接的に惹起

される頭蓋内出血、脳挫傷などの一次障害に加えて二次的な神経細胞の脱落が起こり、後遺

症として重篤な神経・精神症状を呈する場合がある。これらの疾患においても、前述したメ

ディエータの阻害剤が病態モデル動物で有効とされている。2°）

　著者は、二次障害因子として提唱されている様々なメディエータの中で、活性酸素種なら

びにモノアミンの一種であるドーパミンに着目した。
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　通常の生理的な状態では、活性酸素種の生成は生体防御機構として必須である。その際、

過剰に生成した活性酸素種は種々の生体内抗酸化剤で消去される。しかしながら虚血中に蓄

積した還元型物質、たとえばミトコンドリア呼吸鎖から生成するコエンザイムQloセミキノ

ンラジカルなどが、一気に回復した酸素供給により酸化される再灌流の状態では、活性酸素

種の発生系が消去系を上回り過剰な活性酸素種が生成する。生成した活性酸素種はさらに細

胞膜リン脂質を連鎖的に攻撃して細胞膜の脱落を惹起し、神経細胞を死に至らしめる。

　ドーパミンの二次的な障害への関与については、ドーパミンが脳虚血、頭部外傷の際に神

経終末から遊離され、そしてこのドーパミンを枯渇させておくと二次的な神経細胞死が抑制

されることが報告されている．21）またドーパミンの酸化によりスーパーオキシドアニオンが

生成し22）、ドーパミンとヒドロキシルラジカルとの反応で神経毒である6一ヒドロキシドー

パミンが生成することが示されている。刀）

　以上のように、活性酸素種ならびにドーパミンは二次的な細胞膜の損傷、さらには神経細

胞死を引き起こす増悪物質であることから、著者は活性酸素種を消去すると共に、ドーパミ

ン由来の毒性を抑制する作用を併有する脳血管障害ならびに頭部外傷治療薬の開発研究を計

画した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Edema
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼

／

Fatty　Acids　　　　　　　　　　　　　　　　　　ses

Memb「ane　damage

Figure　2・Scheme　of　hlterrelationships　between　primary　events　and　secondary　injury　factors　in　neurotra皿ma，　as

suggested　by　experimental　data．　Faden，　A．1．　et．　a1．7ンεπ4∫P加rα7nαcoL∫cL　1992，29－35．
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第3節　抗酸化剤とドーパミン抑制薬

　生体内には様々な活性酸素種消去機構があり、酸化的ストレスから生体を防御しているこ

とは第2節で述べた。活性酸素種消去機構としては、スーパーオキシドアニオンの不均化反

応を触媒しこれを消去するスーパーオキシドディスムターゼ（SOD）、活性中心に三価の鉄

イオンを含み過酸化水素を水と酸素に分解するするカタラーゼ、セレンを補欠分子族とし過

酸化水素、脂肪酸ヒドロペルオキシドなど広範な活性酸素種を消去するグルタチオンペルオ

キシダーゼなどの抗酸化性酵素、ならびにレチノール（ビタミンA）、アスコルビン酸（ビ

タミンC）、α一トコフェロール（ビタミンE）などの抗酸化性ビタミンに加えてβ一カロチ

ンなどのカロテノイド類などが知られている（Figure　3）．24）

　脳血管障害あるいは頭部外傷以外にも様々な疾患の発現に活性酸素種の関与が明らかにさ

れたことから、合成抗酸化剤の報告は多い。

　三菱化学（現三菱ウェルファーマ）は脳梗塞急性期を対象にして、抗酸化性ピラゾロン

誘導体であるedaravone（Radicut°）を2001年に日本国内で上市した。均Upjo㎞（現Famlacia

社）は含窒素複素環の抗酸化作用に着目して、くも膜下出血を対象疾患としてtirilazad

mesylate（Freedox⑧）をオーストリア、デンマークなどで上市している。26）また第一製薬はグ

ルタチオンペルオキシダーゼ活性を有する化合物として、セレンを含む低分子化合物である

ebselenを開発している。27）大塚製薬はランダムスクリーニングで見いだした化合物に構造

修飾を加えることで得られたフェノール誘導体OPC－14117を脳血管障害、頭部外傷に加え

てパーキンソン病治療薬、向知能薬として開発している。28）

　α一トコフェロールの抗酸化作用に着目してクロマン環あるいはジヒドロベンゾフラン環を

基本骨格とした化合物は数多く見られる。Upjo㎞社（現Farmacia社）はtirilazad　mesylateの

側鎖部分をクロマン環に導入したU－78517F　29）を、またMarion　Merrell　Dow社（現Aventis

社）はジヒドロベンゾフラン環の3位に塩基性官能基を導入したMDL．741803°）を虚血性脳

血管障害ならびに頭部外傷治療薬として開発している。さらに、千寿製薬はリン酸をリン

カーとしてα一トコフェロールとアスコルビン酸の2つの抗酸化性ビタミンを結合させた

EPC－K1の脳虚血保護作用について報告している。31）

　ドーパミン抑制薬は、ドーパミン受容体拮抗薬を中心に開発され、OPC－1459732）、　U－

10138733）など分子内に環状アミン構造を有する化合物が多く認められる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

曝 竃芒w　　鷲・　：：～1・鋼鋼鋼ぱ

　　　retinol（vitamin　A）　　　　　ascorbic　acid（vitamin　C）　　　　　　　α一tocopherol（vitamin　E）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H3C
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・ひ。

馬CC

　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H3C
　　　　　　　　　　　　　β一caloten　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　edaravone

O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ω

∠　　　・H、o　　　　　　　　　　CH・
　　　t壮ilazad　mesylate　　　　　　　　　　　　ebselen　　　　　　　　　　　OPC－14117

H3C
　CH，°C・・　　　　　　CH・’2Hα

　　　　　　　　U－78517F　　　　　　　　　　　　　　　　　MDL－74180

　　　　　　　　　　　　　　葭鋼

　　　　　　　　　　　　　　　OHO－P－O　　グ

。。〕；08⑫　：：～：。㌻

OK
H、C＼・　　　　　CH・
　　　　　CH3　CH・CH3　CH3　CH3

　　　　　　　EPC－K1

　　　　　　　　　OPC－14597　　　　　　　　　　　　　　　　　U－101387

Figure　3．　Representative　antioxidants　and　dopamhle　inhibitiors．
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第4節　脳血管障害急性期／頭部外傷治療薬の研究方針

　α一トコフェロールなどのフェノール性抗酸化剤の活性酸素種消去能（活性酸素種との反応

性）を決定する要因は、活性酸素種に一電子およびプロトンを与えた後に生成するフェノキ

シルラジカルの共鳴安定性である。すなわち、生成したフェノキシルラジカルの共鳴安定性

が大きいほど抗酸化剤の活性酸素種との反応速度が大きくなり、より強力な抗酸化作用を示

すと考えられている。

　Ingoldらは立体電子論を用いて、α一トコフェロールの基本骨格であるクロマン環とその類

縁体であるジヒドロベンゾフラン環の活性酸素種消去能を論じている（Figure　4、　Table　1）．8）

クロマン誘導体と活性酸素種との反応で生じたクロマノキシルラジカルでは、パラ位酸素原

子の孤立電子対からの電子がベンゼン環のπ電子を通じてクロマン環1位の酸素原子に流

れ込むことにより、電子が非局在化し、ラジカルは安定化される。鎖状工一テル誘導体A

の場合、ベンゼン環上のメチル基と酸素原子上のメチル基との立体反発により孤立電子対と

ラジカルの電子軌道は約90°の「ずれ」を生じているが、クロマン誘導体Bの場合は17°

と比較的大きな重なりを示している（Table　1）。さらに、ジヒドロベンゾフラン誘導体Cの

　　　　　　　　R・　　　　　　　　　　RH

：：繊：÷：：璋：1：
　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　phenols　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　phenoxyl　radicals

H3C　　　　　　　　　　・・　　　　　　　　　　　　　　　　H3C　　　　　　　　　　　■●

　○　　　　　　　　　　　O　　　　H
H3C　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　H3C　　　　　　　CH3

Figure　4．　Stabilization　of　the　phenoxyl　radical　via　overlap　of　theρ’type　Ione　pairs　of　the　oxygen　atom　in

the　heterocyc］ic　ring．　Ingold，　K．　U．　et．　al．」．4ノη．　C舵m．∫oc．1985，107，7053－7065．
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場合は6°とほとんど重なっているため電子がスムーズに流れ込み、ラジカルがより安定化

され、強力な抗酸化作用を発現すると考えられている。実際、ラジカル開始剤であるAIBN

を用いたスチレンの酸化に対する阻害作用（反応速度、κ、）は、定量的ではないものの「ず

れ」の角度θとの相関関係が認められている。以上のようにジヒドロベンゾフラン環が強

い抗酸化作用を発現することから、著者はまずジヒドロベンゾフラン環を基本骨格として選

択した。

　前節で述べたように、抗酸化作用を有する種々のヒドロキシクロマンあるいはヒドロキシ

ジヒドロベンゾフラン誘導体が医薬品を目的として開発されている。しかしながら一般的に、

フェノール性水酸基を有する化合物は生体内において硫酸抱合やグルクロン酸抱合などの代

謝を受けやすいことが知られている。また脳血管障害あるいは頭部外傷の患者に対する薬剤

の投与は急を要する場合が多く、治療薬は注射剤としての適用が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

織ご量二㌫㌫；㌫：壁蝋巖　：：1◎：：：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　・HCl
高いアミノ基をフェノール性水酸基に代えて導入することで改善　　　　　　6

できると考えた。また、当初合成したプロトタイプの化合物6　Figure　5．　Stlucture　of

（Figure　5）にドーパミン遊離抑制作用が認められたことから、5位　　P「ototyPal　c°mP°und　6

にアミノ基を有するジヒドロベンゾフラン誘導体を合成ターゲッ

トとして研究を開始した。

Table　1．　Diheadral　Angle（θ）and　Antioxidative　Activities（κ1　values）of　Some　Phenol　Derivatives（Ingold，　K．　U

et．　a1．」ノi〃1．　Cんε〃2．50c．1985，107，7053－7065）

1∴馬1：恥：1：1：恥：1：

　　CH3　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　A　　　　　　　　　　B　　　　　　　　　　　C

compd　　　　　　　　　　　　6㌧deg　　　左1，×104　Mls’1

methyl　ether　A　　　　　　　89　　　　　　39

chroman　B　　　　　　　　　　　17　　　　　　　380

dihydrobenzofuran　C　　　　　6　　　　　　570
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第5節　従来の睡眠障害治療薬とメラトニン

　睡眠は生体機能、たとえば生体の修復機能、免疫機能、記憶・学習機能、生体リズムなど

を維持するために必要であるばかりか、ストレス解消などにとっても重要な役割を果たして

いる。健康で満足できる生活を送るためには、質の高い睡眠を確保することが必要である。

しかしながら米国NIMH（National　Institute　of　Mental　Health）の統計によると、米国民の約3

分の1が睡眠障害に悩まされている。34）また、加齢に伴い睡眠障害を発症する割合は増加す

ると報告されている。35）睡眠障害は高齢者の意欲を低下させて社会的活動を阻害し、QOL

を悪化させる原因となることから、ただでさえ健康を害されやすい高齢者にとって致命的な

リスクとなる場合もある。さらに、痴呆患者に認められる行動異常、せん妄、夜間俳徊など

も生体リズム異常がその原因の1つと考えられている。

　以前は、睡眠障害治療薬としてバルビッール酸誘導体が広く用いられていた。バルビツー

ル酸系睡眠薬は塩素イオンチャネルに作用して興奮性の神経伝達を幅広く抑制することによ

り睡眠作用を発現するが、身体依存や耐性が形成されやすく、重い離脱症状、さらには使用

量の増加に伴い脳幹麻痺による呼吸抑制を惹起し、延いては死に至らしめることが問題と

なっていた（Figure　6）。

　現在用いられている睡眠障害治療薬としては、比較的安全性の高いベンゾジアゼピン系お

よびその類縁化合物が大部分を占めている。ベンゾジアゼピン系睡眠薬は、GABAA受容体

に結合してGABAを介する間接的な作用により細胞内への塩素イオンの流入を促進し、細

胞の興奮を起こりにくくすることで睡眠作用を発現する。すなわちベンゾジアゼピン系睡眠

薬による作用強度には限界があり、そのために高用量のベンゾジアゼピン系睡眠薬の投与で

も脳幹抑制などの危険性は少なくなっている。一方解剖学的には、バルビツール酸系睡眠薬

は情動系、覚醒系、大脳皮質のすべてに作用して催眠作用を発現するのに対し、ベンゾジア

ゼピン系睡眠薬は大脳辺縁系および視床下部などに作用して、覚醒系への刺激入力を抑制す

ることにより催眠作用を誘発していると考えられている。

　しかしながら脳波、眼球運動、筋電図、心電図、呼吸運動、酸素飽和度などを同時に記録

する睡眠ポリグラフの所見によると、ベンゾジアゼピン系睡眠薬は深睡眠である睡眠stage　3

ならびにstage　4を減少させ、　stage　2を増加させることが明らかとなっている。36）さらに

「うとうと状態（睡眠stage　1）」に近い急速眼球運動（rapid　eye　movement）を伴うREM睡

眠を減少させる傾向にある。また、長期間にわたり使用した後で急に中断すると一過性に不
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眠が起こり（反跳性不眠）1°）、覚醒後もふらつき11）、眠気が残ることなどが問題点として指

摘されている。さらには前行性健忘などの記憶障害を引き起こすことが報告されていること

から12）、特に高齢者に対して使用する場合には注意が必要であり、安全で自然に近い眠り

を誘発する睡眠薬の開発が望まれている。

　生体内にはデルタ睡眠ペプチド、ムラニルペプチド、ウリジン、酸化型グルタチオン、プ

ロスタグランジンD2など数多くの睡眠促進物質が知られている。37）一方、脳の松果体でセ

ロトニンから2工程で生成され38）、視床下部の視交叉上核などに局在しているメラトニン

（1V一アセチルー5一メトキシトリプタミン）は、生体内で環境光周期の情報伝達物質として概

日リズムの調整を行っている38a）。近年メラトニンに注目が集まり、季節性感情障害（冬季

うつ病）39）、睡眠・覚醒障害⑩、ジェット・時差症候群41）などの概日リズム障害に対して

有効とする報告に加えて、癌42）などの治療薬として有効であることを示唆する報告が増加

しつつある。メラトニンの生合成は夜間に増加し昼間は減少するという概日リズムを刻みな

がら推移しているが、興味あることにメラトニンの産生量は加齢と共に減少し、特にアルツ

ハイマー病患者では、夜間の産生量が昼間の産生量をも下回る程低下していることが明らか

となっている。38b）このことは、老人性の不眠症や夜間俳徊などを伴う痴呆患者の睡眠リズム

障害とメラトニンが少なからず関係していることを示唆している。現在、メラトニンは健康

　　　効果・副作用

死亡

呼吸抑制

筋弛緩

運動失調

記憶障害

鎮静

抗てんかん

抗不安

バルビツール酸系睡眠薬

ベンゾジアゼピン系睡眠薬

開発が期待されている睡眠薬

投与量

Figure　6．各世代の睡眠薬における投与量と効果・副作用との関係（科学朝日1995年7月号）
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食品として米国などで入手可能であるが、長期投与における安全性は確認されていないこと

から、その毒性、副作用などが懸念されている。加えて、生体内において持続性が短いこと

などがメラトニンの問題点として挙げられる．43）

　ヒトメラトニン受容体は、現在までにMT1、　MT2およびM乃の3つのサブタイプが報告

され、ニワトリ、アフリカツメガエルなどではさらにMELlcサブタイプの発現も認められ

ている。4）MT1受容体はヒト視交叉上核、正中隆起ならびに下垂体前葉漏斗部に局在してお

り、概日リズム調整に関与していると考えられている。16）また、MT、受容体と60％の相同

性を示すMT2受容体は主にヒト網膜に発現していることから、環境光周期の情報伝達を通

してメラトニンの概日リズム調整に関与していることが示唆されている。45）MT、およびMT2

受容体はグアニンヌクレオチド結合タンパク質（Gタンパク質）と共役して情報を伝達する

Gタンパク質共役型受容体（GPCR）であり、細胞膜を7回貫通する特徴的な構造を有して

いる。リガンドにより活性化されたこれらの受容体はGタンパク質を介してadenylate

cyclaseを不活性化し、　cAMP産生を抑制することが知られている。

　一方、Gタンパク質と共役していないメラトニン受容体として、　M乃受容体の存在が明ら

かとなっている。本受容体はMT、受容体とは異なり脳内の広い部位に発現している。また

メラトニンのM乃受容体に対する親和性はMT1受容体と比較して低く、メラトニンと同様

に生体内インドール誘導体である」V一アセチルセロトニンもメラトニンと同程度のM乃親和

性を有することが知られている。最近になって、ハムスター由来のM乃受容体がヒト

quinone　reductase　2と相同性が高いことが報告された．46）しかしながらM乃受容体の機能的

役割について未だ結論は出ておらず、高齢者ヘメラトニンを投与した際に、概日リズムに関

与していないM乃受容体を介する作用が予期せぬ副作用に繋がる可能性があり、メラトニ

ンの副作用とM乃受容体との関わりが懸念される。

　以上のことから著者は、安全で自然に近い眠りを誘発する睡眠障害治療薬の創製を目的に、

メラトニン受容体、特に脳に局在しているMT1受容体をターゲットとしたMT1選択的な作

動薬の開発研究を計画した。
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第6節　メラトニン受容体作動薬

　メラトニン受容体作動薬に関する研究は、メラトニン受容体のラジオリガンドとして2－

【1251］．iodomelatoninが1984年に開発されてから大きく進展した。47）当初はメラトニンと同様

にインドール骨格を有する化合物の合成が積極的に行われていたが、5位にメトキシ基を持

たないルacetyltryptamine、あるいは側鎖部分にアミド基を持たない5－methoxytryptamineはメ

ラトニンと比較して活性が大きく減弱することが明らかとなり48）、これらの構造一活性相

関から、メラトニンのメトキシ基とアミド基が受容体のアミノ酸残基と相互作用しているこ

とが示唆された。一方、インドール骨格の2位にヨウ素原子を有する2－iodomelatonin、フェ

ニル基を有する2－phenylmelatoninはメラトニンよりも強力な受容体親和性を示すことが報告

されている。1乃）

　その後1992年には、インドール骨格を持たないメラトニン受容体作動薬が開発された。

Servier社からメラトニンのインドール環をナフタレン環に代えたS－2009849）が、次いで

Glaxo社（現GlaxoSmithKline社）からGR－1316635°）が報告されたことを契機に非インドー

ル系作動薬の開発研究が活発化し、著者が研究を開始した1994年以降現在に至るまで数多

くのメラトニン受容体作動薬が知られるようになった。

　　　　　　　む　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

一
　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

R＝H　　　melatonin　　　　　　　　」V－acetyltryptamine　　　5－methoxytryptamine

R＝1　　2－iodomelatonin

R＝C6H5　2－phenylmelatonin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　人
　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　HN　　CH3

一
㎡＼‖㌔　一破

S－20098　　　　　　　　　　　　　　GR－131663

Figure　7．　Representative　melatonin　agonists　before1994．
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第7節　睡眠障害治療薬の研究方針

　立体配座制限モデルの概念は、古くから創薬化学において広く認識されてきた。本概念の

利点は受容体、酵素に対する作用を発現する際に重要な役割を果たす官能基（ファーマコ

フォアグループ）の空間配置を固定できることであり、既存の薬物と比較して活性の増強、、

ターゲットに対する選択性の向上に繋がった例は数多く知られている。

　メラトニンとMT、受容体モデルとのdocking　studyにより、インドール環5位のメトキシ

基の酸素原子がMT1受容体のHis195残基と相互作用していると報告されている。17）側鎖ア

ミド部分のカルボニル基および窒素原子も重要なファーマコフォアであり、Ser残基との水

素結合が示唆されている。mこのように、メラトニンの活性発現に必要なファーマコフォア

グループが側鎖アミド部分とアルコキシ部分であることから、著者はこれらの空間配置を変

化させ、活性発現に最適な構造を見いだすことを計画した。

　第6節で述べたGR－131663がメラトニン受容体作動活性を示すことから二環性の芳香環

は必ずしも必要ではないと考え、インドール環やナフタレン環とは異なり、側鎖付け根の立

体配置を自由にコントロールできるベンゾシクロアルケン環を基本骨格として選択した。そ

してアミド基の最適な空間配置を見いだすために、ベンゾシクロアルケン環の1位に対して

以下の修飾をデザインした（Figure　8）。

　（1）既存作動薬のインドール環、ナフタレン環と同様なeη40型二重結合の導入

　（2）Eκo型（環外）二重結合の導入、幾何異性体伍体、Z体）の検討

　（3）二重結合を還元した飽和体に関する光学異性体（5体、R体）の検討

　同時に、以下の検討を計画した。

　（4）シクロアルケン環の大きさの検討（5員環、6員環および7員環）

　（5）ベンゾシクロアルケン環とアミド部分間の炭素鎖長の検討

　（6）アミドアルキル鎖長の検討

　（7）シクロアルケン環への置換基導入

　次に、もう1つの重要なファーマコフォアであるアルコキシ基の最適な立体配座を明らか

にするために、次のようなデザインを行った。リガンドのアルコキシ基がMT、受容体の

His195残基と水素結合するためには、アルコキシ基の酸素原子が水素受容体となる必要が

ある。水素受容体として重要な役割を果たす酸素原子上の孤立電子対について、その方向性
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を制御するために、次に示す構造変換を計画した。

（1）アルコキシ基のオルト位への置換基導入

（2）導入した置換基により制御されたアルコキシ基の立体配座から、MT1受容体との

　　　結合に最適な立体配座の予測

（3）二環性ベンゾシクロアルケン誘導体での予測を基にした、ジヒドロベンゾフラン

　　　環およびその類縁複素環（三環性ベンゾシクロアルケン誘導体）への変換による

　　　アルコキシ基の立体配座の固定

　以上の計画を基に、睡眠障害治療薬の創製を目的としたMT、受容体選択的作動薬の研究

を開始した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
HN人CH3　・・迦・・－dぽ・・，、人。・、。，。h・，al。⊇。

甲「　：m
1　　　　1）

CH・Oグ　　　＝⇒　　　　Oグ　’、・
＼　N　　　　　　　　＼　n　　（a）επ4°’d°uble㎞nd1、　　　　　　　R・＿1・R3
　　H

melatonin　　　　　　　　　　　benzocycloalkene　derivatives

田gure　8．　Design　of　benzocycloalkene　delivatives　for　melatoni1Heceptor　agonists．　The　stmct肛e　shows（a）

introduction　of　anεη40－d皿ble　bond，（b）introduction　of　anαo－double　bond　followed　by　E／Z　separation，　and（c）

introduction　of　a　chiral　center．　Substitution（R2）on　the　benzene血g　to　restrict　the　conformation　of　the　alkoxy

group（OR1）．　In　addition，　ring　size（η），　substituents　（R1，　R3，　R4）and　the　length　of　the　side　chain（m）are

represented．

本論文では、以下の規則に従って化合物の位置番号を記した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

：〔鴻・：（江～12：（箔321651：（5δ6，

　　　　　71　　　　43　　　71　　 54　　　 198
2，3－dihydrobenzofuran　　2，3－dihydro－1H－indene　　　1・H－indene　　1，2，3，4－tetrahydlo－　　6，7，8，9－tetrahydro－5H－

　　　　　　　　　　　　　　　　　（indan）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　naphthalene　　　　　　benzocycloheptene

1，6，7，8－tetrahydro－21f－　　3，5，6，7－tetrahydro－217－　　　　　　7，8－dihydro－6H－　　　　　　　　　2，3，8，9－tetrahydro－71了一

　indeno【5，4－b］furan　　　　indeno［5，6－b］furan　　　　　indeno［4，5－∂】【1，3】dioxole　　　　indeno［4，5－bl［1，4】dioxine

　　　　5　　6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　7

　　7，8－dihydro－611－　　　　　　　　　　1，2，3，7，8，9－hexahydro－　　　　　　　　　　　　　1，2，3，7，8，9－hexahydro

indeno【4，5－4］［1，3】oxazole　　　　cyclopenta［月chromene　　　　　　　indeno【5，4－b］［1，4］oxazine
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第2章　抗酸化作用を有するジヒドロベンゾフラン誘導体の合成51）

　第1章第4節で述べたように、抗酸化作用とドーパミン遊離抑制作用を併有し、かつ医薬

品への適用を考慮してフェノール誘導体よりも生体内安定性、物性などの面でより優れてい

ると予想される5一ベンゾフランアミン誘導体を分子設計した。第2章ではベンゾフランアミ

ン誘導体の合成に関する研究について述べる。一般的な誘導体合成については第1節で、ま

た不斉炭素を有するベンゾフランアミン誘導体の中で24nの光学活性体の合成については第

2節で述べる。

第1節　5一ベンゾフランアミン誘導体の合成

　第1章第4節で述べた6をプロトタイプの化合物として、その置換基変換を行った。5一ベ

ンゾフランアミン誘導体の合成上のポイントは、ジヒドロベンゾフラン環5位への窒素原子

の導入と考えられる。第1項ではフェノール誘導体とジアゾニウム化合物との縮合反応を利

用して窒素原子を導入し、ベンゼン環上ならびに2位の置換基変換を行った。第2項ではニ

トロ化による窒素原子の導入を利用した3位の置換基変換について、また第3項では主に、

キノン誘導体と芳香族アミン誘導体との縮合反応による窒素原子の導入を利用した5位アミ

ノ基上の置換基変換について述べる。

第1項　ベンゼン環上ならびに2位の置換基変換

　プロトタイプの化合物6はScheme　1に従って合成した。2，3，5一トリメチルフェノール（1）

をスルファニル酸のジアゾニウム塩を用いてアゾ化合物とした後にハイドロサルファイトナ

トリウム還元に付し、アミノフェノール誘導体2を得た。この2をホルミル化した後、炭酸

カリウムを塩基に用いてメタリル化した。得られた4を1uWジエチルアニリン中200°Cで

処理してClaisen転位成績体5に導き、さらにメタノール中で塩酸処理することにより、ジ

ヒドロベンゾフラン環の構築ならびに脱ホルミル化が一挙に進行した5一ベンゾフランアミン

誘導体6が得られた。

　化合物6の脱メチル体である11a．dも、6の合成と同様の方法を用いて合成した（Scheme

2）。なおアセトアミド基のオルト位にメチル基を有する9bおよび9cの酸処理（塩酸：メタ
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ノール＝3：10）の際にはアセトアミド体10b、10cが単離でき、これらをさらに高濃度

の塩酸（塩酸：メタノール＝1：1）を用いて11b、11cに導いた。

4位に極性基を有する13および14の合成は、Scheme　2に記した10cを原料に用いた

（Scheme　3）。初めに10cをニトロ化して12に導いた後アセトアミド基の加水分解を行い、13

を得た。さらに13のニトロ基を還元し、4位にアミノ基を有する14を得た。

Scheme　1α

　　　　　　　　CH，　　　　　CH3　　　　　　CH，　　　　　　CH・
　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　　　　　4

・顯㎝鋼・：：1繊
　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　　　　6

α（a）4－Sulfbbenzenediazonium　chloride；（b）Na2S204；（c）HCOOH；（d）methallyl　chloride，　K2CO3；（e）ハ膓1V－

diethylaniline，200°C；（f）35％aq．HCI／CH30H（3：10，　v／v）．

Scheme　2α

…’

　　　　7a．d　　　　　　　　　　　　　　　　　　8a・d　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ga－d

c（9b，9c）C噛C°HN芭臼・出d吃Nで☆C吟　・h一恥
R　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R

（9a，9d）

　　o　CH3

10b，10c

　　OCH・　　10b，11bR．4，7，di－CH3

11a．d　　　　　　　　　　　10b，11c　R＝6・7－di－CH3

　　　　　　　　　　11d　　　R＝H

4（a）Methallyl　chloride，　K2CO3；（b）規2V－diethylaniline，200°C；（c）35％aq．HC1／CH30H（3：10，　v／v）；（d）35％

aq．HC1／CH30H（1：1，　v／v）．

Scheme　3α

　　　　　㌔嘩・㌔〕㍉：1：・1：恥：1：

　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　　　　　　　　1°c　　　　12　　・［1：霊
α（a）HNO3，　Ac20；（b）35％aq．HCVCH30H（3：10，　v／v）；（c）H2／Pd－C．
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　また、7位に極性基を有する18はScheme　4に従って合成した。　Scheme　2に示す方法と同

様の方法を用いて合成した15をパラホルムアルデヒドとジメチルアミンを用いたMannich

反応に付し、得られたジメチルアミノメチル体16を塩酸／メタノールで処理してジヒドロ

ベンゾフラン誘導体17を得た。この17の5位アセトアミド基の加水分解は、アミノ基の両

オルト位に置換するメチル基の立体障害のために通常の酸加水分解ではほとんど進行せず、

封管中、5N水酸化ナトリウム水と共に加熱する方法を用いた。なおMannich反応の際に、

出発原料の15の代わりにホルミル基で5位アミノ基を保護した9aを原料として用いた場合、

目的物とするMa皿ich反応成績体はほとんど得られなかった。

　7位に脂溶性の高い置換基を有する20および21は、Scheme　2で得られた9aから合成し

た（Scheme　5）。化合物9aに対して再びメタリル化、　Claisen転位を行い、2，6一ジメタリル

フェノール誘導体19を得た。この19を塩酸／メタノールで処理すると、二重結合の異性化、

ホルムアミド基の加水分解を伴ってジヒドロベンゾフラン環が構築された20が得られた。

さらに7位のイソブテニル基を水素添加し、イソブチル基を有する21を得た。

Sclleme　4α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　㍗〕｛ヤ鋼a㌔〕宰b鱗：1：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N（CH3｝2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N（CH3｝2

　　　　　　　　　15　　　　16　　・［二1；ミ：：H3C°

α（a）（HCHO）。，（CH3）2NH；（b）35％aq．HC1／CH30H（3：10，　v／v）；（c）5Naq．NaOH　ill　a　sealed　tube，180ΩC．

Scheme　5σ

瞳〕蹴・b櫛㎝鋼cl：ぱ。：：：

　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　・　CH3

　　　9a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3
　　　　　　　　　　　　　　　19　・［二；ぽ：：ll：H

α（a）Methallyl　chloride，　K2CO3；（b）瓦∧仁diethylaniline，200°C；（c）35％aqHC1／CH30H（1：1，　v／v）；（d）H／Pd－C．
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　次にベンゼン環上の置換基をメチル基に固定して、ジヒドロベンゾフラン骨格2位の置換

基変換を行った。

　フェノール誘導体5を酢酸ナトリウムの存在下で臭素と反応させると、2一プロモメチル体

22が得られた（Scheme　6）。得られた22を」M」V一ジメチルホルムアミド中、水素化ナトリウム

を用いてチオール類と反応させ23ajに誘導した後に塩酸／メタノールにより脱ホルミル化

を行い、リンカーとして硫黄原子を有する24aづに導いた。

　一方、ジヒドロベンゾフラン環2位の立体障害が大きいために、アルコール類、アミン類

との縮合反応は上記の条件ではほとんど進行しなかった。アルコール類については、水素化

ナトリウムによりアルコキシドとした後、封管中で加熱縮合させた。この場合2位の置換

反応と同時に、アミドーエステル交換反応による5位アミノ基の脱保護も進行し、ベンゾ

フランアミン誘導体24k、241が1工程で得られた。リンカーとして窒素原子を有する化合

物については、アミン類を過剰に用いて封管中で反応させ目的とする24m・uを1工程で得

た。なお、融点の高いアミン類を縮合させる際は溶媒としてトルエンを用いた。また、本反

応において1当量のアミン類はホルミル基への求核剤として消費されることから、22のホ

ルムアミド基を加水分解することにより得られる25を原料に用いてトリエチルアミンの存

在下で縮合反応を行うと、わずかに過剰のアミン類を用いるだけで目的物が収率良く得られ

た。

Scheme　6“

　　　　　　　鷲㍍≡㌻～1。鷲二顯。賠
　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　t＆（｝b・n・・thiaz・ly1）；＆SCH、C、H，；　　　　　CH・　　　　　　　CH・
　　　・・（CH・）・CH・・ち・（CH・）・・H・　　　H2Nグl　CH3厨＿二H2Nグl　CH3R

　　　j，S（CH2）2COOH；kOCH2C6H5；1，0CH3；　　　　　　　H3C　こ＼　　O　　　　　　　　　　　　　H3C　＼　　　O

　　　m，1－piperidinyl；n，4－phenyl－1－piperidinyl；　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　・・4－m・中h・U・yl；恥4m・thyl－1－pipe迦yl；　　　　25　　　　　　　2輌
　　　q，4－phenyl－1－piperazinyl；

　　　r，4－（dipheny㎞ethyl）4－piperazinyl；

　　　s，NHC6H5；t，　NHCH2C6H5；u，1－imidazolyl．

α（a）Br2，　NaOAc；（b）R’SH，　NaH／DMF，100°C；（c）35％aq．HCUCH30H（1：1，　v／v）；（d）R’OH，　NaH　or　R’R”NH

（10eq）in　a　sealed　tube，180°C；（e）R’R”NH（1．2　eq），（C2H5）3N　in　a　sealed　tube，180°C
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　リンカーが炭素原子である化合物はScheme　7に従って合成した。2一メタリルフェノール

誘導体5を炭酸水素ナトリウムの存在下、〃2一クロロ過安息香酸で処理して2一ヒドロキシメ

チル体26に導いた。この際、炭酸水素ナトリウムの非存在下で反応を行うと中間体として

化合物5のエポキシド体が単離でき、これは1N塩酸で処理することにより容易に26に変

換された。得られた26の水酸基をSwern酸化により酸化して27に導いた後に、　Horner－

Emmons反応を行いオレフィン体28を得た。さらに塩酸／メタノール処理によるホルムア

ミド基の加水分解反応を行うと、同時にエステル交換も進行してアクリル酸メチル誘導体

29が得られた。同様にしてアルデヒド体27をWittig反応によりオレフィン体30に導き、

さらに二重結合を水素添加した後にアミノ基の脱保護を行い、2位にアラルキル基を有する

32を得た。

Scheme　7α

　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　・⊂1；1：：認H　・［二1芸：竃1毒ごC°

　　　　　　　　　　　　　　　↓・F

　　　　　　　　　　顯逼1⊥：ヰ鋼〔1，

　　　　　　　　　　　　　　CH3
　　　　　　　　　　　　　　　3①　　　・［二：遮C°

α（a）1η一CPBA，　NaHCO3；（b）DMSO，（COC1）2；（c）（C2H50）2P（0）CH2COOC2H5，　NaH；（d）35％aq．HCI／CH30H

（1：1，v／v）；（e）（C6H5）3P（Br）CH2C6H4－4－F，　NaH；（f）H2／Pd－C．
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第2項3位の置換基変換

　3位に置換基を有する化合物はScheme　8に従って合成した。2，3，5一トリメチルフェノール

のオルト位選択的臭素化52）、続く0一メチル化により得られるプロモアニソール誘導体33を、

η一プチルリチウムによりリチオ化した後にイソプロピルケトン類と縮合させ、3級アルコー

ル誘導体34a・9に導いた。化合物34a・9を臭化水素酸中で加熱すると、メチルエーテル部分

の開裂、3級アルコール部分の脱水ならびにジヒドロベンゾフラン骨格の構築が一挙に進行

し、3位に置換基を有する35a・gが得られた。さらにニトロ化によりジヒドロベンゾフラン

骨格の5位に窒素原子を導入した後、パラジウム炭素を触媒に用いてニトロ基を還元し、目

的とする3位に置換基を有するベンゾフランアミン誘導体37a・gを得た。

Scheme　8α

ぷ㌫㌔～；i霞二嘩：：
　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　R＝a・C6H5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b，C6H4－4－CH3
　　　　　33　　　　34●9　　　　35a唱　　　。C品叫CH，）、CH3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d，C融一4－（CH2）4CH3

　　　　　⊥1：恥：：：二：：1嘩1：　㌘㎝ゆ

　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　　　　　　　36a・9　　　　　　　　　　　　　　　　　　37a・9

α（a）η一C4HgLi；（b）RCOCH（CH3）2；（c）aq．HBr；（d）HNO3，　Ac20；（e）H2／Pd－C．
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第3項5位窒素原子上の置換基変換

　初めに、6を原料に用いて5位アミノ基の修飾を行った（Scheme　9）。化合物6に対してア

シル化あるいはスルホニル化を行い38a－cとした後に、アミド体38a、38bを水素化リチウ

ムアルミニウム還元に付し、モノアルキル体39a、39bを合成した。

　アミノ基上に芳香環を有する化合物はScheme　10に従って合成した。メタリルキノン誘導

体40を四塩化チタン53）の存在下で芳香族アミンと縮合させ、イミノ体41a・cに導いた。こ

の縮合反応は位置選択的に進行し、もう一方のカルボニル基と縮合した異性体の存在は全く

認められなかった。この41a・cをハイドロサルファイトナトリウムを用いて還元した後、得

られたアミノフェノール誘導体42a－cを塩酸／メタノールで閉環して目的とする43a・cを得

た。

　またScheme　10に示すように、5位窒素原子上にジヒドロベンゾフラン環を置換基として

有する43dの合成も行った。この43dは中心のアミノ基が2つのジヒドロベンゾフラン環

に結合しているため、抗酸化作用がより強くなることが期待される。キノン誘導体40とベ

ンゾフランアミン誘導体11dを前述した方法に従って縮合させると、目的とするイミノ体

41dではなく、41dがさらに還元されたアミノフェノール誘導体42dが得られた。これは、

一旦生成したイミノ体41dが反応系内に存在していたベンゾフランアミン誘導体11dによ

り還元された結果生成したものと考えられる。

　さらに、芳香族アミンとしてベンゾフランアミン誘導体6を用いた実験も行った（Scheme

11）。この場合は目的とするイミノ体44あるいはその還元体は全く得られず、キノン誘導体

40の還元体であるヒドロキノン誘導体45と、ベンゾフランアミン誘導体6の酸化成績体46

が得られた。2，6一キシリジン（2，6一ジメチルアニリン）を芳香族アミンとして用いた場合に

は対応するイミノ体が得られることから、芳香族アミンとして6を用いた際に縮合体が得ら

れなかったのは6のアミノ基近傍の立体障害が原因ではなく、6がその高い還元能により縮

合する前にキノン誘導体40を還元したためと考えられる。実際、ベンゾフランアミン誘導

体と安定ラジカルであるDPPHとの反応速度定数をストップドフロー法で測定してみると、

キノン誘導体40との縮合体が得られた11dの反応速度定数は6．4×103　M－2S－1であったが、ヒ

ドロキノン誘導体45を与えるのみであった6の反応速度定数は5．1×104M－2S－1と、より大き

な値を示した。
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Scheme　9α

CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

H2Nグ l　CH・コーRHNグl　CH・⊥－RHNクl　CH・
，、C＼・CH・　　H，C＼・CH・　　H，C＼・CH3
　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

6　　　　　　　　　　　　　38a　R＝HCO　　　　　　　　　　　　39a　R＝CH3

　　　　　　　　　　　　　　　　38b　R＝CH3CO　　　　　　　　　　　39b　R＝C2H5

　　　　　　　　　　　　　　　　38c　R＝CH3SO2

α（a）HCOOH，　CH3COCI　or　CH3SO2Cl；（b）L囚H4．

Scheme　10α

　　　　　　　　　　　　　　CH3

H・C・ 　．、C＼・

グ l　CH・　R＝a・C・H・
＼　　　O　　CH3　　　　　　b，　C6H4－4－Cl

　　　　lld　　　　　　　　　　　　　C・3－pyridyl

　　　　　　　　　　　　　　　　己てぱ：1：

・、C＼・　　　・、C＼・　　　・、C＼・H　　H、C＼・CH・

　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

°＼ 　CH3＿LRNへ　CH3⊥．RHNグl　CH3二RHUI…

CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　41a・c　　　　　　　　　　　　　　　　　　　42a・d　　　　　　　　　　　　　　　　　　　43a．d

゜（a）TiC14，　RNH2（R＝a，　b，　c）；（b）Na2S204；（c）35％aq．HC1／CH30H（3：10，　v／v）；（d）TiC14．

Scheme　11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　3

　　　CH3　H、C＼・CH3

0へ　CH・　CH・6

．、NヌH・CH　　H、cて3　N＼93　C・・

　　　べ
H3C　　　　　O　　　　　　　　　　Tiα4

　　　　CH3

　　　　　　l

H3C・／ CH，　CHΩ・

　　　　　　　CH3　　　　　CH3

　　　　　　　　　　　44

40
CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　CH3

HOク　　CH・　HC　＼N＝Nグ　CH
HC　　OH　　　H・C　O　／　　＼　O　・＼1　　＋　3　1　　1CH3
3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　CH3
　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　CH3

45　　　　　　　　　　　　　　　　　　　46
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第2節光学活性体の合成

　米国FDA（Food　and　Drug　Administration）の通達により、不斉中心を有する医薬品は光学活

性体として開発するという考えが現在では一般的となっている。54）著者がターゲットとして

いる活性酸素種の大部分は受容体、酵素などとは異なり光学活性体ではないことから、抗酸

化作用に関して光学活性体間で作用の違いは認められないと想定された。しかしながら、

ドーパミン抑制作用あるいは薬物動態に関しては光学活性体間で異なる結果となる可能性が

あることから、ベンゾフランアミン誘導体の光学活性体について合成検討を行った。

　5一ベンゾフランアミン誘導体は殺虫剤55）、利尿薬56）、鎮痛薬57）などとして知られている

が、ジヒドロベンゾフラン環の2位に不斉炭素を有する光学活性体に関する報告はない。ま

た、4位、6位あるいは7位にアミノ基を有するジヒドロベンゾフラン誘導体についても光

学活性体で単離された報告はない。ここではジヒドロベンゾフラン環の2位に不斉中心を有

する24nを選出して、第1項ではラセミ体の光学分割による光学活性体の合成、第2項では

キラル合成素子を用いた光学活性体の立体選択的な合成について述べる。

第1項光学分割による合成51）

　化合物24nは不斉炭素の近傍に塩基性の窒素原子があることから、ジアステレオマー法

による光学分割を試みた。キラルな酒石酸、リンゴ酸、マンデル酸、乳酸などの有機酸を検

討した結果、マンデル酸を光学分割剤に用いた場合に良好な結果が得られることが明らかと

なった（Scheme　12）。すなわち24nと等モル量の（5）一マンデル酸を溶解した後に濃縮し、残

渣を2回再結晶することで、収率40％で光学的に純粋な（5）－24n（5）一マンデル酸塩が得られ

た。また再結晶母液から遊離塩基を回収した後に（R）一マンデル酸を用いて同様の処理を行

うことで、収率40％で光学的に純粋な（R）－24n（R）一マンデル酸塩が得られることが明らかと

なった。本法は簡便な操作で収率良く高純度の光学活性体が得られ、大量合成にも応用可能

な方法であった。

　なお、光学活性体の絶対構造は（∫）24n（5）一マンデル酸塩を用いたX線結晶構造解析によ

り決定した（Figure　9）。
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Scheme　12
　　　　　　　　　　　　　　　　　グ
　　　　CH3　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
H2N　グ　　　　CH3
　　　　　　1　　N
H3C　＼　　O

　　　　CH3

　　　　　　　　　24n

　　　　　　　　　　　　　　　　　グ
　　　　CH3　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
H2Nグ　　　ρH3
　　　　　　1　’　N

H、C＼　・　　　　9H
　　　　CH3　（ア＼C°°H

　　　　OH

O〈C°°H

（∫）－mandelic　acid

1）NaOH

2）　　　OH

　グ　　　　COOH

（R）－mandelic　acid

40％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　1

（5）－24・（∫）－mand・1…　　　　　H、Nグ　CH3　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　・．N

HC 蹴゜〉 ♂ご
（R）24n（R）－mandelate

Figure　9．　A　stereoscopic　molecular　view　of（5）－24n（∫）－mandelate　as　determined　by　X－ray　crystallographic

analysis．
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第2項⑥一24nのキラル合成58）

　第1項で述べたように、24nをキラルなマンデル酸を用いて光学分割することにより、

24nの光学活性体が効率良く得られることが明らかとなった。しかしながら一方の光学活性

体のみが必要の場合には、比較的高価な中間体である4一フェニルピペリジンを含む合成原料

の半分は利用できないことになる。このことから、さらに効率的な合成法を見いだすために、

（∫ゲ24nを合成ターゲットとしてキラル合成の検討を行った。

　ジヒドロベンゾフラン誘導体のキラル合成法としては、アリルフェノールの不斉Wacker

型反応によるジヒドロベンゾフラン環の構築59）、あるいはキラルなグリシジルスルフィド

を用いた立体選択的合成ω）などが知られている。今回著者は、キラルな2一メチルグリシジ

ルトシラートを合成素子とした（∫）－24nの合成を計画した（Scheme　13）。すなわち（め一24n

は2位に脱離基を有する化合物Dから得られると考えた。また化合物Dは、キラルな2一メ

チルグリシジルトシラートに対してトリメチルフェノール誘導体Eから2段階の求核攻撃

を行うことで得られると考え、合成検討を行った。

　初めに2，3，5一トリメチルフェノールの6位を選択的に臭素化した後、得られたプロム体47

のフェノール性水酸基をメトキシメチルエーテルとして保護し、48を得た（Scheme　14）。こ

の48をリチオ化した後三臭化ホウ素ジエチルエーテル錯体61）の存在下で（R）－2一メチルグリ

シジルトシラート62）（94％ee　63））と縮合させ、3級アルコール体49を得た。次いで得られた

49を炭酸カリウムで処理することによりオキシラン環を再構築し、50を得た。化合物50を

含水トリフルオロ酢酸で処理すると立体選択的にジヒドロベンゾフラン環の構築が進行し、

51が93％eeの光学純度で得られた。なお51の光学純度は、2一メチルグリシジルトシラー

トのラセミ体旬から同様にして得られた51のラセミ体を用いて条件設定したキラルカラム

LC／MSにより決定した。

　化合物51へのピペリジン環の導入は、初めに51をメシラート52へ導いた後、炭酸カリ

ウムの存在下で4一フェニルピペリジンと縮合させた。得られた53の遊離塩基を塩酸塩に導

いてエタノールージエチルエーテルから再結晶すると、光学純度が99．4％eeに向上するこ

とが明らかとなった．65）

　ジヒドロベンゾフラン環5位への窒素原子の導入はジアゾカップリング反応を用いた。す

なわち、53を4一ニトロベンゼンジアゾニウムクロリド66）と酢酸中で縮合させることにより、

アゾ化合物54に導いた。さらに54をRaney．nickelを触媒に用いた加水素分解によりアミノ
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体へと誘導した後に二塩酸塩とすることで、目的とするキラルな24n（99．8％ee）を得た。以

上のようにして合成した24nの比旋光度の符号およびキラルカラムLC／MSにおける保持時

間が、X線結晶構造解析により絶対構造が明らかとなっている5体と一致したことから、得

られたキラルな24nはS体であることが判明した。また同時に、オキシラン50からジヒド

ロベンゾフラン誘導体51への環化反応は立体反転で進行したことが明らかとなった。

Scheme　13

：：1｛i煕ρr｛：i。…遵◎蔽

　　　　（∫）－24n　　　　　　　　　　　　　Intermediate　D　　　　　　　　　　phenol　E　　　2－methylglycidyl　tosylate

Scheme　l4α

　　　　CH3　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　CH3　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

・〔1；1：；。M　　49　’　5°　・〔1；：：：：、

　　　　　　　　　　l　　N　　　　　　　　　　　　　l　“　N
　　　　　　H，C＼O　　　　　　　H、C＼O
　　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　　◆2HCI

　　　　　　　　　54　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（∫）－24n

　　　　　　　　　　　　　　　t・〔53R．一・（⊃一〇

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・HC｜

α（a）MOMC1，　NaH；（b）1）ルC4HgLi，2）（R）－2－methylglycidyl　tosylate，　BF3・0（C2H5）2；（c）K2CO3；（d）aq．　TFA；

（e）MsCl，（C2H5）3N；（f）4－phenylpiperidine，　K2CO3；（g）HC1；（h）4－nitlobenzenediazonium　ch］olide；（i）

H2／Raney－nicke1．
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第3節　結論

　脳血管障害急性期／頭部外傷治療薬の創製を目的として、5一ベンゾフランアミン誘導体の

合成を行った。合成にあたってのポイントとなる窒素原子の導入に関しては、3種類の方法、

すなわち（1）フェノール誘導体とジアゾニウム塩とのジアゾカップリング反応、（2）ニ

トロ化ならびに（3）キノン誘導体と芳香族アミン類との縮合反応を用いた。

　2位に不斉中心を有する化合物の中で、24nについて光学活性体の合成を行った。ラセミ

体の光学分割については、種々の光学分割剤を検討した結果（5）一マンデル酸を分割剤として

用いることにより（5）－24nが40％の収率で得られることが明らかとなった。またその際の

再結晶母液から得られる24nの遊離塩基を（R）一マンデル酸塩として再結晶することにより、

（R）－24nが同様に40％の収率で得られた。本光学分割法は2回の再結晶により光学的に純粋

な化合物が高い回収率で得られ、また分割剤として用いたキラルなマンデル酸は高純度のも

のが安価に入手できることから、工業的にも十分利用可能な方法である。

　次に、一方の光学活性体を選択的に合成する方法として、キラル合成素子を用いた合成法

の検討を行った。アリルアルコール類のKatsuki－Sharpless酸化により容易に得られるキラル

なグリシドール類は、アミノ酸、糖類と並んで多くの天然物や生理活性物質の合成に合成素

子として利用されてきた。グリシドール類は炭素数3の単純な化合物であるが、その特徴は

いずれの炭素原子も反応性を有していることにある。今回このグリシドール類の反応性に着

目し、メタリルアルコールのKatsuki－Sharpless酸化、続くトシル化により容易に得られる

（R）－2一メチルクリシジルトシラートを合成素子として（∫）－24nの合成を行った。鍵反応であ

るオキシラン50の分子内閉環反応を利用したジヒドロベンゾフラン環の構築により、立体

反転で光学純度をほとんど損なうことなくジヒドロベンゾフラン誘導体51が得られた。ま

た中間体53を再結晶することで光学純度が向上し、最終的にほぼ純粋な（5）－24nを得るこ

とができた。本法は、2位に不斉炭素を有するジヒドロベンゾフラン誘導体の合成に応用で

きる有用な合成法と考えられる。
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第3章　抗酸化作用と中枢神経障害改善作用51）

第1節　薬効評価試験

　本章では、第2章で合成した5一ベンゾフランアミン誘導体の生物活性について述べる。

初めにiη伽oの抗酸化作用の評価として、ラット肝臓ミクロソームホモジネートを用いた

過酸化脂質の生成に対する化合物の抑制作用を、2一チオバルビツール酸（TBA）法67）により

定量した。過酸化脂質生成抑制作用の評価結果については第2節第1項で述べる。

　また中枢性抗酸化剤の開発研究には中枢移行性を考慮に入れた」ηvjvoの評価系が必要と

考え、塩化第一鉄のマウスくも膜下腔内投与（intrathecal　injection；it投与）により惹起され

る異常行動に対する化合物の抑制作用を調べるマウスー塩化第一鉄一it法を新たに確立した。

マウスー塩化第一鉄一it法による評価結果については第2節第2項で述べる。

　次に、強い抗酸化作用を有する化合物を選出して、ドーパミン遊離に対する抑制作用を検

討した。ここではドーパミン遊離作用を有するメタンフェタミン投与により、ドーパミン遊

離を介して惹起されるマウスの自発運動元進胸を指標にして、化合物のドーパミン遊離抑

制作用を調べた。またドーパミン受容体作動薬であるアポモルフィンを用いてメタンフェタ

ミンの場合と同様にして化合物の評価を行い、化合物の作用メカニズムを検討した。これら

の評価結果については第3節で述べる。

　さらに、病態モデル動物における作用については第4節で述べる。脳血管障害急性期の病

態モデルとしては、45分間の脳虚血を施した一過性脳虚血ラット69）を用いた。一過性脳虚

血ラットの死亡率に対する化合物の改善作用についての検討は、第4節第1項で述べる。

　また頭部外傷に対する作用は、線条体に機械的損傷を与えたラットを用いて調べた。化合

物の頭部外傷改善作用については第4節第2項で述べる。
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第2節　抗酸化作用

第1項　過酸化脂質生成抑制作用

　化合物の過酸化脂質生成抑制作用を、過酸化脂質の生成を50％抑制する化合物濃度

（IC50値）としてTable　3に示す。またIC50値が1μMよりも大きい値を示す化合物につい

ては、1μMの濃度における過酸化脂質生成に対する抑制率をTable　3の括弧内に示す。本項

では構造一活性相関を中心に、過酸化脂質生成抑制作用に関する2っの重要な要素について

述べる。

（1）化合物の極性と過酸化脂質生成抑制作用

　脂質の過酸化を抑制するためには、化合物が脂質二重膜に到達して活性酸素種（過酸化脂

質など）を消去しなければならない。このことから、化合物が十分に作用を発揮するために

は化合物の脂溶性が高い方が好ましく、過酸化脂質生成抑制作用と抗酸化剤の10gPとの相

関関係を示す報告もある。70）

　ベンゾフランアミン誘導体の場合も、ベンゼン環上のメチル基の代わりにより脂溶性の高

いイソブテニル基（20）、イソブチル基（21）を導入した化合物に、メチル基を有する6より

も強い作用が認められたが、脂溶性の低いジメチルアミノメチル基を有する18は6と比較

して活性が大きく減弱した。また2位の置換基に関しても脂溶性の高いベンゾチアゾリル基

（24り、フェニルピペリジノ基（24n）、フェニルピペラジノ基（24q）などの置換基を有する化

合物に強い作用が認められた。一方、24nのフェニル基を除去した24m、あるいはイミダゾ

リル基（24e、24u）、水酸基（24i）、カルボキシル基（24）、メチルピペラジノ基（24p）など

の極性基を有する化合物には強い作用は認められなかった。なお、2位リンカー部分の原子

（窒素、酸素、硫黄）の違いによる活性への影響は認められなかった。3位の修飾に関して

も3位ベンゼン環上のアルキル鎖が伸長し脂溶性が高くなるに従って活性は増強したが

（37a－e）、極性の高いピリジル基を有する37gには強い活性は認められなかった。5位アミノ

基上の置換基に関しても同様の傾向が認められ、フェニル基を有する43aと比較してピリジ

ル基を有する43cの過酸化脂質生成抑制作用は減弱した。
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（2）アミニルラジカルの安定性と過酸化脂質生成抑制作用

（a）ベンゼン環上の置換基効果

　第1章第4節において、フェノール性抗酸化剤の抗酸化作用はフェノキシルラジカルの安

定性と相関していることを述べた。ベンゾフランアミン誘導体においても、強い抗酸化作用

を発現するためには活性酸素種を消去した際に生成するアミニルラジカル（窒素ラジカル）

がベンゼン環のπ電子と共役して安定化されることが必要と考えられる。すなわち、電子

欠損状態であるアミニルラジカルに電子を供給するためにベンゼン環の電子密度を高めるこ

とが重要であり、電子供与性基を導入してベンゼン環の電子密度を高めることでアミニルラ

ジカルは安定化し、その結果、抗酸化作用は強くなると想定される。

　Table　3に示すように、ベンゼン環上に置換基を持たない11dと比較して、電子供与性の

メチル基を有する化合物、特に3つのメチル基を有する6はより強い過酸化脂質生成抑制作

用を示した。また同様に、電子供与性基であるアミノ基をベンゼン環上の置換基として有す

る14にも強い作用が認められたが、電子吸引性基であるニトロ基を有する13には、1μM

の濃度ではほとんど過酸化脂質生成抑制作用が認められなかった。

（b）5位アミノ基上の置換基効果

　ベンゾフランアミン誘導体が強い抗酸化活性を発現するためには、ベンゼン環上に電子密

度を高める置換基が必要なことと同様に、5位アミノ基上の置換基に関してもアミニルラジ

カルを安定化させる置換基が好ましいと考えられる。アシル基、スルホニル基などの電子吸

引性基を有する38a・cには全く活性が認められなかったが、窒素原子上に芳香環を有する

43aおよび43bは、芳香環のπ電子が共役することによりアミニルラジカルが安定化され、

強い活性を示した。従って、より強いラジカル安定化作用を有するジヒドロベンゾフラン環

を置換基として有する43dは、全化合物の中で最も強い過酸化脂質生成抑制作用を示した。

　5位アミノ基上にアルキル基を有する39aおよび39bには強い活性が認められなかった。

この原因は、アルキル基の導入により過酸化脂質がジヒドロベンゾフラン環5位の窒素原子

へ接近しにくくなったためと考えられる。
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第2項マウスー塩化第一鉄一it法による加v1∨o評価

　ラット大脳皮質に塩化第一鉄を投与すると、ニューロンの異常興奮によりてんかん様作用

が起こること、ならびに過酸化脂質の生成に伴い脳浮腫が起こることなどが知られている。

またこれらの症状は、α一トコフェロールなどの抗酸化剤の投与で改善されることが報告され

ている．71）これらはいずれも2価の鉄イオンが関与するHaber＿Weiss反応（Fenton反応）72）

により活性酸素種の一種であるヒドロキシルラジカルが生成し、それが不飽和脂質に富んだ

神経細胞膜を損傷し細胞の壊死による浮腫が生じたものと解釈される。塩化第一鉄をマウス

くも膜下腔内に投与（it投与）した場合にも知覚、運動神経の麻痺が生じるが、これは上記

と同様の反応によるものと考えられる。強い抗酸化作用を有し、血液一脳関門（BBB）の透

過を含めた薬物動態に優れた化合物がその障害を完全に防止することができると想定される

ことから、著者は本モデルを中枢系抗酸化剤のiη卿o評価系として位置付け、ベンゾフラ

ンアミン誘導体の評価を行った。

　化合物は塩化第一鉄投与30分前に経口投与し、塩化第一鉄投与15分後から60分後まで

Table　2に示す行動変化をブラインドでスコアリングした。なお、　ID50値は用量反応曲線の

一次回帰直線から求めた。抗酸化剤として知られている塩基性解熱鎮痛薬aminopyrineは、

本評価系において108mgl仮g，　po（g5％信頼限界；71．1－13g　mg／kg，　po）のID50値を示したが、

α一トコフェロールの100mg／kgの経口投与ではほとんど作用は認められなかった。

Table　2．マウスー塩化第一鉄一it法における行動変化と評点

評点　　行動変化

0　　正常

1　　下肢、下腹部をしきりに噛む

2　　以下の3つの反応のいずれかが認められる

　　　　a）激しく、時には転げ回りながら下半身を噛む

　　　　b）外部刺激に対する過敏反応が認められ、攻撃的になる

　　　　c）振せんが起こる

3　　間代性けいれんが認められる

4　　強直性けいれんが認められる、もしくは片側または両側肢の麻痺が認められる

5　　死亡する
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　ベンゾフランアミン誘導体の評価結果をTable　3に示す。初めにベンゼン環上の置換基効

果を見てみると、3つのメチル基を有するプロトタイプの化合物6には強い活性（ID50＝78

m〆g，po）が認められたが、メチル基の数が減少するに従って活性が減弱し、メチル基を持

たない11dには全く活性が認められなかった。この結果はfηv加o過酸化脂質抑制作用の評

価結果と良く一致し、メチル基による抗酸化作用の増強と、脂溶性の増大による組織移行性

の上昇が反映されたものと思われる。またfηvfτroでは6よりも強い抗酸化作用を示したジ

アミノ体14、イソブテニル体20およびイソブチル体21には∫ηWoでは弱い作用しか認め

られなかった。以上の結果から、マウスー塩化第一鉄一it法ではベンゼン環上に3つのメチ

ル基を有する6が最も強い活性を示すことが明らかとなった。

　次に3位の置換基効果を見てみると、いずれの置換基においても無置換体6よりも活性は

減弱した。また、活性減弱の程度はフェニル基のパラ位にアルキル置換基を有するもので著

しいことから（37b・e）、分子が大きくなると活性発現に不利になると考えられた。なお、活

性発現に際してはBBBの透過能が重要な要素となるが、分子量が増大するとBBBの透過能

は低くなることが報告されている。73）

　2位の置換基についても、水酸基（24cおよび24i）、カルボキシル基（24i）などの極性基

を有する化合物では活性が大幅に低下したが、それ以外の化合物はfηv↓voにおいても抗酸

化作用が認められた。リンカー部分の原子の種類に関しては、窒素原子を有する化合物に強

い活性が認められ、特にフェニルピペリジノ基を有する24nが強い活性を示した。なお、

24nの両光学活性体には同等の活性が認められた。2位の置換基に関しても、かさ高い置換

基を導入した24rには活性が認められなかった。

　5位アミノ基を修飾した化合物としてアシル基、スルポニル基を導入した38a・cには活性

が認められず、仇γ加oにおける抗酸化作用を反映した結果となった。アルキル基を導入し

た39aおよび39bは弱いながらもiηWo活性を保持していたが、　i〃v加oで強力な抗酸化活

性を示したルアリール体43a・dは仇Woでは全く作用を示さなかった。
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T㌔ble　3．Effbcts　of　5－Aminocoulnaran　Derivatives　on　Lipid　Peroxidation　and　Mouse－FeCl2－it　Assay

　　　　　R3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lipid　Peroxidationα　　　　Mouse－FeCl2－it　Assayb

N・　RI　R2　R3　　　R4　　　　R5　　　　R6　　　1C，。（μM）　ID，。（mWkg，P・）95％C・n6dLimit・
　　　　　　6c　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．76　　　　　　　　　　7．8　　　　　　　　6，2－10．5

　　　　　　11ac　　　CH3　CH3　H　　　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　（14）　　　　　　　　　　16．3　　　　　　　10．9－23．6

　　　　　　11bε　　　CH3　H　　　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　（19）　　　　　　　　　　32．3　　　　　　　20．6－42．7

　　　　　　11cc　H　CH3　CH3　 CH3　　 H　　 H　　（26）　　 24．4　 17．2－33．9

皇　・・dc　HHH　　CH・　　　H　　　H　　（5）　　・…
1　　　　　13c　　　　NO2　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　（0）　　　　　　　　＞100

　　　　　　14c　　　　NH2　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．30　　　　　　　　＞50

　　　　　　1〆　CH、　CH，　CH、N（CH，）、　CH，　　　　H　　　　H　　　（4）　　　・50
　　　　　　20c　　　　CH3　CH3　CH＝C（CH3）2　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．30　　　　　　　　　21．9　　　　　　　16．0－28．0

　　　　　　21c　　　　CH3　CH3　CH2CH（CH3）2　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．14　　　　　　　　　13．3　　　　　　　　7．5－19．6

　　　　　　24ac　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2SC6H5　　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．27　　　　　　　　　24．7　　　　　　　20．0－30．3

　　　　　　24bc　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2SC6H4－4－F　　　　　H　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．22　　　　　　　　　17．9　　　　　　　12．6－22．5

　　　　　　24cc　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2SC〈エ14－4－OH　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．22　　　　　　　　＞50

　　　　　　24d　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2S－4－pyridyl　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．63　　　　　　　　　19．9　　　　　　　14．1－25．3

　　　　　　24〆CH、　CH，　CH3　C・・s弍〕　H　　H　　（1・）　　37．・　32－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3

　　　　　　・・fCH・CH・CH・　c・・sや〔）　H　　H　　α・7　　33・7　3…－36・・



11able　3（Continued）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lipid　Peroxidation°　　　　Mouse－FeCI2－it　Assayb

No　　　Rl　　R2　R3　　　　　　R4　　　　　　　　　R5　　　　　　　　R6　　　　　　1C50（μM）　　　ID50（mg／kg，　po）　95％Confid　Limits

　　　　　　24gc　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2SCH2C6H5　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．26　　　　　　　　　32．0　　　　　　　　9．1－49．0

　　　　　　24hcCH3CH3CH3　CH2S（CH2）2CH3H　H　O．2824．618．7－31．9
　　　　　　24i　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2S（CH2）20H　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　（11）　　　　　　　　　＞50

　　　　　　24i　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2S（CH2）2COOH　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　（0）　　　　　　　　　　43．0　　　　　　　34．4－70．8

　　　　　　24k『　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH20CH2C6H5　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．28　　　　　　　　　18．6　　　　　　　10，4－25．5

　　　　　　241c　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH20CH3　　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．30　　　　　　　　　20．1　　　　　　　5．9－33．2

　　　　　　24m　CH、　CH・CH，　c・・N⊂＞　　H　　H　　（・8）　　1L7　　9阻4．・
　　　　　　24・CH、　CH，　CH、　c・・N⊂〉一・・H・　H　　H　　・．・7　　・・．4　　7，・一・3．・

1　　　　　　（∫）－24nε　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トπc　　　　　　　　　　　　　　10，8　　　　　　　　　　8．2－13．4

り
σ1　　　　　　（R）－24ne　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NT　　　　　　　　　　　　　　　11．6　　　　　　　　　　75－16．7

‘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔

　　　　　　24・　CH・CH・CH・　　cH・N〕°　　　H　　　　H　　　O・41　　　19・2　　11＆25・8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔

　　　　　　24p　CH・CH・CH・　　cH・N〕NcH・　　H　　　　H　　　（10）　　　　25・3　　19’9－32・4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔

　　　　　　24q　CH・CH・CH・　　cH・N〕Nc・H・　　H　　　　H　　　　O・07　　　13・1　　　9・8－18・1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔
　　　　　　24〆　CH・CH・CH・　　cH・N〕NcH（c・H・）・　H　　　　H　　　O・07　　　・50
　　　　　　24sε　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2NHC6H5　　　　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．26　　　　　　　　　15．7　　　　　　　11．9－19．2

　　　　　　24tε　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2NHCH2C6H5　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．29　　　　　　　　　9．1　　　　　　　5．4－18．8

　　　　　　24ue　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH2－1’imidazolyl　　　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　（6）　　　　　　　　　25．0　　　　　　　18．0－34．5

　　　　　　25cCH3CH3CH3CH2Br　H　H　O．3016．012．2－20．6
　　　　　　29c　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH＝CHCOOCH3（E）　H　　　　　　　　　　H　　　　　　　　（38）　　　　　　　　＞100

　　　　　　32　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　（CH2）2C〈ナ14－4－F　　　　H　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．08　　　　　　　　　115　　　　　　　　8．4－15．1



T㌔ble　3（Continued）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lipid　Peroxidationρ　　　　Mouse－FeCl2－it　Assayb

N・　RI　R2　R3　　　R4　　　　R5　　　　R6　　　1C，。（μM）　ID，。（m｛畑9，P・）95％C・nfidLimit・
　　　　　　37a　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　C6H5　　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．29　　　　　　　　　24．8　　　　　　　14．5－4　L9

　　　　　　37b　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　C6H4－4－CH3　　　　H　　　　　　　　　　O．30　　　　　　　　＞50

　　　　　　37c　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　C6H4－4－（CH2）2CH3　H　　　　　　　　　　O．29　　　　　　　　＞50

　　　　　　37d　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　C6H4－4・（CH2）4CH3　H　　　　　　　　　　O．05　　　　　　　　　42．2　　　　　　　26．3－80．2

　　　　　　37e　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　C6H4－4－CH（CH3）2　H　　　　　　　　　　O．29　　　　　　　　＞50

　　　　　　37f　CH3CH3CH3　CH3　C6H4－4－F　H　O、28　26．7　20．2－36．6
　　　　　　37g　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　3－pyridyl　　　　　　H　　　　　　　　（22）　　　　　　　　　　32．1　　　　　　　24．1－41．6

　　　　　　38a　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　HCO　　　　　　　（0）　　　　　　　　＞100

　　　　　　38b　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　CH3CO　　　　　（－2）　　　　　　　　＞100

山　　38・　CH・CH・CH・　　CH・　　　　H　　　　CH・SO・　（－1）　　　・100
？　　39・‘　CH，　CH、　CH，　　CH，　　　　H　　　　CH、　　（18）　　　　16．6　　　6．6－23．9
　　　　　　39bc　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　C2H5　　　　　　（16）　　　　　　　　　　38．9　　　　　　　31．3－46．2

　　　　　　43a　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　C6H5　　　　　　　0．28　　　　　　　　＞50

　　　　　　43b　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　C6H4－4－Cl　　　　O．30　　　　　　　　＞50

　　　　　　43c　　　　CH3　CH3　CH3　　　　　　CH3　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　3－pylidy1　　　　　（4）　　　　　　　　　＞50

　　　　　　43d　CH・CH・CH・　CH・　　H　　l：：・征）／・・…　　2・
α

The　molar　concentration　of　test　compound　required　to　reduce　by　50％the　amount　of　lipid　peloxide　fbrmed　in　rat　liver　microsomes．　IC50　values　were　detemined

丘om　four　concentrations　by　nonlinear　reglession　analysis．　Percent　inhibition　a“he　concentration　of　1μM　is　shown　in　parentheses．　b　The　dose　of　test　compound

requiled　to　reduce　by　50％the　score　of　excitatory　behaviol　induced　by　intlathecal　i可ection　of　FeC12．　ID50　values　were　generated　ffom　three　or　four　doses；10

animals　were　used　per　dose．　c　Hydrochloride　was　used．　d　Oxalate　was　used．θDihydrochloride　was　used．∫Not　tested．8Trihydrochloride　was　used．



第3節　ドーパミン遊離抑制作用

　ドーパミンは虚血性脳血管障害および頭部外傷の際に遊離され、二次障害因子として働く

ことが示唆されている。6）ここでは、ドーパミン遊離作用を有するメタンフェタミンの投与

により惹起されるマウスの自発運動元進を指標にして、化合物のドーパミン遊離抑制作用を

検討した。化合物10mg／虫gを腹腔内投与した30分後にメタンフェタミン1mg／kgを腹腔内

投与し、メタンフェタミン投与60分後まで自発運動量を測定した。結果はsaline＿saline投

与群とsaline一メタンフェタミン投与群、すなわちコントロール群との差を100％として、

自発運動量の元進を％表示した（Table　4）。なお、被検化合物はマウスー塩化第一鉄一it法

の結果と構造を参考にして選出した。

　第1章第4節で述べたように、検討した化合物の中ではプロトタイプの化合物6にコント

ロールに対して68％抑制と比較的強い活性が認められた。またジヒドロベンゾフラン環か

らある程度離れた位置に芳香環を有する化合物（24a、24d、24gなど）にも活性が認められ、

特に、前節で強いfηWroおよび仇Wo抗酸化作用を示した24nがg8％抑制と最も強力な

抑制作用を示した。

　続いて、24nの両光学活性体について自発運動元進に対する抑制作用を検討した。評価結

果をTable　5に示す。2位が5配置である（め一24nは、1mg／kg，　ipの用量で有意な抑制作用を

示した。一方、その対掌体である（R）－24nには3mgl虫g，　ipでも抑制作用は認められず、10

mg／kg，　ipの投与でわずかに抑制傾向を示した。以上の結果から、24nの光学活性体間でメタ

ンフェタミン誘発自発運動元進に対する抑制作用に差が認められ、5体がR体よりも10倍

以上強い活性を示すことが明らかとなった。

　さらに、強い自発運動元進に対する抑制作用を示した（∫）－24nの作用メカニズムを検討す

るために、ドーパミン受容体作動薬であるアポモルフィンにより誘発される自発運動元進に

対する作用を調べた（Table　5）。その結果、（∫）－24nはアポモルフィン1mg／kg，　scによるマウ

ス自発運動元進を抑制しないことが明らかとなった。以上のことから、（の一24nはドーパミ

ン受容体拮抗薬としてメタンフェタミンによる自発運動充進を抑制しているのではなく、た

とえば異常時におけるドーパミントランスポーターの逆回転を阻害するなど、ドーパミン遊

離を抑制していることが明らかとなった。
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Table　4．　Ef飴cts　of　5－Benzofuranamines　on　the　Methamphetamine－Induced　Increase　in　Locomotor　Activity　in

Mice

Exp　no．　　　　　　Sample　　　　　　　　Inducer　　　　　　Locomotor　activity　　　　　％Increase

1　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　　194±53＊＊　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　】ぱ　　　　　　　　　　　　　　1195±142　　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　6b　　　　　　　　　　　　　　　　㎜）　　　　　　　　　　　　　　　509±153＊＊　　　　　　　　　　　　　31．5

2saline　saline　747±268＊＊O　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　W　　　　　　　　　　　　　2168±359　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　24ab　　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　1098±277＊　　　　　　　　　　　　　24．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　24bb　　　　　　　　　　　　　蹴　　　　　　　　　　　　　　1625±398　　　　　　　　　　　　　61．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　24d　　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　892±237＊　　　　　　　　　　　　10．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　24eb　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　2228±403　　　　　　　　　　　　　104．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　24fb　　　　　　　　　　　　　　㎜　　　　　　　　　　　　　　1391±367　　　　　　　　　　　　　　45．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　24k　　　　　　　　　　　　ぬP　　　　　　　　　　　　1657±506　　　　　　　　　　　　64．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　37a　　　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　1845±190　　　　　　　　　　　　　　77．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　37g　　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　1488±330　　　　　　　　　　　　　　52．1

3　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　　　447±276＊＊　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　2385±548　　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　24gb　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　1099±288　　　　　　　　　　　　　　33．6

　　　　　　　　　　　　　　　　　24hb　　　　　　　　　　　　　㎜　　　　　　　　　　　　　　1540±455　　　　　　　　　　　　　　56．4

　　　　　　　　　　　　　　　　　241b　　　　　　　　　　　　　　脚　　　　　　　　　　　　　　1934±461　　　　　　　　　　　　　　76．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　24nc　　　　　　　　　　　　　M【AP　　　　　　　　　　　　　　482±87＊＊　　　　　　　　　　　　　　1．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　24r4　　　　　　　　　　　　　MLA、P　　　　　　　　　　　　　　1664±440　　　　　　　　　　　　　　62．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　24sc　　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　1812±333　　　　　　　　　　　　　　70．4

　　　　　　　　　　　　　　　　　24tc　　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　1340±398　　　　　　　　　　　　　　46．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　25b　　　　　　　　　　　　　　㎜　　　　　　　　　　　　　1115±339　　　　　　　　　　　　　34．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　㎜　　　　　　　　　　　　　　3127±420　　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　24m　　　　　　　　　MAP　　　　　　　　　2960±295　　　　　　　　　93．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　240　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　3209±416　　　　　　　　　　　　103．1

5　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　　　336±56＊＊　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　1892±232　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　24p　　　　　　　　　　　　　㎜　　　　　　　　　　　　　3154±738　　　　　　　　　　　　181．1
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Table　4（Continued）

Exp　no．　　　　　　Sample　　　　　　　　Inducer　　　　　　Locomotor　activity　　　　　％Increase

6　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　　　402±118＊＊　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　MAP　　　　　　　　2689±591　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　24q　　　　　　　　MAP　　　　　　　　1484±632　　　　　　　　47．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　24uc　　　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　　　　　　　3950±452　　　　　　　　　　　　　155．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　　　　　　M［AP　　　　　　　　　　　　　　1376±348　　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　32　　　　　　　　　　　　　　　㎜）　　　　　　　　　　　　　1185±187　　　　　　　　　　　　　　80．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　37f　　　　　　　　　　　　　　㎜）　　　　　　　　　　　　　2156±311　　　　　　　　　　　　181．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　39aC　　　　　　　　　　　　　㎜）　　　　　　　　　　　　　1229±115　　　　　　　　　　　　　　84．7

Thirty　minutes　after　ip　i可ection　of　5－benzofuranamines　at　a　dose　of　10　mg／kg，　methamplletamine　at　a　dose　of　l

mg／kg　was　i可ected　ip．　The　number　of　mice　in　each　group　was　8．　Locomotor　activity　was　measured　for　l　hr　after

administration　of　methamphetamine．「ρ＜0．05　alld＊『ρ＜0．01　when　compared　to　the　respective　saline－
methamphetamine－treated　controls．αMethamphetamine．　b　Hydrochloride　was　used．　c　Dihydrochloride　was　used．

Table　5．　Effects　of（∫）－and（R）－24n　on　the　Methamphetamine－and　Apomorphine－lnduced　Increase　in　the

Locomotor　Activity　in　Mice

Sample　　　　　Dose（mg／kg，　i．p．）　　Inducer　　　　nα　　　　　L）comotor　activity　　　％Increase

saline　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　10　　　　　　　　　　175±46＊＊　　　　　　　　　　　　O

saline　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M［APb　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　1878±431　　　　　　　　　　　100

（∫）－24nc　　　　　　　　　　O．1　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　10　　　　　　　　　2103±451　　　　　　　　　　113．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．3　　　　　　　　　　脚　　　　　　　　　9　　　　　　　　　1102±317　　　　　　　　　　　54．4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　♪岨9　773±173＊　35．1

saline　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　16　　　　　　　　　　245±74＊＊　　　　　　　　　　　O

saline　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　W　　　　　　　　14　　　　　　　　1196±314　　　　　　　　　　100

（R）－24nc　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　MLAP　　　　　　　　15　　　　　　　　　1472±257　　　　　　　　　　129．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　㎜　　　　　　　　13　　　　　　　　　1852±493　　　　　　　　　　169．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　㎜）　　　　　　　　16　　　　　　　　　　889±159　　　　　　　　　　　67．7

saline　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　saline　　　　　　　　13　　　　　　　　　　145±46＊＊　　　　　　　　　　　　O

saline　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　メ～PO4　　　　　　　11　　　　　　　　　619±160　　　　　　　　　　100

（∫）－24nc　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　APO　　　　　　　　　11　　　　　　　　　　841±251　　　　　　　　　　1245

Thirty　minutes　a負er　ip　injection　of（s）－and（R）．・24n，　methamphetamine　at　a　dose　of　l　mg／kg，　ip　or　apomorphine

at　a　dose　of　l　mg／kg，　sc　was　illjected．　Locomotol　activity　was　measured　fbr　l　hr　a負er　administration　of

metllamphetamine．『ρ＜0．05　and＊『ρ＜0．01　when　compared　to　the　respective　saline－methamphetamine－treated
・・nt・・19…p（2－t・i1・d　St・d・ntl・’－t・・t）．°N・mb…fmi・・．　b　M・th・mph・t・mi・・．　c　Dihydm・h1・・id・w・…ed・ゴ

Apomorphine．
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第4節　脳血管障害急性期／頭部外傷モデル動物に対する作用

　医薬品の開発研究においては、実際の病態を反映した適切なモデル動物を選択することが

重要である。強力な抗酸化作用およびドーパミン遊離抑制作用を示した（S）－24nとその対掌

体である（R）－24pについて、第1項では、脳血管障害急性期のモデル動物として選択した一

過性脳虚血ラットの死亡率に対する化合物の作用を調べた。また、頭部外傷モデルである一

側線条体破壊ラットの機能障害に対する作用を検討した結果を第2項で述べる。

第1項一過性脳虚血ラットの死亡率改善作用

　あらかじめ両側椎骨動脈を焼灼切断したラットの両側総頚動脈を45分間閉塞することに

より一過性の脳虚血を施して、血流再開1、3、7、10および14日後にラットの生死を確認

した。化合物あるいはコントロールとしての生理食塩水は血流の再開通直後、2時間後およ

び24時間後の合計3回、腹腔内に投与した。化合物投与群と生理食塩水投与群間の生存率

の差は、Fisherの直接確立計算法を用いて検定した。

　評価結果をFigure　10に示す。コントロール群では45分間の一過性脳虚血処置翌日に23

例中6例の死亡が確認された。以後死亡数は経時的に増加して14日後には19例の死亡が観

察され、生存率は17％となった。化合物（∫）－24nを投与したラットにおいては、虚血一再

灌流直後および2時間後の2回の投与で虚血処置日の死亡率を用量依存的に改善する傾向が

認められた（Figure　10A）。また虚血一再灌流24時間後の投与を経て、3mg／kg，　ip投与群では

3日後、5日後および14日後、また1mg／kg，　ip投与群では14日後に有意な死亡率の改善が

認められた。一方、（R）－24n投与群では虚血一再灌流14日後に有意な改善が認められたもの、

（∫）．24nで認められた3日後ならびに5日後の有意な死亡率改善作用は示さなかった（Figure

10B）・

　以上の結果から、より強いドーパミン遊離抑制作用を示す（∫）－24nが脳血管障害急性期モ

デルにおいてもより強力な死亡率に対する改善作用を示すことが明らかとなった。
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Figure　lO．　Effects　of（A）（∫）－24n　and（B）（R）－24n　on　the　survival　rates　following　45－min　transient　cerebral

ischemia　in　rats；＊P＜0．05　when　compared　to　the　saline－treated　control　group（two－tailed　Fisher’s　exact
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第2項一側線条体破壊ラットの機能障害改善作用

　第1章第2節で述べたように、脳血管障害とともに頭部外傷の際にも、種々のメディエー

タにより遅発性の神経細胞死が引き起こされることが報告されている。18）特に大脳皮質、海

馬に加えて、筋緊張度を調節し筋運動を司っている線条体でこれらメディエータ量の増加が

認められており、震塗性の頭部外傷の際にも線条体が損傷を受けることが示唆されている。

以上のことから、ここでは線条体破壊ラットを頭部外傷の病態モデルとして用いて化合物の

評価を行った。

　一側線条体破壊ラットは、ハロタン麻酔下ラットの右側線条体にガラス棒を1分間接触さ

せることにより作製した。化合物およびコントロールとしての生理食塩水は、機械的損傷を

与えた直後および2時間後の2回、腹腔内に投与した。またガラス棒を接触させないこと以

外は損傷群と全く同様の処置を施した偽損傷ラット（Sham）も作製した。このモデルにおけ

る機能変化は、一側線条体に障害を有する動物において認められるアポモルフィン誘発旋回

運動を指標として用いた。すなわち損傷後3日、7日および14日目にアポモルフィン05

mg／kgを皮下投与し、健常側から障害側への旋回運動を測定することにより障害の程度を調

べた。

　評価結果をFigure　11に示す。損傷を受けたsalineコントロール群は、　Sham群と比較して

機能変化の指標である旋回運動が大幅に増加した。一方、（∫）－24n投与群では0．1から1

mg／kg，　ipの投与まで有意な神経障害改善作用を示した（Figure　l　1A）。それに対して（R）－24n

は1mg／kg，　ip投与群の損傷後14日目で初めて有意な改善作用を示したが、0．3　mg／kg，　ip以下

の用量を投与した群には、測定期間中に有意な機能障害改善作用は認められなかった

（Figure　l　1B）。

　以上の結果から、一過性脳虚血ラットでの評価結果と同様に頭部外傷モデルである一側線

条体破壊ラットにおいても、（R）－24nよりも（5）．24nの方がより強力な障害改善作用を示す

ことが明らかとなった。
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injury　in　rats；＊＊P＜0．Ol　when　compared　to　the　saline－treated　control　group（two－tailed　Dunnett’smultiple　range

test　fbllowing　2－way　ANOVA）．
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第5節　結論

　脳血管障害、頭部外傷の際に二次障害因子として働くと示唆されている活性酸素種および

ドーパミンに着目して、抗酸化作用とドーパミン抑制作用を併せ持つ化合物として分子設計

し、合成した5一ベンゾフランアミン誘導体の生物活性を検討した。

　抗酸化作用に関しては5位の窒素原子の電子密度を高める、すなわちアミニルラジカルを

安定化させる置換基、ならびに脂質二重膜への親和性を高めるために脂溶性が高い置換基を

導入した化合物に強い作用が認められた。また、新たに確立したマウスー塩化第一鉄一it法

を用いて中枢性抗酸化剤の加vivo評価を行った。本評価系においては、極性の高い化合物

に加えてかさ高い化合物などにも活性は認められなかった。さらに、ドーパミン遊離促進作

用を有するメタンフェタミンを用いてドーパミン遊離によるマウス自発運動元進に対する抑

制作用を検討し、以上の結果を基に精査化合物として（∫）－24nを選出した。

　化合物（5）－24nとその対掌体である（R）－24nについて、病態モデル動物における作用を検

討した。脳血管障害急性期のモデルである一過性脳虚血ラットの死亡率を③一24nは1

mg瓜g，　ipの投与で有意に改善した。また頭部外傷モデルである一側線条体破壊ラットの機能

変化を、0．1mgノ驚g，　ipの投与で有意に改善した。対掌体である（R）－24nには、一過性脳虚血

ラットならびに一側線条体破壊ラットにおいて（5）－24nよりも弱い作用しか認められなかっ

た。

　メタンフェタミン誘発マウス自発運動元進に対しては、（∫）－24nに抑制作用が認められた

が（R）－24nには認められなかった。このことは、24nの5体のみがドーパミン遊離抑制作用

を有することを示している。一方、塩化第一鉄による脊髄損傷モデルであるマウスー塩化第

一鉄一it法において24nの両光学活性体は同等の障害改善作用を示したが、脊髄中のドーパ

ミン量は非常に少ないことから、24nの障害改善作用は主に抗酸化作用に由来していると考

えられた。ベンゾフランアミン誘導体を用いた今回の検討において、強いドーパミン遊離抑

制作用を有する（5）－24nが脳血管障害モデルおよび頭部外傷モデルにおいてその対掌体より

も強い改善作用を示したことから、脳血管障害ならびに頭部外傷の際には、活性酸素種に加

えてドーパミンも重要な障害因子として働いていることが強く示唆された。

一 44一



第4章　メラトニン受容体作動作用を有するジヒドロベンゾフラン誘導体の合成

　ジヒドロベンゾフラン骨格を有するメラトニン受容体作動薬の研究方針については、第1

章第7節で述べた。本章では初めに、ジヒドロベンゾフラン骨格を持たない化合物として、

ベンゼン環にシクロアルカン環が縮合した二環性ベンゾシクロアルケン誘導体の合成を第1

節で述べる。続いて、二環性ベンゾシクロアルケン誘導体にフラン環を縮合した三環性ベン

ゾシクロアルケン（インデノフラン）誘導体、およびその類縁体の合成を第2節で述べる。

また第3節では、これらベンゾシクロアルケン誘導体の光学活性体の合成を検討した。

第1節　二環性ベンゾシクロアルケン誘導体の合成74）

　ベンゾシクロアルケン骨格の1位側鎖としてアミドエチル基を有する化合物の一般的合成

法をScheme　15に示す。ケトン体55をシアノメチルボスホン酸ジエチルと縮合させる

Homer．E㎜ons反応を用いて（Method　A）、あるいはアセトニトリノレと創dol反応で縮合さ

せた後脱水して（Method　B）シアノ体56に導いた（Methodについては実験の部を参照）。

化合物56は必要に応じて二重結合のE、Z異性体を分離した。この56をRaney－nicke1触媒

Scheme　154〔化合物の詳細はTable　7（pp　61－62）を参照〕

　　55　　　　　　　　　　　　　　　　57　　　　　　　　　　　　　　　　　60

　　↓・㎝／　↑・　　　↑・ヱ

　　56　　　　　　　　　　　　　　　58　　　　　　　　　　　　　　　　61

　　　　　　　　　　　　　↓d　　　　　　　　　。

　　　　　　　　　　≦ぽ・≦ぴ

　　　　　　　　　　　　　59　　　　　　　　　　　　　　　　　　62

f

α（a）（C2H50）2P（0）CH2CN，　NaH（Method　A）or　CH3CN，　LiN（TMS）2　and　thenρ一TsOH／toluene（Method　B）；（b）

HゾRaney－nickel，　NH3／C2H50H（Method　C）；（c）H／Raney－cobalt，　NH3／C2H50H（Method　D）；（d）HC1／C2H50H

（Method　E）；（e）R℃0－X，（C2H5）3N（Method　F）；or　R℃0－X，　aqueous　NaOH（Method　G）；（f）HプPd－C（Method

H）．
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下で水素添加して、シアノ基と二重結合が一挙に還元されたアミノエチル体57を合成した

（Method　C）。一方Raney－cobalt　75）を触媒に用いて水素添加すると、シアノ基のみが選択的に

還元されたアミノオレフィン体58が得られた（Method　D）。その際、58のαo型二重結合部

分の立体配置（E，Z）はシアノ体56の立体配置を保持しており、二重結合の異性化はほとん

ど認められなかった。さらにPd－Cを触媒に用いて58を水素添加することにより、アミノエ

チル体57を合成した（Method　H）。アミノオレフイン体58を原料に用いて塩化水素／エタ

ノール溶液中で二重結合の異性化を行い、εη40型二重結合を有する59を得た（Method　E）。

このようにして得られたアミノ体57、58および59をトリエチルアミンの存在下（Method

F）あるいはSchotten－Baumann条件下（Method　G）でアシル化することにより、それぞれ対

応するアミド体60、61および62に導いた。また61あるいは62の二重結合を水素添加する

ことにより、化合物60を合成した（Method　H）。

　シクロアルケン環とアミド基とのスペーサーがメチレン基であるアミドメチル体65、あ

るいはスペーサーがプロピレン基であるアミドプロピル体71は、Scheme　16に従って合成

した。6一メトキシー1一インダノン（55c）をトリメチルシリルシアニドを用いてシアノ化し、次

いで得られたシアノヒドリン体を酸性条件下で脱水することにより63を得た。76）化合物63

のシアノ基のみをRaney－cobalt触媒を用いて水素添加した後、得られたアミノ体64をアシ

ル化および二重結合の水素添加を行うことにより65を得た。また、アミドプロピル側鎖を

有する71の合成は、次のようにして行った。初めにインダノン誘導体55cのHomer＿

E㎜ons反応、続く二重結合の水素添加｝こより66に導き、この66のエステル基をLi凪

還元、臭素化、さらにシアノ化を経てシアノエチル体69に導いた。次いで69のRaney－

nickel還元、続くアシル化により71を得た。

　アルコキシ部分の変換はScheme　17に従って行った。初めにScheme　15で得られた60dの

メチルエーテル部分を三臭化ホウ素により切断して、フェノール誘導体72を得た。さらに

72の水酸基をアルキルハライドおよび炭酸カリウムを用いてアルキル化し、目的とする

73a．cを合成した。
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Sclleme　16°

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

－
◎3・・一℃3N・一硫・一℃ぴ

　　　　　55c　　　　　　　　　　63　　　　　　　　　　　　64　　　　　　　　　　　　65

　　　　　　　　　　　い・　　　　　　　　　　　H

　　　　　⑳◎〉㎜⊥一（〕5・⑳こ1礼

　　　　　　　　　　　66　1巨iii；‡d〔；1：：：・・恥

α（a）TMSCN，　Znl2；（b）CF3COOH／toluene；（c）HシRaney－cobalt，　NHyC2H50H；（d）（CF3CO）20，（C2H5）3N；

（e）H2／Pd－C；（f）（C2H50）2P（0）CH2COOC2H5，　NaH　then　H2／Pd－C；（g）LiAIH4；（h）PBI3；（i）NaCN；0）

HゾRaney－nickel，　NH3／C2H50H．

Scheme　17α

　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

－

60d　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　72　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　73a・c

R＝8，C2H5

　　b，CH3（CH2）2

　　c，（CH3）2CH

4 （a）BBr3；（b）R－X，　K2CO3．
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第2節　インデノフランおよびその類縁体の合成77）

　三環性ベンゾシクロアルケン誘導体として、初めにフラン環が縮合したインデノフラン誘

導体の合成を行った。

　フラン環がインダン環にリニアに縮合したインデノ［5，6－b］フラン誘導体80a・cはScheme

18に従って合成した。アルデヒド体74をKnoevenagel反応によりケイ皮酸誘導体75に変換

した後に75の二重結合をPd－Cを触媒に用いて水素添加して、プロピオン酸誘導体76を得

た。化合物76を酸クロリドに変換した後FriedeレClafts条件下で閉環し、インデノ［5，6－b］フ

ラン誘導体77に導いた。本反応の位置選択性は高く、ベンゾフラン環の4位で閉環したイ

ンデノ［5，4－b】フラン誘導体はほとんど得られなかった。得られたケトン体77をHorner＿

E㎜ons反応によりシアノメチレン体78に導き、さらにRaney－nickel還元の後にSchotten．

Baumann条件下でアシル化して目的物80a・cを得た。

　次に、フラン環がアンギュラーに縮合したインデノ［5，4－b］フラン誘導体の合成を行った

（Scheme　19）。インデノ［5，6－b］フラン誘導体77の合成の際に示したように、ジヒドロベンゾ

フラン環は4位よりも6位の方が反応性が高い。ジヒドロベンゾフラン環の4位で閉環した

インデノ【5，4－b］フラン誘導体を効率よく得るために、より反応性の高い6位を保護すること

を計画した。その保護基としては導入および除去が容易な臭素原子を選択し、合成を進めた。

合成法をScheme　lgに示す。先と同様にアルデヒド体74を原料として、　Horner．E㎜ons

反応、得られた81の二重結合の水素添加によりプロピオン酸エステル誘導体82を得た。続

いて、化合物82を酢酸ナトリウムの存在下で臭素化することにより、ジヒドロベンゾフラ

ン環の最も活性な7位が臭素化された83を合成した。さらにモノブロモ体83を触媒量の鉄

の存在下、酢酸中臭素で処理し、4位よりも反応性の高い6位が優先的に臭素化されたジブ

ロモ体84に導いた。化合物84のエステル部分をアルカリ加水分解した後に酸クロリドとし、

さらにFriedel＿Crafts条件下で閉環反応に付すと、目的とするアンギュラーに縮環したイン

デノ［5，4－b］フラン誘導体86が得られた。さらに、86の2つの臭素原子をPd－Cを触媒に用い

た加水素分解で除去した後に、シアノメチルボスホン酸ジェチルを用いたHorner－E㎜ons

反応により88に導いた。最後に88のシアノメチレン部分をRaney－nickel還元した後にアシ

ル化し90a．cを得た。

　インデノ【5，4－b］フラン環の2位に2つのメチル基を有する96は、Scheme　20に従って合成
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Scheme　l8°

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

OεL。、。aぽ。。。Hb◎・…qd◇つ0
　　　74　　　　　　　　　　　　　　　　75　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　76　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　77

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

，。ク1CN ，。グ・吃、。グ‖人・1罐霊
　　　　　　　　　　＼l　　　　J　　　　　J　　　8・・R・（CH・）・CH・

　　　　　　　　　　　78　　　　　　　　　　　　　　　79

α（a）malonic　acid，　piperidine／pyr輌dine；（b）H2／Pd－C；（c）SOC12；（d）A1α3；（e）（C2H50）2P（0）CH2CN，　NaH；（f）

HゴRaney－nickel，　NH3／C2H50H；（g）Ac200r　RCOC1，　NaOH．

Scheme　1ザ

74 　　81　　　82　　　83　・・〔6：：；
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

・・ 靹・・題⊥・E己㎝・・〔1　・〔1古
　　　　　　　　Br
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90a　R＝CH3
　　　　　　　　86　　　　　　　　　　　87　　　　　　　　　　　88　　　　　　　　　　　　89　　　　　　　　　　　9④b　R＝C2H5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90c　R＝（CH2）2CH3

α（a）（C2H50）2P（0）CH2COOC2H5，　NaH；（b）H2／Pd－C；（c）Br2，　NaOAc／AcOH；（d）Br2，　Fe／AcOH；（e）aq．

KOH；（f）HC1；（g）SOC12；（h）AlCl3；（i）H2／Pd－C；0）（C2H50）2P（0）CH2CN，　NaH；（k）H2／Raney－nickel，

NH3／C2H50H；（1）Ac200r　RCOC1，　NaOH．

Scheme　20α

　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　．し・・、　　　Nし…　　　　NんCH・

鋼゜ 〔IH一二㎝
　　　　　　　　　　60d　　　　　　　　　　　　　　　　　91　　　　　　　　　　　　　　　　　92

㌦・＿し・馬dH・C　‖メー・馬。H・C。　‖』一・馬
o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　　0

o　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　HO　ク　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グ

Br　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R

グ 1　　　　　　　　　　　　　＼1　　　　　　　　　　　　　＼｝

93 　　　　　94　　　・［二：：：：ご

α（a）Br2，　NaOAc；（b）BBr3；（c）3－chloro－2－methy1－1－propene，　NaH；（d）1M」V－diethylaniline，200°C；（e）

BF3・0（C2H5）2；（f）H2／Pd－C．
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した。初めに、Schelne　15で得られたインダン誘導体60dを臭素化し、反応性の高いインダ

ン骨格の5位を保護した。プロモ体91のメチルエーテル部分を三臭化ホウ素で開裂した後

にメタリル化し、93に導いた。得られたメタリルエーテル体93をClaisen転位反応に付し

94とした。さらに94を三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体で閉環した後臭素原子を除去

し、目的物96を合成した。

　1，3一ジオキソール体99および1，4一ジオキサン体100は、Scheme　15で得られたジメトキシ

インダン誘導体57fを原料に用いて合成した（Scheme　21）。化合物57fをプロピオニル化し

た後に三臭化ホウ素で処理し、ジオール体98を得た。この98をジヨードメタンにより閉環

し、99に導いた。また98を1，2一ジブロモエタンで閉環して、100を合成した。

　オキサゾール環を有する化合物107は、Scheme　22に従って合成した。初めにインダノン

誘導体55cをニトロ化し、7一ニトロ体101を得た。化合物101をHomeFE㎜ons反応｝こより

シアノメチレン体102に導いた後にPd－Cを触媒に用いてニトロ基のみを還元し、7一アミノ

体103を合成した。さらに103をRaney－nickel還元した後に側鎖のアミノ基のみをプロピオ

ニル化して、105に導いた。最後に三臭化ホウ素による脱メチル化、およびオルトギ酸メチ

ルを用いた閉環反応を経てオキサゾール環を有する107を合成した。

　ピラン環がアンギュラーに縮合した110はScheme　23に従って合成した。　Scheme　20で得

られたフェノール誘導体92をプロパルギル化し、108を得た。この108のプロモベンゼン

溶液を封管中、200°Cで処理すると、Claisen転位反応の後に閉環反応が一挙に進行して109

が得られた。さらにPd－Cを触媒に用いて水素添加し、目的物110に導いた。

　オキサジン環を有する119および120はScheme　24に従って合成した。初めに6一ヒドロキ

シー1一インダノン（111）をニトロ化し、7一ニトロ体112に導いた。得られた112を酢酸エス

テル誘導体113に導いた後にPd－Cを触媒に用いて113のニトロ基を還元し、さらに塩基性

条件下でオキサジン環に閉環した。ケトン体115から常法により得られた117のアミド部分

を水素化リチウムアルミニウム還元した後にジアミン体118の1級アミンのみをプロピオニ

ル化し、119を得た。またアミノ体117をプロピオニル化して、ジアミド体120に導いた。

Scheme　21α

　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　O

　　　57・　・〔翼：：㌣＼⊥＿L－／1°°

α（a）C2H5COC1，（C2H5）3N；（b）BBr3；（c）CH212，　NaH，　HMPA；（d）Br（CH2）2BI，　CuO，　K2CO3．
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Scheme　22°

一

　　　　　　5丘　　1°1　・［二ll；：：謡：　　’°4

　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　105　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　106　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　107

α（a）KNO3，　H2SO4；（b）（C2H50）2P（0）CH2CN，　NaH；（c）H2／Pd－C；（d）H2／Raney－nickel，　NH3／C2H50H；（e）

C2H5COOH，　WSC，　HOBt；（f）BBr3；（g）CH（OCH3）3，　HC1／CH30H．

Scheme　23α

　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　O

N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　N
Ho　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　H　　　　　　　　　o　　　　　　　　　H

凡一・馬「／　凡一CH・　へ　人一CH・　　人一・馬

　　　　1　　　　－　　　　l　　　　　　　　　　　　l　　　　－一一　　　1
　　ミ＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミs
Br　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br

　　　　　92　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　108　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　109　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　110

グ　　　　　　　　　　　　a　　　　　　グ　　　　　　　　　　　　　b　　　　　　グ　　　　　　　　　　　　　C　　　　　グ

σ（a）propargyl　blomide，　NaH；（b）bromobenzene，200ΩC，　in　a　sealed　tube；（c）H／Pd－C．

Scbeme　244

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

・・

　　　　　111　　112　・〔ll：：：霊：　115
　　　0　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

価

α

（a）KNO3，　c．H2SO4；（b）NaH，　BrCH2COOC2H5；（c）H2／Pd－C；（d）’－C4HgOK；（e）（C2H50）2P（0）CH2CN，

NaH；④HシRaney－nicke1，　NHyC2H50H；（g）LiAIH4；（h）C2H5COOH，　WSC，　HOBt．
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第3節　光学活性体の合成

　リガンド分子の立体配置の違いが、受容体との親和性ならびに受容体サブタイプ間の選択

性に大きな影響を及ぼしている例は枚挙に違がない。第1章第7節で述べたように、本研究

ではMT、受容体に対して高い親和性および選択性を示す作動薬を得るために、ベンゾシク

ロアルケン誘導体の側鎖の方向性を変化させることを計画した。第1節および第2節では、

ベンゾシクロアルケン環の1位にαo型二重結合を有する化合物およびεη40型二重結合を

有する化合物の合成を行い、同時にその二重結合を還元することでラセミ体を得た。本節で

は、キラルなベンゾシクロアルケン誘導体の合成について述べる。

第1項光学分割による合成

　ラセミ体について、キラルカラムを用いたHPLCにより光学分割を行った。

　インダン誘導体60cをキラルカラム（Ceramospher　RU－1）を用いたHPLCにより光学分割

して、（め一60cおよび（R）－60cを得た。得られた光学活性体それぞれについて、ヒドラジンを

用いてアミド結合を切断してキラルアミン57cに導いた後にアシル化し、プロピオンアミド

体60d、ブチルアミド体60eおよびトリフルオロアセトアミド体6仙の光学活性体を合成し

た（Scheme　25は5体のみを示す）。なお、これらのキラルなインダン誘導体の絶対構造は、

アミノエチル体（5）－57cから導いたクープロモベンズアミド体（5）－600のX線結晶構造解析に

より決定した（Figure　12）。

　また、インデノ［5，4－b］フラン誘導体90bもインダン誘導体60cと同様にCeramospher　RU－1

を用いたHPLCにより光学分割して、（5）－90bおよび（R）－90bを得た。キラルな90bの絶対

構造は、次項で述べる不斉合成による情報から決定した。

Scheme　25α

　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

－

　　　　　　（∫）－60c　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（∫）－57c　　　　　　　　　　　　　　　（∫）－60d　R＝Et

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（∫）珊e　R＝Pr

・ω唖聴亮。、㎞HC⌒、Q）、（、）RCσX（＿M）㌶llc㍉｝
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Figure　12．　A　stereoscopic　molecular　view　of（ぷ）－600　as　determined　by　X－ray　crystallographic　analysis．

第2項　不斉合成による（S）－60dおよび（S）－90bの合成

　先に示したような光学分割法では目的とする一方の光学活性体の収率が最高でも50％に

留まるのに対して、不斉合成法は理論上100％の収率で光学活性体が得られるという魅力が

ある。大量スケールでの合成にも対応可能な方法を確立することを目的に不斉水素化反応に

よる光学活性ベンゾシクロアルケン誘導体の合成を計画し、数多く知られている不斉水素化

触媒の中から∫一メントールの工業化で実績のある2，2’－bis（diphenylphosphino）－1，r－binaphthyl

（BINAP）78）のルテニウム錯体を触媒に選択した。

　不斉水素化反応においては、二重結合の近傍に触媒の配位可能な官能基（エステル基、カ

ルボキシル基、アミノ基、アミド基など）が必要であるが、アミド基に関しては、アミド基

が二重結合に直結した基質の例しか報告されていない。79）不斉水素化反応の際に、メラトニ

ン受容体作動薬としての重要なファーマコフォアであるアミド基を利用できれば効率的なこ

とから、アミド側鎖の方向性を変化させる目的で合成したアミドオレフィン体を用いて不斉

水素化反応の検討を行った。

　基質であるアミドオレフィン体に対して10mol％のルテニウムー（5）－BINAP錯体を用い

て水素9。lMPa下、50°Cで6時間反応させ、生成物をHPLCで分析した。その結果をTable

6に示す。基質としてE型のα・オレフィン体（旬一61aを用いた場合は生成した飽和体60d

の1位の立体はS配置となり、光学活性体余剰率95％、化学収率98％と良好な結果が得ら

れた。一方z型のεズoオレフィン体（Z）－61aを基質に用いると、（E）－61aの場合とは異なりR
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配置を有する（R）－60dが80％eeで得られ、これらのαoオレフィン体61aは光学活性イン

ダン誘導体の有用な合成原料になることが明らかとなった。野依らは、α一（アシルアミノ）ア

クリル酸エステルのロジウムーBINAP錯体を触媒に用いた不斉水素化反応において、二重

結合の立体配置により得られる還元体の絶対配置が異なることを報告している。78）今回検討

したαoオレフィン体61aの不斉水素化反応も、野依らの結果と同様の立体特異性を示した。

　インデン誘導体62の不斉水素化反応はαoオレフィン体61aと比較して光学収率が大き

く低下し、朗40オレフィン体は不斉水素化の基質としては適していないことが明らかと

なった。

　次に、良好な結果が得られた（E）－61aの不斉水素化反応を利用して、フラン環とインダン

環がアンギュラーに縮合したキラルなインデノ［5，4－b］フラン誘導体（5）－90bの合成を行った

（Scheme　26）。化合物（E）－61aをメタノール中70°C、水素9．1　MPa下・Ru（OAc）2［（5）－binap］

を触媒に用いて水素添加すると、99％eeの（∫）－60dが83％の高い単離収率で得られた。続

いて（5）－60dの活性な5位を臭素原子で保護した後、7位への置換基導入として（∫）－91ある

いはその類縁体を用いてFriedel－CraRs反応（分子内、分子間）、Fries転位反応、ニトロ化、

ホルミル化（Vilsmeier法、　Duff法、ジクロロメチルメチルエーテル法）などを検討した。

しかしながら、インダン環7位の反応性が低いためにいずれも目的物は得られず、フェノー

ル誘導体（S）－92を0一アリル化した（S）－121のClaisen転位反応のみが7位置換体を与えるこ

とが明らかとなった。

　得られた（∫）－122の二重結合をオゾン分解した後に（5）－123の臭素原子を加水素分解し、

（S）－124に導いた。最後にジオール体（5）－124のアルコール性水酸基のみをメタンスルホニル

化した後に分子内閉環し、目的とするインデノ［5，4－b】フラン誘導体（∫）－90bを得た。本法で

合成した（め一90bはキラルカラムを用いた｝IPLC分析で99％ee以上の高い光学純度を示し、

（5）－60dから（5）－90bへの変換工程でラセミ化はほとんど進行していないことが明らかとなっ

た。また、クープロモベンズアミド体（∫）－600のX線結晶構造解析により絶対配置が明らかに

なっている（∫）－60bと関連付けることで、本法により得られたインデノ［5，4－b］フラン誘導体

90bも5体であることが確認された。

　本章で合成した二環性ベンゾシクロアルケン誘導体60・62をTable　7（pp　61－62）に、また

三環性インダン誘導体をTable　8（p　65）に記す。
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Table　6．胸㎜etric　Hydrogenation　of　Ole6ns（E壬61a，（Z）－61a　and　62a　using（∫）－BIN品as　a　Chiral　Auxiliary

　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

，、し…　H・…（…）・【（鋼nap1　　　，しCH・
CH・・グ：、　H 　　　　　　　　　CH・・グ　・H

＼ 　　　　　　　9．1MPa（90　atm）　　　　＼
1　・　　　　　　　　　　MeOH　　　　　　　　　　l

（E）－61a，（Z）－61a，62a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60d

Starting　materials　　　　　　　　　　　　Products　　　　％ee　　　％yield

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NしCH・

（E）－61・CH，・グ1・　　　（∫）－60d　　95　　98

　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　HNしCH・

（ぴ61a c．，。1　　但剛　8°　95

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N人．・CH・

62a　　　　　　cH30　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　（5）－60d　　　　　　　　10　　　　　　　　16

Scheme26α
　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

鋼・ こll‖3」一鋼・ ζ1ひ‖3 ：〔1言‖e

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（∫）－92　R＝H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　d［二
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（∫）－121　R＝CH2CH＝CH2

5∫」　－i〔〆　」L・〔1ひ吉

　　　　　（躍　　　・1二8：：；：：□　　　（∫戸9°b

　　　　　人　・・　　　　　し・・　　　　ハ人　…

¢）－61・　　　　　（め一伽　　　・〔⑤一91R＝CH・

α （a）H2／R11（OAc）2【（5）－binap】；（b）BI2，　NaOAc；（c）BBr3；（d）allyl　bromide，　NaH；（e）Aζ2V－diethylaniline，200°C；

（f）03then　NaBH4；（g）H／Pd－C，（C2H5）3N；（h）MsC1，　pyridine　then（C2H5）3N／C2H50Ac．
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第4節　結論

　第4章では、メラトニン受容体作動薬を目的としてベンゾシクロアルケン誘導体の合成を

行った。

　メラトニン受容体と結合する際のファーマコフォアとして重要なアミド基の空間配置につ

いて検討するために、ベンゾシクロアルケン環1位側鎖の方向性を変化させたαo型、e城o

型オレフィン体、ならびに二重結合を還元した飽和体を合成した。取o型二重結合を有する

化合物を合成するためにα，β．不飽和ニトリル基の選択的1，2一還元を検討した結果、Raney－

cobaltが目的に適した有用性の高い水素化触媒であることを見いだした。その際二重結合の

異性化は認められず、得られたアリルアミン体58はシアノオレフィン体56の立体配置を完

全に保持していた。また、eη40二重結合を有する化合物はαo型オレフィン体の酸を用いた

異性化により合成した。

　二重結合を還元した飽和体について、その光学活性体の不斉合成法を検討した。二重結合

に直結していないアミド基が配位官能基として働く不斉水素化反応はほとんど知られていな

いが、不斉水素化触媒を工業化の実績があるRu（OAc）2［（∫）－binap］に固定して基質をスク

リーニングした結果、Raney－cobalt還元で得られるαo型オレフィン体61aが高い光学収率

ならびに化学収率でキラルなインダン誘導体60dに導かれることが明らかとなった。その際

の立体選択性は61aの二重結合の立体配置に依存しており、E型のオレフィン体（E）－61aか

らは∫体である（∫）－60dが、また（勾一61aからは（R）－60dが得られた。今回確立したインダ

ン誘導体のRaney－cobalt還元および不斉水素化反応はkgスケールでも実施可能であり、工

業化の観点からも有用な方法である。

　続いて、もう1つの重要なファーマコフォアであるアルコキシ基の立体配座について検討

するために、種々の三環性ベンゾシクロアルケン誘導体を合成した。ジヒドロベンゾフラン

類縁体であるインデノ［5，4－b］フラン誘導体については特に、不斉水素化反応で得られた（∫）－

60dからキラルな（め一90bへの変換を検討した。インダン骨格7位への置換基導入は7位の

反応性が低く困難であったが、アリルエーテル体（5）．121のClaisen転位反応を利用するこ

とにより7位にアリル基が導入された（め．122が得られることが明らかとなり、（5）－90bの不

斉合成を達成することができた。

一 56一



第5章　メラトニン受容体作動作用ならびに加vlvo薬理作用74×77）

第1節　薬効評価試験

　本章では、第4章で合成したベンゾシクロアルケン誘導体の生物活性について述べる。第

2節では二環性ベンゾシクロアルケン誘導体、第3節では三環性ベンゾシクロアルケン誘導

体のメラトニン受容体に対する結合作用を調べた。メラトニン受容体のサブタイプのなかで

ヒトMT1受容体に対する結合作用は、　Chinese　hamster　ovary（CHO）細胞に発現させたヒト

メラトニン受容体を用いて、2－【1251］－iodomelatonin結合に対する50％阻害濃度（IC50値）か

ら算出した品値として示した。本評価系でのヒトMT1受容体に対するメラトニンの品値

は、0．0823nMであった。睡眠誘発に関与していないM乃受容体に対する結合作用は、ハ

ムスター全脳のホモジネートを用いて2｛1251｝iodomelatoninの結合に対するIC50値から品値

を算出した。本評価系でのメラトニンの品値は27．6nMであった。これらの評価結果を

Table　7およびTable　8に示す。

　選出した化合物についてフォルスコリン誘発cAMP産生元進に対する抑制作用を指標に、

そのメラトニン受容体作動活性について検討した（第3節第3項）。また第3節第4項では

選出した化合物とMT、受容体モデルとのdocking　studyを行った。

　抗Wo試験として、自由行動下のネコに対する睡眠誘発作用を調べた結果を第4節で述べ

る。また、既存の睡眠薬およびメラトニンとの差別化を図るために、ジアゼパム誘発運動機

能障害に対する作用を調べた結果について第5節で述べる。
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第2節　二環性化合物のメラトニン受容体作動作用

第1項アミド基の空間配置に関する検討

　メラトニンの側鎖アミド基は、メラトニンが受容体と結合する際の重要なファーマコフォ

アと位置付けられている。ベンゾシクロアルケン誘導体においてもアミド基が水素結合受容

体および供与体として機能すると考えられることから、アミド基の空間配置を変化させるた

めにシクロアルケン環1位の立体配置の異なる化合物について検討した。

　ベンゾシクロアルケン環の1位にαo型の二重結合を有する化合物について比較してみる

と、Z体よりもE体の方が高いMT1親和性を示した（（E）－61aと（Z）－61aとの比較）。これ

は、（Z）－6hのアミド基の空間配置がMT1受容体と水素結合しにくい位置に大きくずれたこ

とが原因と考えられる。メラトニンと同様にεη40型の二重結合を有する62aはαo体（E）－

61aよりも高いMT1親和性を示し、特に2位にフェニル基を有する62cには合成した化合

物の中で最も強い結合活性が認められた。2位のフェニル基をベンジル基に変換した62dで

はMT1親和性が大きく減弱したが、メラトニンのインドール骨格に関しても同様の構造一

活性相関が報告されている。1刑強力なMT1親和性を有するこれらのeη40体はM万受容体

に対してもメラトニンと同等の親和性を示し、MT、受容体に対する選択性の向上は認めら

れなかった。

　次に、シクロアルケン環の二重結合を還元した飽和体について検討した。2位が無置換の

eη40体62a、62cに対応する飽和体60d、60hはεη40体と同等のMT1親和性を示したが、2一

フェニルインデン誘導体62cを還元した60mのMT、親和性は大きく減弱した。化合物62c

の還元でフェニル基の立体配座が変化し、60mの受容体への接近が著しく阻害された結果と

考えられる。

　飽和体のMT、親和性を光学異性体間で比較してみると、5体がR体の100倍以上高い活

性を有することが明らかとなった（60c・e、60hの両光学活性体間の比較）。一方、　M乃受

容体に対して5体はR体よりも低い親和性を示した。以上の結果から、ベンゾシクロアル

ケン環の1位に5配置の不斉炭素を導入することにより、MT、親和性および選択性が大きく

向上することが明らかとなった。
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第2項メトキシ基の立体配座に関する検討

　メラトニンのメトキシ基は、アミド基とともに重要なファーマコフォアの1つと位置付け

られている。本項では二環性ベンゾシクロアルケン誘導体のメトキシ基のオルト位に置換基

を導入し、メトキシ基の立体配座について検討を加えた。

　インダン骨格の7位にメチル基を有する化合物60iは、5位にメチル基を有する6｛Uと比

較してMT、親和性が大きく減弱した。バクテリオロドプシンの結晶構造から構築したメラ

トニン受容体モデルとメラトニンとのdocldng　studyの結果から、メラトニン受容体のTM5

に存在するHis195とメラトニンのメトキシ酸素原子が水素結合をしていることが報告され

ているがm、インダン誘導体の場合にも、高い親和性を示すためには6位酸素原子が

His195上のプロトンと水素結合することが必要である。メトキシ基のオルト位にメチル基

を導入すると、ベンゼン核メチル基とメトキシ酸素原子上のメチル基との立体反発が生じ、

メトキシ基の立体配座が制御される。7位にメチル基を導入した60iの場合は酸素原子の孤

立電子対がHis195との相互作用に不利な方向を示した結果、　MT、親和性が低下したと考え

られる（Figure　l2B）。以上の結果から、アルコキシ基の立体配座を6｛Uと同様の活性型に制

御することが、強力なMT1親和性を発現するため重要であることが示唆された（Figure

12A）・

　5位にメトキシ基を有する601に比べて、7位にメトキシ基を導入した60kのMT1親和性

が大きく減弱したことも同様の理由によると考えられる。

Ser　110　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ser　110

　　　　　　　　　　　O’HO

　　　　　　　　6《u

　　　　　　　　　　。　HO

His　195　　　　　　　　　　　　　　　　　Ser個4

　　　　　　　60i

　　　TM5　　　A　　　　TM3　TM5　　　　B　　　　T“3

Figure　12．　Schematic　models　of　interaction　between　indan　derivatives　and　the　histidine　residue　of　the　MTl

receptor．　Compound　6《U（A）exhibited　highel　affinity　than　60i（B）．
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第3項　その他の構造一活性相関

　シクロアルケン環を7員環、6員環、5員環と変換した化合物を比較してみると、5員環

であるインダン誘導体60hが6員環であるテトラリン誘導体60bよりも強い活性を示した。

また7員環であるベンゾシクロヘプテン誘導体60aのMT1親和性は大きく低下したことか

ら、シクロアルケン環は5員環が適当であることが明らかとなった。

　側鎖を変換した化合物では、アミド基の炭素鎖を伸長すると活性は強くなりプロピオンア

ミド体60d、ブチルアミド体60eが高いMT、親和性を示したが、さらに炭素鎖を伸長した

バレリルアミド体60fおよび分岐した炭素鎖を有するイソブチルアミド体60gの活性は減弱

した。ハロゲン原子を導入したトリフルオロアセトアミド体60hは、アセトアミド体60cと

比較して高いMT1親和性を示した。旋ηqρμs　1αev匡5　dermal　malanophoreからクローニングさ

れたメラトニン受容体から構築したモデルとメラトニンとのdocking　studyでは、アミド部

分のアルキル基はVal170残基および皿elg4残基による疎水性ポケットの近傍に位置してい

ることが示されている。17c）また、このポケットの大きさはアセトアミド基では若干の余裕

が残されていることが示唆されており、アセトアミド基のプロピオンアミド基およびブチル

アミド基への変換が、受容体の脂溶性残基との親和性の向上に寄与したことが予想される。

これと同様に、さらに長い炭素鎖を有する60焦炭素鎖が分岐した60gは、側鎖が疎水性ポ

ケットに収まることができなかったため活性が減弱したと考えられる。詳細は第5章第3節

第4項で述べるが、これらの知見はGPCRであるウシロドプシンの結晶構造を基に構築し

たMT、受容体モデルとのdocking　studyでも確認された。

　次に、インダン骨格とアミド基間のスペーサーであるメチレン鎖の長さを変化させた。炭

素鎖が3であるプロピレン誘導体71には炭素鎖が2であるエチレン誘導体60hの1／20の

MT1親和性しか認められず、炭素鎖が1である65の活性は大きく減弱した。従って、メチ

レン鎖の長さは2が最も好ましいと判断された。

　最後に、ベンゼン環上のアルコキシ基の変換を行った。メトキシ基をエトキシ基に変換す

るとMT1親和性は若干低下し（60dと73aとの比較）、アルキル基の伸長（73b）および分岐

（73c）はさらに親和性を低下させた。また6位にアルコキシ基を持たない60nおよびメトキ

シ基の代わりに水酸基を有する72の親和性は大きく低下したが、この実験結果は、His　195

残基と水素結合するために必要な水素受容体を持たないことが理由と考えられる。
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T㌔ble　7．　Method　of　Preparation，1皿termediates　and　binding　af6nities　of　Benzocycloalkene　Delivatives

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HN人，・　　　　HN人，・　　　　HN人，・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　惣9　⑳◎↓　　⑳oよ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60a－o，65，71，72，　　　　　　　（E）－61a，（Z）－61a　　　　　　　　　　　　　　　　62a■d

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　73a・c

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Method　of　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Receptor　binding　4

CompdαRI　　　　　R2　　　R3　　　　R4　　　　　η　　m　preparationb　　Intemediatesc　　　　　　　　　MT1ε，品（nM）　　　M万，鐙（nM）

melatonin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．0823±0．0021　　　　　27．6±0．3

　　　60a　　　CH30　　　　　H　　　　　H　　　　　　CF3　　　　　3　　　1　　A，　D，　E　H　　　　　55a，56a，（E）－58a，（E）－61c　　　　1．65±0．49　　　　　＞10000

　　　60b　　　CH30　　　　　　H　　　　　H　　　　　　CF3　　　　　2　　　1　　A，　D，　E　H　　　　　55b，56b，58b，（E）－61b　　　　　　O．0469±0．0125　　　　　608±372

津　　60c　　　CH30　　　　　H　　　　　H　　　　　CH3　　　　　1　　1　　A，　C，　G　　　　　　55c，（E）－56c，57c　　　　　　　　O．131±0．038　　　　　316±166
1

　　　（∫）－6①c　　　 O．0733±0．02014180±118

　　　（R）－60c　　　　　　60d　　　CH30　　　　　H　　　　　H　　　　　　C2H5　　　　　1　　　1　　A，　C，　G　　　　　　55c，（E）－56c，57c　　　　　　　　　O．0728±0．0186　　　　686±202

　　　（∫）－60d　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q，　G；or　R　　　　（∫）－60c，（5）－57c；or（E）－61a　　　　O．0410±0．0102　　　　3570±760

　　　（R）－60d　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q，G　　　　　（R）－60c，（R）－57c　　　　　　30．1±3．2　　　　　　561±161

　　　60eCH30　H　H（CH2）2CH311A，C，G　55c，（E）－56c，57c　O．0553±0．0054946±301
　　　（∫）－6①e　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q，G　　　　　（∫）－60c，（5）－57c　　　　　　　O．0321±0．0064　　　2230±248

　　　（R）－60e　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q，G　　　　　（R）－60c，（R）－57c　　　　　　43．7±10．3　　　　　　785±207

　　　6①fCH30　H　H（CH2）3CH311A，C，F　55c，（E）－56c，57c　1．32±0．32　837±489
　　　60gCH30　H　H　CH（CH3）211A，C，G　55c，（E）－56c，57c　O．250±0．0412270±813
　　　60h　　　CH30　　　　　H　　　　　H　　　　　CF3　　　　　1　　1　　A，　C，　F　　　　　　55c，（E）－56c，57c　　　　　　　　O．0225±0．0059　　　　497±205

　　　（∫）－60h　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q，　F　　　　　　　　　　　　（∫）－60c，（∫）－57c　　　　　　　　　　　　　　　O．0123±0．0033　　　　　　1550±387

　　　（R）－60h　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q，F　　　　　　 （R）－60c，（R）－57c　　　　　　　　6．43±0．34　　　　　　374±83



臓ble　7（Continued）

　　　60i　　　CH30　　　　　　7－CH3　　H　　　　　　CF3　　　　　1　　　1　　A，　D，　E　H　　　　　55d，（E）－56d，（E）－58d，（E）－61d　28．5±ユ．9　　　　　　　　2600±687

　　　6砺　　　CH30　　　　5－CH3　　H　　　　CF3　　　　1　　1　A，　D，　E　H　　　55e，（E）－56e，（E）－58e，（E）－61e　　O．0984±0．0096　　　4580±1480

　　　60k　　　CH30　　　　　7－CH30　　H　　　　　　CH3　　　　　1　　　1　　A，　D，　H，　G　　　　55f，（の一56£（E）－58f」57f　　　　46．7±9．3　　　　　　　　3150±1050

　　　6④1　CH30　 5－CH30　H　 CH3　 1　1　A，　C，　F　　55g，56g，579　　　 4．09±0．79　　782±237
　　　60m　　　CH30　　　　　H　　　　C6H5　　　CF3　　　　1　　1　　H　　　　　　　　62c　　　　　　　　　　　　　　1．60±0．18　　　　　　1770±442

　　　60nH　HHCF311A，D，EH55h，56h，（E）－58h，（E）－61h12．3±3．4　＞10000
　　　（∫）・600　CH30　　　　　　H　　　　　H　　　　　　C6H4－4－Br　　l　　　l　　Q，　G　　　　　　　　（∫）－60c，（∫）－57c　　　　　　　　　　　　　　　NT　　　　　　　NT

　　　¢）－61a　－　　　　　　　一　　　　　一　　　　　C2H5　　　　－　　－　　A，　D，　F　　　　　　55c，（写）－56c，（β）－58c　　　　　　O．208±0．021　　　　　1190±439

　　　（Z）－61a　－　　　　　　　一　　　　　一　　　　　C2H5　　　　－　　－　　A，　D，　F　　　　　　55c，（Z）－56c，（2）－58c　　　　　　　O．927±0．336　　　　　467±128

　　　62a－　－HC2H5－－A，D，E，F55c，（石）－56c，（E）－58c，59cO．0231±0．004148．6±8．7
　　　62b　　　－　　　　　　　－　　　　　H　　　　　CF3　　　　　－　　－　　A，　D，　E，　F　　　　55c，（E）－56c，（E）－58c，59c　　　　O．0408±0．0098　　　　　9．09±2．90

1　　62c　　　－　　　　　　　　－　　　　　C6H5　　　CF3　　　　　－　　　－　　B，　D，　F　　　　　　55i，（E）－56i，59i　　　　　　　　　O．00602±0．00052　　　　48．0±17．7
ひ
㌣　　62d　　　－　　　　　　　　－　　　　　CH2C6H5　CF3　　　　　－　　　－　　B，　D，　E，　F　　　　　5ミi，5句，5蜀，5男　　　　　　　　　　6．84±1．80　　　　　　　2450±948

　　　65CH30　H　H　CF3101，D，EH　55c，63，64　 28．6±8．0　428±125
　　　71　　　CH30　　　　H　　　　H　　　　CF3　　　　1　　2　J，　K，　L，　M，　C，　F　55c，66，67，68，69，70　　　　　0．526±0．136　　　　353±147

　　　72　HO　　H　H　 C2H5　11N　　 6①d　　　　23．8±3．4　　1810±54
　　　73a　　　　　qH50　　　　　　　H　　　　　　　　H　　　　　　　　C2｝｛5　　　　　　　1　　　　1　　　0　　　　　　　　　　　　　72　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．100±0．029　　　　　　　　　760±238

　　　73b　CH3（CH2）20　H　 H　 GH5　1　10　　　72　　　　　 0．425±0．066　　812±121
　　　73c　　　（CH3）2CHO　　H　　　　　H　　　　　　C2H5　　　　　1　　　1　　0　　　　　　　　　　72　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．45±0．23　　　　　　　5490±1390

4All　the　target　compounds　listed　in　T㌔ble　7　were　analyzed　coπectly（±0．4％）fbr　C，　H，　and　N．　b　A　combination　of　methods．　c　The　chemical　names　of　intelmediates　ale　given　in

the　Experimental　Section，4The　Ki　values　were　calculated　f】om　IC50　values．　IC50　values　were　obtained　ftom　the　molar　concentration　of　test　compound　required　to　inhibit　by

50％the　2｛1251］－iodomelatonin－specific　binding　and　were　calculated　by　log－probit　analysis．εHuman　melatonin　receptor　expressed　in　Chinese　hamster　ovary（CHO）ce11s．

信yrian　Ilamster　brain　and　peripheral　organs．



第3節　三環性化合物のメラトニン受容体作動作用

　二環性ベンゾシクロアルケン誘導体に関して前節では、側鎖アミド基の空間配置を変化さ

せるために、シクロアルケン環1位にexo型二重結合G体、　Z体）、θη40型二重結合、お

よび不斉中心（5体、R体）の導入を検討した。その中で、1位が∫配置である化合物が高

いMT1親和性を示し、同時に睡眠には関与していないM乃受容体に対してほとんど親和性

を示さなかったことから、∫配置の導入は高いMT1選択性に繋がることが明らかとなった。

　また前節では、メトキシ基のオルト位へ置換基を導入することにより、受容体との相互作

用に有利なアルコキシ基の立体配座について検討した。その結果、メトキシ上のメチル基の

立体配座がインダン環7位の方向を示す場合、すなわち酸素原子の孤立電子対が5位の方向

を示した場合に高いMT1親和性が認められた。本節では、この実験結果を基にアルコキシ

基の立体配座を縮合環を形成することで固定した三環性ベンゾシクロアルケン誘導体につい

て検討を行った。

　MT1受容体およびM乃受容体に対する結合作用をTable　8に示す。

第1項　インデノフラン誘導体の検討

　メトキシインダン誘導体60dのメトキシ基を縮合フラン環に変換することで、メトキシ基

の立体配座を固定した。その結果、フラン環をアンギュラーに縮合させたインデノ［5，4－b］フ

ラン誘導体90a・cは、リニアに縮合させたインデノ【5，6－b］フラン誘導体80a・cよりも1000倍

以上高いMT1親和性を示した。アルキル基の立体配座をインダン環の7位の方向に固定し

たインデノ［5，4－b］フラン誘導体90a－cが強い活性を示し（Figure　13A）、インダン環の5位の

方向に固定した80a・cのMT、親和性は大きく減弱したことは（Figure　13B）、前節で検討した

アルコキシ基の好ましい立体配座の推定を裏付ける結果である。

　インデノ［5，4－b］フラン誘導体の側鎖アルキル鎖長の比較では、プロピオンアミド体90bが

アセトアミド体90a、ブチルアミド体90cよりも高いMT、親和性を示した。化合物90bの

光学活性体間で比較すると、∫配置を有する（∫）－90bがR配置を有する（R）－90bよりも500

倍高いMT、親和性を示した。　M7｝受容体に対しては（R）－90bの方が高い親和性を示し、こ

れらの結果は二環性ベンゾシクロアルケン誘導体の検討結果と良く一致していた。また、フ

ラン環の2位にメチル基を導入した96のMT1親和性は、無置換体90bと比較して1／20に

低下した。
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Ser　1†O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ser　110

　　　　　　　　　　O／HO

ごユ，ノ～＼已

Hls　195　　　　　　　　　　　　　　　　　Ser　114

　　　　　　　90b

　　　　　　　　　　O／HO

　　　　　　　　　NしCH・

§　もグ1㌧。
　　H　　　　　　こ＼　　　　　　　　　　　レ

Hls　195　　　　　　　　　　　　　　　　　Ser　114

　　　　　　　80b

　　　TM5　　　・A　　　　TM3　TM5　　　　B　　　TM3

Figure　13．　Schematic　models　of　interaction　between　tricyclic　indan　derivatives　and　the　histidine　residue　of　the

MTI　receptoL　Compound　90b（A）exhibited　higher　affinity　than　80b（B）．

第2項フラン環の変換

　フラン環をアンギュラーに縮合させたインデノ［5，4－b］フラン誘導体の中でプロピオンアミ

ド体90bに高い活性が認められたことから、次にプロピオンアミド体90bを基にフラン環を

他の複素環’（ジオキソール環、ジオキサン環、オキサゾール環、ピラン環、オキサジン環）

に変換した化合物について検討した。

　フラン環を1，3一ジオキソール環に変換した99はフラン誘導体90bと比較して若干の親和

性の低下に留まったが、オキサゾール誘導体107のMT1親和性は大きく低下した。　MT、受

容体のHis195と相互作用する酸素原子の電子密度が変化したことが活性低下の原因と考え

られたことから・フラン環（90b）・1，3一ジオキソール環（99）およびオキサゾール環（107）の

酸素原子上の電荷をNMDO－PM3法を用いて計算した（MOPAC　ver　6．00）。フラン環（90b）お

よび1，3一ジオキソール環（99）の酸素原子上の電子密度はそれぞれ一｛）．19および＿0．20と求

まり、ほぼ同等の活性を示した結合実験の結果と一致していた。一方オキサゾール環（107）

の酸素原子上の電子密度は一〇．11と求まり、107は酸素原子の電子密度の低下のために

His195と相互作用し難くなったと考えられた。

　1，4一ジオキサン環（100）、ピラン環（110）、オキサジン環（119、120）などの6員複素環を

縮合させた化合物のMT1親和性は90bと比較して大きく減弱した。これはアルコキシ基を6

員環に固定することで、酸素原子の孤立電子対の配座がHis195と相互作用し難くなったこ

とが原因と推定される。以上の結果から、MT1受容体に対して高い親和性および選択性を有

する（5）－90bを精査化合物として選出した。
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Table　8．　Binding　Affinities　of　Tricyclic　Indan　Analogues

Receptor　binding　b

Compdα　　　　　　　　　　　　　MTI　c，　Ki（nM）　　　　　M乃4，品（nM）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　旦

80・　　。。　‖cH3　483±131　　　237±69

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NしCH・

80b　　　　　　　o　ク　　　　H　　　　　　　　255±45　　　　　　　　　　　　255±101

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

、。c　。グ‖人　cH・24。，35　　492，・99

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　貝

90a　　　　　　　o　　　　　　‖　　cH3　　　　　0．126±0．035　　　　　　　　　5960±1330

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヌ＞CH，

90b　　　　　　　　o　　　　　　　‖　　　　　　　　　　0．0174±0．0041　　　　　　　　1250±191

（∫）－90b　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．0138±0．0006　　　　　　　　2600±190

（R）－90b　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．31±2．86　　　　　　　　　　　2270±656

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

9。c　。グ‖人〈cH・。。2、4，α。。，。　・。7・，27・

　　　　　　　　　　　　　　＼1

　　　　　　　　　　　　・・cCH・　，しCH3

96　　　　　　　　　　0　グ　　　　　H　　　　　　　O．422±0．070　　　　　　　　　4790±1860

　　　　　　　　　　　　　　　　＞l

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　人＞CH，

99　　　　　　　　　0　　　　　　　H　　　　　　　　　　O．0241±0．0059　　　　　　　　5830±1740

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

100　　　　　　　　0　　　　　　　H　　　　　　　　　O．423±0．088　　　　　　　　　　5390±165

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　人＞CH3

107　　　　　　　0　　　　　　H　　　　　　　　　3．29±0．63　　　　　　　　　　　52．8±18．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

、、。　。　‖しcH・。．242．。．。35　622。，、92。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

119　　　0　　　H　　　　15．3±5．10　　　　　＞10000
（H　、しCH・

グ 1
＞

　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　O

120　　。NH　‖　　326±35　　　2560±854

αAll　th・t・・g・t・・mp・・nd・1i・t・d血T・b1・8w・・e　an・1y・ed・・πecUy（±0．4％）㊤・C，　H，・nd　N．　b　Th・品・・1…

were　calculated　fmm　IC50　values．　IC50　values　were　obtained　fεom　the　molar　concentration　of　test　compound

requ輌red　to　inhibit　by　50％the　2｛1251｝iodomelatonin－specific　binding　and　were　calculated　by　log．probit　analysis．

cHuman　melatonin　receptor　expressed　in　Chinese　hamster　ovary（CHO）ceUs．ゴSyrian　hamster　brain　and

peripheral　organs．
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第3項化合物（司一gObのメラトニン受容体作動活性

　選出した（＄90bがMT1受容体に対する作動薬か拮抗薬かを検討する目的で、フォルスコ

リン刺激によるcAMP濃度上昇に対する抑制作用を検討した（Table　9）。その結果、（5）りOb

は1μMのフォルスコリン刺激によるcAMP濃度の上昇をメラトニンと同様に濃度依存的に

抑制したことから、（∫）－90bはMT、受容体作動薬であることが明らかとなった。また、（∫）－

90bのcAMP産生充進に対する抑制作用はメラトニンよりも強力であった。

Table　9．　Effects　of（∫）－90b　on　cAMP　Production　in　CHO　Cells　Expressing　the　MTI　Receptor

Compd　　　　　　cAMP　ploduction　　　　　　affinity　　　　　　　cAMP／a伍nity

　　　　　　　　　IC50，　pM　　　　　　　瓦，　pM

（∫）－90b　　　　　　　　　　　　　　20．8　　　　　　　　　　　　　　13．8　　　　　　　　　　　　　　　　1．51

Melatonin　　　　　　　79．8　　　　　　　　82．3　　　　　　　　　0．97

IC50　values　for　cAMP　ploduction　were　calculated　f㌔om　the　mean　data　of　2　experiments　each　done　in

tliplicate．　Ki　values　for　binding　ale　the　mean　of　3　experiments．
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第4項　受容体モデルとの結合様式

　GPCRの一種であるウシロドプシンの結晶構造が2000年に報告された。80）それまで汎用

されていたバクテリオロドプシンの結晶構造は、バクテリオロドプシンがGPCRではないこ

とからGPCRの鋳型としては信頼性に欠ける点がある。　MT、受容体においてもバクテリオ

ロドプシンの構造を基に受容体モデルが報告されていたが、最近になってMT、受容体のキ

メラ実験から細胞外領域ループ（ECL）がリガンド結合に寄与するという従来のモデリング

では説明できない知見が報告されている。81）このような背景から、今回、ウシロドプシン結

晶構造を鋳型にして構築したMT、受容体モデルとメラトニンおよび（∫）－90bとの結合様式を

検討した。

　メラトニンとMT、受容体のリガンド結合部位との結合様式をFigure　14に示す。従来の受

容体モデルではメラトニンのアミド部分のカルボニル基はTM3のSer110と相互作用してい

たが、今回構築したモデルでは、キメラ実験から示唆されるECL2のTyr175との相互作用

が観察された。またアミド部分の窒素原子は、ECL2のSer182と水素結合を形成しており、

アミド部分のメチル基はTM6のW261と相互作用しているモデルが得られた。一方、メト

キシ基の酸素原子はこれまで報告されていたモデルと同様、TM5のHis195と水素結合を形

成していた。インドール環の窒素原子は受容体残基との相互作用に関与していないことが示

され、骨格に窒素原子を持たないベンゾシクロアルケン誘導体にも高いMT、親和性が認め

られた実験結果と良く一致している。

　化合物（5）－90bとのdocking　studyの結果も・ECL2の野r175・Ser182・TM6のW261・

TM5のHis195の関与について、メラトニンの場合と同様の結合様式が得られた（Figure　15）。

一方、メラトニンのアセチル基では相互作用が認められなかったECL2のPro265が（∫）－gOb

のプロピオニル基とは相互作用を示し、ベンゾシクロアルケン誘導体においてアセチル体よ

りもプロピオニル体の方が高い親和性を示す実験データを説明できるモデルとなっていた。

また、フラン環の環状アルキル基がval192と相互作用していた。なおデータは示していな

いが、フラン環がリニアに縮合した80bのフラン環酸素原子上の孤立電子対はHis195との

相互作用に不利な方向を示しており、80bのMT、親和性が大きく減弱した結果と一致してい

た。
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Figure　14．　A　schematic　mode1五）r　the　binding　of　melatonin　with　the　MTI　receptor，　constructed　by

comparative　modeling　tec㎞iques廿om　the　crys白1　sロuchlre　of　bovine　rhodopsin．　Comparative　modeling

was　carried　out　on　a　Silicon　Graphics　O2（C）workstation　with　the　Insight　II／Discover　program　package．

The　binding　mode　was　analyzed　by　the　program　DOCK　using　standard　parameters．

Figure　15．　A　schematic　model　fbr　the　binding　of（5）－90b　with　the　MTI　receptor，　constructed　by　the　same

techniques　as　Figure　14．
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第4節　睡眠誘発作用

　前節で示したように、インデノ【5，4－b］フラン誘導体（∫）－90bにMT、受容体に対する高い親

和性および選択性が認められた。ここでは、メラトニン受容体作動薬が睡眠に及ぼす影響を

検討した。

　自由行動下のネコに（5）－90bあるいはメラトニンを投与した後、脳波、筋電図、眼電図を

8時間に渡って記録し、同時に行動観察を行った。対照群には0．5％メチルセルロース溶液

を投与した。実際の脳波記録、周波数解析、筋電位、行動観察を基に各1分ごとの動物の睡

眠一覚醒状態を覚醒（Wakefulness）、徐波睡眠（slow－wave　sleep；SWS）およびレム睡眠（rapid

eye　movement；REM）に分類した。1群7匹のネコを用い、クロスオーバー法により各個体で

溶媒投与時と化合物投与時の各ステージの変化を比較した。

　メラトニンの1mg／kg投与は有意な覚醒時間の短縮、徐波睡眠の延長およびREM睡眠の

増加を示したが（Figure　16）、0．3　mg／kg，　poの用量ではいずれにおいても対照群との間に有意

差は認められなかった（データは示していない）。また、覚醒時間の短縮を指標として作用

持続について検討するために、有意差が認められた1mg／kg投与群について各時点での群間

の差を検定したところ、メラトニンは投与2時間後の時点でのみ有意な短縮を示した。

　化合物（5）30bは0．1　mg／kg，　poの用量から有意な覚醒時間の短縮、徐波睡眠の延長および

REM睡眠の増加作用を示した（Figure　17に0．1　mg／kg，　poのデータを示す）。また、（め一90b

の1mg／kg投与群は6時間後まで有意な覚醒時間の短縮を示した。

　以上の結果から、（∫）－90bは用量依存的に自由行動下のネコに対する睡眠誘発作用を示し、

その作用強度および持続時間はメラトニンを凌駕していることが明らかとなった。
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Figure　16．　Effects　of　melatonin　on　sleep　and　wakefulness　in　freely　moving　cats．　The　experiment　was

based　on　the　cross－over　design．　Eight　cats　were　treated　with　melatonin（1　mg／kg，　po）or　vehicle．　Each

value　shows　the　mean　percentage　at　each　stage　du血g　each　block　of　2　hls．＊「ρ＜0．01，　main　group　effect

by　ANOVA；竺ρ＜0．01，　as　compared　with　the　vehicle　contro1（paired’－test　with　Holm’s　correction）．
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Figure　l7．　Effects　of（∫）－90b　on　sleep　and　wake血1ness　in　fεeely　moving　cats．　The　experiment　was　based

on　the　cross－over　design．　Eight　cats　were　treated　with（S）－90b（0．1　mg／kg，　po）or　vehicle．　Each　value
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第5節　ジアゼパムとの併用に関する検討

　ベンゾジアゼピン系睡眠薬はその筋弛緩作用に基づき運動障害を誘発することが知られて

おり、そのため特に高齢者への投与は慎重にならざるを得ない。ここでは、MT、選択的作動

薬（∫）－90bの運動系に対する影響を調べた。また、運動障害を惹起するベンゾジアゼピン系

睡眠薬であるジアゼパムとの併用効果についても検討した。

　運動機能の試験はマウス回転棒課題を用いた。あらかじめ十分に訓練を施したマウスを回

転棒に乗せ、薬物投与により回転棒に持続して1分以上乗れなかったマウスを協調運動障害

有りと判定した。ジアゼパム（DZP）は試験開始60分前に、その他の化合物は30分前に

経口投与した。

　ベンゾジアゼピン系睡眠薬の1つであるジアゼパムは、用量依存的に協調運動障害を誘発

し、最少有効量は5mg／kg，　poであった（Figure　18A）。一方、（5）－90b、メラトニンおよび

M万受容体に対して親和性を有する凡アセチルセロトニン（M乃；1G＝65　nM）の単独投与は、

30mg／kg，　poの用量まで運動機能障害を示さなかった（Figure　18B）。

　次に、有意な協調運動障害を惹起しないジアゼパムの3mg／kg，　poと、メラトニン受容体

作動薬との併用投与時の影響について検討した。その結果、Mち受容体に対して親和性を有

するメラトニン（Figure　18D）およびルアセチルセロトニン（Figure　18E）は、ジアゼパムに

より誘発される協調運動障害を用量依存的に増悪した。一方、MT、選択的作動薬である（∫）－

90bは30　mg／kg，　poの用量においても有意な増悪作用を示さなかったことから（Figure　18C）、

M万受容体に対して親和性を有する化合物は、ベンゾジアゼピン系睡眠薬の運動機能障害を

増悪させることが示唆された。

　以上の結果から、（s）－90bはベンゾジアゼピン系睡眠薬で問題となっている運動障害を惹

起しないことが明らかとなり、また、臨床においてベンゾジアゼピン系睡眠薬と併用された

場合でも安全性は高いことが示唆された。
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Figure　18．　Ef允cts　of（∫）・90b，　melatonin　and　2V－acetylserotonin（2V－Ac－5－HT）on　diazepam－induced　impailment

of　Iota－rod　perfbman㏄．　Only　mice　showing　rota－lod　perfomance　for　mo了e　than　60　sec　were　used　for　the

experiment．　In　the　test，　each　mouse　was　given　3　consecutive　trials，　in　each　triahhe　mouse　was　placed　on　the

rotating　rod．　If　the　mouse　remained　on　the　rod　for　more　than　60　sec　in　any　tria1，　the　mouse　was　noted　as

pe由man㏄positive．　Diazepam　was　administered　oraUy　l　hr　befbre　the　test．（∫）－90b，　melatonin　or　N－Ac－5－HT

was　given　oraUy　30　min　befble　the　test．争く0．05，＊『ρ＜0．01（Fisher　exact　probability　test）．
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第6節　結論

　メラトニンMT1受容体に対して高い親和性ならびに選択性を有する化合物を目的に分子

設計、合成したベンゾシクロアルケン誘導体の薬効評価を行った。

　初めに、メラトニン受容体と結合する際の重要なファーマコフォアである側鎖アミド基の

空間配置を調節するために、二環性ベンゾシクロアルケン環の1位にεη40型、αo型（E、

Z）二重結合ならびに不斉中心（∫、R）を導入した化合物のメラトニン受容体親和性を検討し

た。蹴o型二重結合の幾何異性体間の比較では、E体にZ体よりも高いMTI親和性が認めら

れた。また、θη40オレフィン体はexoオレフィン体よりも高いMT1親和性を示したが、同

時に、睡眠誘発には関与していないM鍔受容体にもメラトニンと同等の親和性を示した。

　オレフィン体を還元した二環性化合物のラセミ体には、MT1受容体に対してメラトニンと

同程度の親和性および選択性が認められた。光学分割あるいは不斉合成で得られた光学活性

体について活性を比較すると、MT1受容体に対して5体がR体よりも3オーダー高い活性

を示した。一方M万受容体に対しては5体よりもR体の方が高い親和性を示したことから、

ベンゾシクロアルケン誘導体の1位に∫配置の不斉中心を導入した化合物は、メラトニンよ

りも高いMT1親和性および選択性を有することが明らかとなった。

　続いて、もう1つの重要なファーマコフォアであるアルコキシ基の立体配座に関して検討

を行った。アルコキシ基のオルト位にメチル基を導入してアルコキシ基の立体配座を制御し

た結果、インダン環の5位にメチル基を導入した6（Uに7一メチル体60iよりも強いMT1親和

性が認められた。次にアルコキシ基の立体配座をジヒドロベンゾフラン構造を導入して固定

したところ、酸素原子上の孤立電子対が6〔Uと同様の方向を示すインデノ［5，4－b］フラン誘導

体が強力なMT1親和性を示した。合成した種々の三環性ベンゾシクロアルケン誘導体の中か

ら、∫配置を有するインデノ［5，4－b］フラン誘導体（∫）－90bを精査化合物として選出した。

　化合物（5）－90bはフォルスコリン誘発cAMP産生元進をメラトニンよりも低濃度で抑制し、

MT1受容体に対する作動薬であることが確認された。また（S）－90bは、自由行動下のネコに

おいてメラトニンよりも低用量で持続的な睡眠誘発作用を示した。

　臨床におけるベンゾジアゼピン系薬剤との併用を念頭において、ジアゼパムとの併用時の

作用を調べた。メラトニン、1V一アセチルセロトニンなどのM乃受容体に親和性を有する化

合物はジアゼパムによる運動障害を増悪したが、化合物（∫）．90bには増悪作用が認められず、

より安全性が高いことが示唆された。
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第6章　結語

　ジヒドロベンゾフラン骨格の電子的および立体的な構造特性を利用して、脳血管障害急性

期／頭部外傷治療薬および睡眠障害治療薬の創製を行った。本研究で得られた知見を以下に

まとめる。

〈脳血管障害急性期／頭部外傷治療薬〉

（1）ジヒドロベンゾフラン環の電子的特性であるラジカル安定化作用に着目して合成した

　　　ベンゾフランアミン誘導体の構造一活性相関を検討した。その結果、強い過酸化脂質

　　　生成抑制作用を発現するためには、5位の窒素原子の電子密度を高める置換基、なら

　　　びに脂溶性の高い置換基が重要であることが明らかとなった。

（2）中枢性抗酸化剤の簡便な」ηWo評価系として新たに確立したマウスー塩化第一鉄一寸

　　　法を用いて化合物の評価を行い、分子のかさ高さがマウス中枢神経障害改善作用に関

　　　連している知見を得た。

（3）強い抗酸化作用を示した24nについて、メタンフェタミン誘発マウス自発運動元進

　　　に対する抑制作用を指標にドーパミン遊離抑制作用を調べたところ、∫体により強力

　　　な作用が認められた。

（4）化合物24nの両光学活性体について、脳血管障害急性期および頭部外傷の動物モデ

　　　ルにおける薬効を比較した。強いドーパミン遊離抑制作用を示す（∫）－24nにいずれ

　　　のモデルにおいてもより強い活性が認められたことから、これらのモデルにおいてド

　　　ーパミンの障害因子としての関与が強く示唆された。

（5）化合物（∫）－24nの合成法として、キラルなマンデル酸を分割剤に用いた効率的な光学

　　　分割法、ならびにメタリルアルコールのKatsuki－Sharpless酸化により容易に得られる

　　　（R）－2一メチルグリシジルトシラートを合成素子とするキラル合成法を確立した。

　本研究は、ジヒドロベンゾフラン誘導体を用いて虚血性／外傷性脳疾患における抗酸化剤

の有用性を示すと共に、ドーパミンもこれら疾患の障害因子であることを実験的に証明した。

最近になって、本研究で見いだされた（5）－24nと類似構造を有する化合物が虚血性疾患治療

薬として報告されている。82）
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〈睡眠障害治療薬〉

（1）ジヒドロベンゾフラン環のリジッドな立体的特性をメラトニン受容体作動薬の立体配

　　　座制御モデルとして利用した。フラン環の縮合形式の異なる化合物の構造一活性相関

　　　から、高いMT1親和性を示すためには、アルコキシ基酸素原子の孤立電子対の方向

　　　性が重要であることが明らかとなった。

（2）アミド基の空間配置を調節するために、二環性ベンゾシクロアルケン誘導体において

　　　εη40型、θκo型（E、Z）二重結合、ならびに飽和体について不斉中心（∫、　R）の導入

　　　を行い1位の立体配置を変化させた。その結果、1位に∫配置を有する化合物が高い

　　　MT、親和性ならびにMT、／M7）選択性を有することが明らかとなった・

（3）選出した（5）－90bは、自由行動下のネコにおいてメラトニンよりも低用量で持続的な

　　　睡眠誘発作用を示した。

（4）化合物（5）－90bはマウス回転棒課題において30　mg／kg，　poの用量まで運動障害を引き

　　　起こさなかった。またルf乃受容体に親和性を有するメラトニン、N一アセチルセロト

　　　ニンはジアゼパムによる運動障害を増悪したのに対し、M乃受容体に親和性を持たな

　　　い（∫）－90bには増悪作用が認められなかったことから、ベンゾジアゼピン系睡眠薬に

　　　より誘発される運動障害に対するM乃受容体の関与が示唆された。

（5）化合物（5＞90bの不斉合成法を検討した結果、　E型オレフィン体（E）－60dのルテニウ

　　　ムーBINAP触媒を利用した不斉水素化が効率良く（5）－90bの光学活性中間体を与え

　　　ることが明らかとなった。また、（E）－60dはRaney℃obaltを触媒に用いたα，β一不飽和

　　　ニトリルの選択的1，2一還元を経由して得られることを見いだした。

　化合物（∫）－90bはMT，受容体に対して0．045　nMの品値を示し・（∫）－90bの睡眠誘発作用

にはMT2受容体の関与も示唆されている。7ηまた、（∫）－90bはMT1およびMT2以外の受容

体あるいは酵素に対しては高濃度でも阻害活性を示さず、ラットにおける実験から学習記憶

障害、薬物依存を誘発しないことも確認されている。さらに、ベンゾジアゼピン系睡眠薬で

あるzolpidemにより誘発される睡眠時のサルの脳波は、14　Hzを超える速波部分の増強が認

められ自然睡眠とは明らかに異なるパターンを示すのに対し、（5）－90bは極めて自然に近い

睡眠を誘発することが明らかとなっている。本研究で見いだした（5）－90bは、既存のメカニ

ズムとは異なる新たな睡眠障害治療薬としての可能性が示唆される。
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実　験　の　部

　融点は柳本微量融点測定器を用いて測定し、すべて未補正である。赤外吸収（IR）スペクトル

はShimadzu　FrIR－8200PCを用いて測定した。プロトン核磁気共鳴（1H　NMR）スペクトルは

Varian　Gemini　200（200　MHz）を、13C　NMRはBruker　DRX500（500　MHz）を用いて測定し、いずれ

もテトラメチルシラン（TMS）を内部標準とした。1H　NMRスペクトルの化学シフトはδ値

（ppm）で表し、括弧内にプロトン数、吸収パターン、カップリング定数σ値：Hz）を示した。

略号としてs＝一重線、d＝二重線、　t＝三重線、　q＝四重線、　m＝多重線、　br＝幅広を用いた。比

旋光度の測定はJASCO　DIP－370　digital　polarimeterを使用した。　EIマススペクトルはJEOL　JMS－

AX505W、　SIMSはHitachi　M－2000を用いて測定した。元素分析は㈱武田分析研究所が行った。

　Raney－nicke1は川研ファインケミカル製NDHT＿90を、　Raney－cobaltは川研ファインケミカル製

ODHT＿60を使用し、蒸留水でおよびエタノールで洗浄したものを反応に用いた。テトラヒドロ

フラン（THF）およびジイソプロピルエーテルは、水素化カルシウムで乾燥した後常圧下で蒸留

したものを用い、その他の試薬・溶媒は、市販品をそのまま用いた。シリカゲルカラムクロマト

グラフィーにはMerck　Kieselgel　60（70－230　mesh）を用い、薄層クロマトグラフィーにはMerck

Kieselgel　60　F254　platesを用いた。実験操作において、抽出液は特記しない限り無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥し、溶媒は減圧下で留去した。なお、動物実験は「武田実験動物要覧」に従って実施

した。

第2章第1節に関する実験

　4・Amino・2β，5・trimethylphenol（2）。スルファニル酸（499、0．26　mol）の水（250　mL）溶液に、

室温で撹拝しながら炭酸ナトリウム（14g、0．13　mo1）を少しずつ加え、反応液が均一な溶液にな

った後に氷冷し、亜硝酸ナトリウム（19g、0．28　mol）の水（50　mL）溶液を内温を10°C以下に

保ちながら加えた。次にこの溶液を滴下ロートに入れ、氷冷下で撹枠しながら濃塩酸（46mL）

と氷（100g）の上に約10分間で滴下した。滴下終了後、氷冷を続けながら反応液を30分間撹

拝した。次にメカニカルスターラーを備えた別の反応容器に水（250mL）、水酸化ナトリウム（57

g、0．14mo1）および2，3，5一トリメチルフェノール（1）（35　g、0．26　mo1）を入れ、窒素気流下で撹枠

しながら＿10°Cから5°Cの範囲で先の反応液を滴下した。滴下終了後、反応液を50°Cに加

温し、ハイドロサルファイトナトリウム（129、68mmol）を加えた。続いて反応液を80°Cに

加温し、さらにハイドロサルファイトナトリウム（210g、1．2　mol）を5等分して5分間隔で加

えた。反応液を同温度で30分間撹枠した後冷却し、析出した結晶をろ取した。得られた結晶を

水洗し、乾燥した後酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶して、2（33g、収率84％）

を得た。融点153－154°C。1H　NMR（CDCI3）δ2．11（6H，　s），2．16（3H，　s），355（3H，　br　s），6．42（1H，　s）・
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　N・（4・Hydmxy・2，3，6・trimethylphenyl）formamide（3）。化合物2（100　g、0．66　mo1）をギ酸（500

mL）に溶解し、アルゴン雰囲気下で36時間加熱還流した。反応液を氷水中に注ぎ、析出した結

晶をろ取し、水洗、乾燥した。得られた粗結晶をエタノールから再結晶し、3（86g、収率73％）

を得た。融点219－220°C。1H　NMR（DMSO－46）δ2．00（3H，　s），2．03（6H，　s），6．53（1H，　s），8．20（1H，　d，」

＝1．8Hz），9．06（1H，　s），9．15（1H，　br　s）。

　N｛2，3，6・Trimethyl・4・【（2・methyl・2・pmpenyl）oxy］phenyl］formamide（4）。化合物3（86　g、0．48

mo1）、塩化メタリル（45　g、0．50　mol）の」UV一ジメチルホルムアミドσ）MF）（300　mL）溶液に炭酸

カリウム（74g、0．54　mo1）を加えてアルゴン雰囲気下80°Cで3時間撹拝した。反応液を氷水中

に注ぎ、析出した結晶をろ取し、水洗、乾燥した。得られた粗結晶をジイソプロピルエーテルか

ら再結晶して4（80g、収率72％）を得た。融点144－145°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．84（3H，　m），2．17

（3H，s），2．19（1．5H，s），2．22（3H，s），2．26（1．5H，s），4．40（1H，s），4．42（1H，s），4．99（1H，m），5．11（1H，brs），

6．60（IH，　s），6．75（1H，　m），7．98（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．41（0．5H，　s）。

　N’【4’Hydmxy・2・3・6・trimethyl・5・（2・methyl・2・propenyDphenyl】formamide（5）。化合物4（80　g、

0．34mol）を」W一ジエチルアニリン（500　mL）に溶かし、200°Cで3時間撹拝した。反応液を空

冷し、結晶が析出し始めたらヘキサンを加え、析出した結晶をろ取して5（75g、収率94％）を得

た。粗結晶は酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶した。融点163－164°C。1H　NMR

（CDC13）δ1．80（3H，　s），2．16（3H，　s），2．17（1．5H，　s），2．19（1．5H，　s），2．20（1．5H，　s），2，21（1．5H，　s），3．38（2H，

brs），4．65（1H，m），4．88（1H，m），5．16（0．5H，s），5．19（0．5H，s），6．70（1H，m），7．95（0．5H，d，」＝12．OHz），

8．42（0．5H，　d，」＝1．8　Hz）。

　2β’1）ihyd「o・2・2・4・6，7・Pentamethyl・5・benzof㎞ranamine　hydrochloride（6）。化合物5（7．3　g、36

mmo1）をメタノール（100　mL）に溶解し、氷冷下で濃塩酸（30　mL）を加えた。フラスコ内をア

ルゴンで置換した後、2時間加熱還流した。反応液を冷却後炭酸水素ナトリウム水溶液で中和

し、クロロホルム抽出した。抽出液を水洗、乾燥後減圧濃縮し、残渣をジイソプロピルエーテル

から結晶化させ、6の遊離塩基（6．4g、収率99％）を得た。一部を4M塩化水素エタノール溶液

で塩酸塩にした後メタノールから再結晶し、6を得た。融点248－250°C（分解）。1H　NMR（DMSO－

46）δ1．41（6H，　s），2．02（3H，　s），2．20（6H，　s），3．41（2H，　m），9．65（2H，　br　s）。．4ηα1．　calcd　for　Cl3H20CINO：

C，64．59；H，8．34；N，5．79。Found：C，64．44；H，8．15；N，35．82。

N・（4－Hydmxy・2，6・dimethylphenyl）fomamide（7a）。前記3の合成と同様の方法を用いて、4－

amino－3，5－dimethylphenolを原料に用いて7aを合成した。収率70％。融点239－240°C（ジクロロ

メタンージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ2．05（6H，　s），6．46（2H，　s），8．19

（1H，s），9．13（1H，brs），9．16（1H，s）。

　1V・（4・Hydmxy・2，5・dimethylphenyl）acetamide（7b）。4－Amino－2，5－dimethylphenol（22　g、0．16　mol）

のピリジン（150mL）溶液を氷冷し、無水酢酸（38　mL、0．40　mol）を加えた後室温で1時間撹枠
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した。反応液に水を加え、クロロホルムで抽出した。抽出液を飽和重曹水および飽和食塩水で洗

浄し、無水硫酸マグネシウム乾燥した後減圧下で濃縮した。残渣にイソプロピルエーテルを加

え、析出した結晶をろ取した。減圧下で乾燥し、4．acetylamino－2，5－dimethylphenyl　acetate（19　g、

収率55％）を得た。融点176－177°C。1H　NMR（CDCI3）δ2．12（3H，　s），2．16（6H，　s），2．30（3H，　s），

6．81（1H，　s），7．02（1H，　br　s），7．57（1H，　s）。4－Acetylamino－2，5－dimethylphenyl　acetate（19　g、87　mmol）

のメタノールー水（1：1、160mL）懸濁液に炭酸カリウム（10　g）を加え、原料が溶解するまで室温

で撹拝した（約1時間）。反応液を塩酸で中和した後、減圧下で半量になるまで濃縮した。析出し

た結晶をろ取した後水洗、乾燥し、7b（14g、収率92％）を得た。融点182－183°C（ジクロロメ

タンージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ1．97（3H，　s），2．04（6H，　s），6．58

（1H，　s），6．91（1H，　s），9．03（2H，　s）。

　N．（4．Hydmxy．2β．dimethylpheny1）acetamide（7c）。前記7bの合成と同様の方法を用いて、4－

amino，2，3－dimethylphenolから7cを合成した。収率40％。融点184＿185°C（ジクロロメタンージイ

ソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ2．13（3H，　s），2．16（3H，　s），2．18（3H，　s），6．66（1H，

d，」＝8．5Hz），7．01（1H，　d，」＝8．5　Hz），7．22（1H，　br　s），7．29（1H，　s）。

　N・（4・HydroxyphenyDacetamide（7d）。前記7bの合成と同様の方法を用いて、4．aminopheno1か

ら7dを合成した。収率74％。融点170－172°C（酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結

晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ1．98（3H，　s），6．67（2H，　d，」＝8．8　Hz），7．34（2H，　d，」＝8．8　Hz），9．11（1H，　s），

9．64（1H，　s）。

　N・12，6．Dimethyl・4．【（2・methyl・2・propenyl）oxy］pheny肝ormamide（8a）。前記4の合成と同様の方

法を用いて、7aから8aを合成した。収率99％。融点128－129°C（ジイソプロピルエーテルから

結晶化）。IH　NMR（DMSO－46）d1．77（3H，　s），2．11（6H，　s），4．43（2H，　s），4．95（1H，　s），5．05（1H，　s），6．68

（2H，　s），8．22（1H，　s），9．26（1H，　s）。

　N．12，5．Dimethy14．1（2．methyl．2・pmpeny1）oxy］pheny1】acetamide（8b）。前記4の合成と同様の方

法を用いて、7bから8bを合成した。収率84％。融点128－132°C（ジクロロメタンージイソプロ

ピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．60　and　2．17（3H，　s），1．84（3H，　s），2．20（6H，　s），4．40

（2H，s），4．98（1H，s），5．11（1H，s），6．63（1H，s），6．80（1H，brs），7．28（1H，s）。

　」V・12β・1）imethyl・4・【（2－methyl・2・pmpenyl）oxylphenyl】acetamide（8c）。前記4の合成と同様の方法

を用いて、7cから8cを合成した。収率86％。融点154－156°C（ジクロロメタンージイソプロピ

ルエーテルから再結晶）。IH　NMR（CDCI3）δ1．84（3H，　s），2．16（3H，　s），2．19（3H，　s），2．21（3H，　s），4．41

（2H，　s），4．98（1H，　s），5．12（1H，　s），6．70（1H，　d，」＝8．8　Hz），6．89（1H，　br　s），7．20（1H，　d，」＝8．8　Hz）。

　」V・【4・【（2・Methyl・2・propenyl）oxy］phenyllacetamide（8d）。前記4の合成と同様の方法を用いて、

7dから8dを合成した。収率94％。融点86－87°C（ジイソプロピルエーテルーヘキサンから再結

晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．82（3H，　s），2．15（3H，　s），4．41（2H，　s），4．98（1H，　br　s），5．08（1H，　br　s），6．87（2H，
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d，」＝9．OHz），7．23（1H，brs），7．37（2H，d，」＝9．OHz）。

　2V・14・Hydmxy・2，6・dimethyl・3・（2・methyl・2・propenyl）phenyl】£ormylamide（9a）。前記5の合成と同

様の方法を用いて、8aから9aを合成した。収率81％。融点207－209°C（ジイソプロピルエーテ

ルから結晶化）。1H　NMR（DMSO46）δ1．71（3H，　s），1．97（3H，　s），2．04（3H，　s），3．25（2H，　s），4．33（1H，　s），

4．65（1H，　s），6．55（1H，　s），8．19（1H，　s），9．09（IH，　s）。

　N・【4・Hydmxy・2，5・dimethyl・3・（2・methyl・2・pmpenyl）phenyl］acetamide（9b）。前記5の合成と同様

の方法を用いて、8bから9bを合成した。収率99％。融点183－185°C（ジクロロメタンージイソ

プロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．79（3H，　s），2．11－2．22（9H，　m），3．38（2H，　s），4・60

（1H，　s），4．83（1H，　s），7．11（1H，　s）。

　N・14・Hydmxy・2β・dimethyl・5・（2・methyl・2・pmpenyl）phenyl】acetamide（9c）。前記5の合成と同様

の方法を用いて、8cから9cを合成した。収率92％。融点149－151°C（ジクロロメタンージイソ

プロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．72（3H，　s），2．12（3H，　s），2．16（3H，　s），2．17（3H，

s），3．32（2H，　s），4．89－4．94（2H，　m），5．39（IH，　s），6．92（1H，　br　s），7．00（1H，　s）。

　N｛4・Hydmxy．3．（2・methyl・2・propenyl）phenyl】acetamide（9d）。前記5の合成と同様の方法を用い

て、8dから9dを合成した。収率93％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．72（3H，　s），2．13（3H，　s），3．33

（2H，s），4．81（1H，brs），4．89（1H，brs），5．89（1H，brs），6．76（1H，m），7．20（2H，m），7．32（1H，brs）。

　N・（2β・Dihydm・2，2，4，7・tetramethyl・5・benzof㎏ranyl）acetamide（10b）。前記6の合成と同様の方法

を用いて、9bから10bを合成した。収率67％。融点161＿162°C（ジイソプロピルエーテルから結

晶化）・1H　NMR（CDC1，）δ1．47（6H，・），2．06（3H，・），2．13（3H，・），2．14（3H，・），2．93（2H，・），6．81（1H，　b・

s），6．95（1H，　s）。

　N・（2β・1）ihydm・22，6，7・tetramet血yl・5・benzofuranyl）acetamide（10c）。前記6の合成と同様の方法

を用いて、9cから10cを合成した。収率72％。融点163－164°C（エタノールから再結晶）。　IH

NMR（CDCI3）δ1．45（6H，　s），2．10（3H，　s），2．11（3H，　s），2．17（3H，　s），2．98（2H，　s），7．00（1H，　s），7．33（1H，

brs）・

　2β・Dihydm．2，2，4，6・tetramethyl．5・benzof㎞ranamine　hydrochloride（11a）。前記6の合成と同様の

方法を用いて、9aから11aを合成した。収率43％。融点215＿217°C（イソプロパノールから再結

晶）。1H　NMRσ）MSO46）δ1．40（6H，　s），2．22（3H，　s），2．29（3H，　s），2．94（2H，　s），6．49（1H，　s），9．58（2H，　br

s）。．伽αLcalcd　for　C12H18CINO：C，63．29；H，7．97；N，6．15。　Found：C，62．99；H，8．09；N，6．05。

　2β’1）ihyd「o’2’2’4’7’tet「amethyl’5’benzo伽「anamine　hydr㏄hloride（11b）。化合物10b（1．O　g、4．3

mmol）のメタノール（15　mL）溶液に氷冷下で塩酸（15　mL）を加え、アルゴン雰囲気下で2時間

加熱還流した。反応液を冷却した後炭酸水素ナトリウム水溶液で中和し、酢酸エチルで抽出し

た。抽出液を飽和食塩水で洗浄した後乾燥、濃縮した。残渣を塩酸塩にした後エタノールージエ
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チルエーテルから再結晶し、11b（0．939、収率95％）を得た。融点216－218°C。1H　NMR

（DMSO－46）d1．47（6H，　s），2．13（3H，　s），2．38（3H，　s），2．93（2H，　s），7．18（1H，　s），10．21（2H，　br　s）。　Aα1．

calcd　for　C12H18ClNO：C，63．29；H，7．97；N，6．15。　Found：C，63．16；H，7．97；N，5．86。

　2β・1）mydm・2，2，6，7．tetramethyl．5．benzo伽ranamine　hydmchloride（11c）。前記11bの合成と同様

の方法を用いて、10cから11cを合成した。収率95％。融点235－238°C（エタノールから再結

晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．45（6H，　s），2。13（3H，　s），2．40（3H，　s），2．97（2H，　s），7．27（1H，　s）。メηαL　calcd

for　C12H18CINO：C，63．29；H，7．97；N，6．15。　Found：C，63．06；H，8．21；N，6．20。

　2β・1）ihydm・2，2・dimethyl・5・benzofumnamine　hydmchloride（11d）。前記6の合成と同様の方法

を用いて、9dから11dを合成した。収率48％。融点265－270°C（エタノールージイソプロピルエ

ー
テルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ1．42（6H，　s），3．05（2H，　s），6．78（1H，　d，」＝8・O　Hz），7・11

（1H，　dd，」＝2．O　Hz，8．O　Hz），7．22（1H，　d，」＝2．O　Hz），10．25（2H，　br　s）。．伽α1．　calcd　for　CloH14CINO：C，

60．15；H，7．07；N，7．02。Found：C，60．22；H，7．09；N，7．17。

　N・（2β・1）ihydm・2，2，6，7・tetramethyl・4・nitm・5・benzofuranyl）acetamide（12）。化合物10c（15　g、64

mmol）の無水酢酸一酢酸（150　mL；1：1）溶液に69％硝酸（7．7　mL）、無水酢酸（25　mL）から調整

した硝酸アセチルを氷冷下で滴下し、混合物を氷冷下で15分間撹拝した。反応液を水に注ぎ、

酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、乾燥後濃縮した。残渣をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー（クロロホルム）で精製した後ジクロロメタンージイソプロピルエーテル

から再結晶し、12（16g、収率89％）を得た。融点203－204°C。　IH　NMR（CDC13）δL48（6H，　s），

2．15（3H，s），2．18（3H，s），2．19（3H，s），3．29（2H，s），7．79（1H，brs）。

　2β・Dihydm・2，2，6，7・tetramethyl・4・n“ro・5・benz伽ranamine　hydmchloHde（13）。前記11bの合成

と同様の方法を用いて、12から13を合成した。収率80％。融点119＿121°C（エタノールージエ

チルエーテルから再結晶）。IH　NMR（DMSO－46）δ1．39（6H，　s），2．09（3H，　s），2．11（3H，　s），3．37（2H，

s）。∠1ηα1．calcd　for　C12H17CIN203：C，52．85；H，6．28；N，10．27。　Fo皿d：C，52．84；H，6．30；N，10．06。

　2β・1）ihydm・2，2，6，7・tetmmethyl・4，5・benzof㎞mndiamine　hydmchloride（14）。化合物13（4．9　g、21

mmo1）のエタノール（100　mL）溶液に10％パラジウム炭素（1．4　g、50％含水品）を加え、水素

雰囲気下、室温で3時間撹枠した。反応液をろ過した後、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム）で精製し、14の遊離塩基（4．2g、収率97％）を得

た。一部を塩酸塩にした後エタノールから再結晶し、14を得た。融点248－251°C。1H　NMR

（DMSO46）δ1．39（6H，　s），1．93（3H，　s），2．09（3H，　s），2．82（2H，　s），3．36（4H，　br　s）。ぷα～．　calcd　for

C12HlgCN20：C，59．38；H，7．89；N，11．54。　Found：C，59．29；H，7．94；N，11．38。

　N・14・hydroxy・2，6・dimethyl・3・（2・methyl・2・propenyl）phenyl】acetamide（15）。前記7bの合成と同様

の方法を用いて、4－amino－3，5－dimethylphenolから1V－（4－hydroxy－2，6－dimethylpheny1）acetamideを合

成した。収率85％。続いて前記4の合成と同様の方法を用いて、N－（4－hydroxy－2，6－dimethy1一
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pheny1）acetamideから1V｛2，6－dimethyl－4－【（2－methyl－2－propenyl）oxy］pheny1］acetamideを得た。さらに

前記5と同様の方法を用いて、ル【2，6－dimethy1－4－1（2－methyl－2－propeny1）oxy］phenyl］acetamideから

15を得た。」V－（4－Hydroxy－2，6－dimethyl－pheny1）acetamideからの収率81％。得られた15はこれ以上

精製せずに次の反応に用いた。

　N．13｛（Dimethylamino）methyl］・4・hydmxy・2，6・dimethyl・5・（2・methyl・2・pmpenyl）pheny1】acetamide

（16）。パラホルムアルデヒド（1．6g、43　mmol）のエタノール（10　mL）懸濁液に50％ジメチルア

ミン水溶液（6．5mL、64　mmol）を滴下し、この混合物を室温で30分間、均一になるまで撹拝し

た。この溶液を、15（5．O　g、21㎜ol）のエタノール（30　mL）溶液に滴下し、混合物をアルゴン

雰囲気下で3．5時間加熱還流した。反応液を冷却した後、減圧下濃縮した。残渣を短いシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（クロロホルムーメタノール、95：5）に付し、16を褐色油状物とし

て得た。得られた16はこれ以上精製せずに次の反応に用いた。

　2V・17・【（1）imethylamino）methyl】・2β・dihydro・2，2，4，6・tetmmethyl・5・benzofumnyl】acetamide　（17）。

前記6の合成と同様の方法を用いて、16から17を合成した。得られた17はこれ以上精製せず

に次の反応に用いた。

　5・Amino・2β・dihydm・～V∂V2，2，4，6・hexamethyl・7・benzo伽mnmethanamine　ethanedioate（1：1）（18）。

化合物17（4．8g、17　mmo1）、メタノール（3　mL）および5N水酸化ナトリウム水溶液（25　mL）の

混合物をアルゴン雰囲気下、封管中、200°Cで13時間撹枠した。反応液を冷却した後水を加

え、クロロホルムで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄後、乾燥、濃縮した。残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルムーメタノール、88：12）で精製し、18の遊離塩基

（1．7g、収率42％）を得た。一部をシュウ酸塩とした後エタノールから再結晶し、18を。融点

178－180°C。1H　NMR（DMSO46）δ1．39（6H，　s），2．02（3H，　s），2．07（3H，　s），2．74（6H，　s），2．93（2H，　s），

4．13（2H，　s）。メ〃α1．　calcd　for　C17H2（N205：C，60．34；H，7．74；N，8．28。　Found：C，60．15；H，7．79；N，

8．22。

　N｛3，5・Bis（2・methyL2・pmpenyl）・4・hydmxy・2，6・dimethylphenyl】formamide（19）。前記4の合成と

同様の方法を用いて、9aから」V－［2，6－dimethy1．3．（2－methy1－2．propenyl）．4．（2．methy1．2－propenyloxy）－

phenyl】fomamideを得た。収率98％。融点109－110℃（ジクロロメタンージイソプロピルエーテ

ルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ1．72（3H，　s），1．76（3H，　s），2・01（3H，　s），2・12（3H，　s），3・32（2H，　s），

4．30（1H，　s），4．41（2H，　s），4．66（1H，　s），4．93（1H，　s），5．06（1H，　s），6．73（1H，　s），8．22（1H，　s），9．27（1H，　s）。

続いて、前記5の合成と同様の方法を用いて、凡【2，6－dimethyl－3－（2－medly1－2－propenyl）－4－（2－me血yl－

2－propenyloxy）phenyl］fo頂amideから19を合成した。収率84％。融点169－170°C（ジイソプロピル

ェーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ1．72（6H，　s），1．98（6H，　s），3・33（4H，　s），4・28（2H，　s），4・65

（2H，　s），7．86（1H，　s），8．20（1H，　s），9．19（1H，　s）。

2β・Dihydm・2，2，4，6－tetmmethyl・7・（2・methyl・1・pmpenyl）・5・benzofuranamine　hydrochl面de（20）。
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前記6の合成と同様の方法を用いて、19から20を得た。収率80％。融点207－208°C（エタノー

ルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ1．39（6H，　s），1．46（3H，　s），1．86（3H，　s），2．13（3H，　s），2。21（3H，　s），

2．97（2H，s），5．90（1H，　s），9．38（2H，　br　s）。．4〃αL　calcd　for　C1（沮24CNO：C，68．19；H，8．58；N，4。97。

Found：C，67．98；H，8．69；N，5．28。

　2β’Dihydm－2’2’4’6’tetmmethyl’7’（2’methylPmPyD’5’benzofU「anamine　hydrochloride（21）。前記

14の合成と同様の方法を用いて、20から21を得た。収率96％。融点223－225°C（エタノールか

ら再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ0．85（6H，　d，」＝6．6　Hz），1．39（6H，　s），1．63－1．84（1H，　m），2．21（3H，　s），

2．22（3H，　s），2．38（2H，　d，」＝7．2　Hz），2．96（2H，　s），9．54（2H，　br　s）。．飢α1．　calcd　for　C1《沮26CINO：C，67．71；

H，9．23；N，4．93。Found：C，67．41；H，9．29；N，4．89。

　N’12－（Bmmomethy1）’2β’dihydm’2・4・6・7’tet「amethy1・5・benzof㎞r3nyl】formamide（22）。化合物5

（50g、0．21　mo1）と酢酸ナトリウム（31　g、0．37　mol）を酢酸（500　mL）中に加え、撹拝しながら

臭素（17mL、0．21　mo1）を滴下した。反応液を30分間撹枠した後氷水中に注ぎ、酢酸エチルで

抽出した。抽出液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、乾燥後濃縮した。残渣を酢酸エチ

ルに再溶解し、不溶物をろ去した。ろ液を濃縮し、ジイソプロピルエーテルを加え析出した結晶

をろ取し、22（449、収率66％）を得た。融点157－158°C。IH　NMR（CDCI3）δ1．61（1．5H，　s），1．63

（1．5H，　s）2．09（3H，　s），2．11（3H，　s），2．13（1．5H，　s），2．16（1．5H，　s），2．93（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．28（0．5H，　d，」

＝15．8Hz），3．29（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．51（1H，　s），3．53（1H，　s），6．77（0．5H，　br　s），6．85（0．5H，　d，」＝12．O

Hz），7．96（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．40（0．5H，　d，」＝1．4　Hz）。

　N・【2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetramethyl・2・1（phenylthio）methyl】・5・benzofuranyl】£omamide（23a）。化合

物22（6．O　g、19㎜ol）とチオフェノール（2．3　g、21　mmol）のDMF（50　mL）溶液に、60％水素

化ナトリウム（1．Og、21㎜ol）を加え、アルゴン雰囲気下80°Cで1時間撚した。反応液を冷

却した後水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（ジイソプロピルエーテルー酢酸エチル、1：1）で精製した後ジイソ

プロピルエーテルーヘキサンから再結晶し、23a（5．5　g、収率83％）を得た。融点130＿131°C。1H

NMR（CDC13）δ1．55（1．5H，　s），1．56（1．5H，　s），2．00（3H，　s），2．06（1．5H，　s），2．09（1．5H，　s），2．11（1．5H，　s），

2．14（1．5H，　s），2．91（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．23（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．43（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．27（2H，

s），6．74（0．5H，brs），6．84（0．5H，　d，」＝12．OHz），7．15－7．40（5H，m），7．97（0．5H，d，」＝12．OHz），8．40

（0．5H，　d，」＝1．4　Hz）。

　ハr｛2・1［（4・Fluomphenyl）thiol　methyl｝293・dihydm・2，4，6，7－tetramethyl・5・benzo伽rany1】formamide

（23b）。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22と4一フルオロチオフェノールから23bを得

た。収率96％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．53（1．5H，　s），1．55（1．5H，　s），2．05（3H，　s），2．06（1．5H，　s），

2．11（3H，　s），2．14（1．5H，　s），2．91（1H，　d，」＝15・8　Hz），3・21（2H，　s），3・22（0・5H，　d，」＝15．8　Hz），3．25（0・5H，

d，」＝15．8Hz），6．74（0．5H，　br　s），6．82（0．5H，　d，」＝12．2　Hz），6．95（2H，　t，」＝9．O　Hz），7．36（2H，　dd，」＝5．2
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Hz，9．O　Hz），7．97（0．5H，　d，」’＝12．2　Hz），8．40（0．5H，　d，」＝1．6　Hz）。

　N・12，3・1）ihydro．2・1【（4・hydmxyphenyl）thio］methy町一2，4，6，7・tetramethyl・5・benzof㎞ranyl］笛ormamide

（23c）。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22と4一ヒドロキシチオフェノールから23cを得

た。収率93％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．51（1．5H，　s），1．53（L5H，　s），1．99（1．5H，　s），2．01（1．5H，　s），

2．03（1．5H，　s），2．07（1．5H，　s），2．10（1．5H，　s），2．14（1．5H，　s），2．84（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），2．87（0．5H，　d，」＝

15．8Hz），3．10（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），3．11（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．20（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．21（0．5H，

d，」＝15．8Hz），3．22（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），3．23（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），6．01（0．5H，　bl　s），6．15（0．5H，　br　s），

6．70（2H，　m），6．81（0．5H，　br　s），6．85（05H，　br　s），7．25（2H，　m），7．95（0．5H，　d，」＝11．8　Hz），8．39（0．5H，　d，」

＝1．6Hz）。

　1V・12β・1）ihydm－2，4，6，7－tetramet血y1・2・1（4・pyhdinylthio）methyll－5・benzof㎏ranny］formamide

（23d）。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22と4一メルカプトピリジンから23dを得た。収

率72％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．59（1．5H，　s），1．61（1．5H，　s），1．97（3H，　s），2．08（1．5H，　s），2．10（1．5H，

s），2．13（1．5H，s），2．14（1．5H，s），2．98（1H，d，」＝16．OHz），3．25（05H，d，」＝16．OI｛z），3．30（0．5H，d，」＝

16．O　Hz），3．31（2H，　s），7．00（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），7．05（0．5H，　br　s），7．17（2H，　dd，」＝1．6　Hz，6．2　Hz），7．98

（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．36（2H，　dd，」＝1．6　Hz，6．2　Hz），8．37（0．5H，　d，」＝1．6　Hz）。

　N・12β・1）ihydm・2，4，6，7・teぬmethyl・2・【1（1・methyl・2・imidazolyDthio】metllyll・5・bQzof㎞1劉nyl】・

£o㎝amide（23e）。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22と2一メルカプトー1一メチルイミダゾ

ー
ルから23eを得た。収率89％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．53（1．5H，　s），　L55（1．5H，　s），1．97（1．5H，

s），2．03（1．5H，　s），2．04（1．5H，　s），2．10（3H，　s），2．14（1．5H，　s），2．89（1H，　d，」＝15．6　Hz），3．18（0．5H，　d，」＝

15．6Hz），3．24（0．5H，　d，」＝15．6　Hz），3．47（2H，　s），3．49（1．5H，　s），3．52（1．5H，　s），6．87（1H，　m），6．99（0．5H，

d，」；12．O　Hz），7．00（1H，　m），7．11（0．5H，　br　s），7．95（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．37（0．5H，　d，」＝1．4　Hz）。

　」V・［2｛（2・Benzothiazolylthio）methyl】－293・dihydm・2，4，6，7・tetmmethy1・5・benz①伽ranyl】£ormamide

（23め。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22と2．メルカプトベンゾチアゾールから23fを得

た。収率88％。融点190－192°C（ジイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．64

（3H，　s），2．00（3H，　s），2．07（1．5H，　s），2．10（15H，　s），2．11（15H，　s），2．14（1．5H，　s），2．99（1H，　d，」＝15．8　Hz），

3．27（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．29（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．78（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），3．79（0．5H，　d，」＝15．4

Hz），3．87（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），3．88（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），6．73（0．5H，　br　s），6．75（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），

7．20－7．50（2H，　m），7．70－7．85（2H，　m），7．97（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．40（0．5H，　d，」＝1．6　Hz）。

問2β・Dihydro・2，4，6，7・tetramet血yl・2・【【【（phenypmethyl］輪］methyl］・5・benzo血ranny町飴㎝a㎡de

（23g）。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22とベンジルメルカプタンから23gを得た。収

率84％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．49（1・5H，　s），150（1・5H，　s），2・08（1・5H，　s），2’12（6H’s）’2’16（15H’

s），2．71（1H，　d，」＝13．4　Hz），2．77（1H，　d，」＝13．4　Hz），2．86（1H，　d，」＝15．O　Hz），3．18（1H，　d，」＝15．O

Hz），3．74（1H，　d，」＝13．2　Hz），3．18（1H，　d，」＝13．2　Hz），6．76（0．5H，　br　s），6．87（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），
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7．30（5H，　m），7．98（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．40（0．5H，　d，」＝1．4　Hz）。

　N・2β・1）ihydro・2，4，6，7・tetmmethyl・2・【（propylthio）methyl】・5・benzofHranyl］formamide（23h）。前記

23aの合成と同様の方法を用いて、22とプロピルメルカプタンから23hを得た。収率93％。油

状。1H　NMR（CDCI3）δ0．96（3H，　t，」＝7．4　Hz），152（1．5H，　s），154（15H，　s），1．60（2H，　m），2．08（3H，　s），

2．10（1．5H，　s），2．12（1．5H，　s），2．13（1．5H，　s），2．16（15H，　s），2．58（2H，　dt，」＝7．2　Hz，1．2　Hz），2．82（1H，　s），

2．84（1H，　s），2．89（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．22（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），3．24（0．5H，　d，」＝15．8　Hz），6．77（0．5H，

br　s），6．85（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），7．97（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．40（0．5H，　d，」＝1．6　Hz）。

　N・2β・Dihydm・2・【［（2・hydmxyethyDthiolmethyl］・2，4，6，7・tetramethyl・5・benzofumny町formamide

（23i）。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22と2一ヒドロキシエチルメルカプタンから23iを

得た。収率57％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．52（15H，　s），1．54（1．5H，　s），2．09（3H，　s），2．11（1．5H，　s），

2．12（1．5H，　s），2．13（1．5H，　s），2．16（1．5H，　s），2．29（0．5H，　t，」＝6．4　Hz），2．35（0．5H，　t，」＝6．4　Hz），2．80（2H，

dt，」＝7．2　Hz，1．2　Hz），2．87（0．5H，　s），2．89（1H，　s），2．91（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．20（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），

3．22（0．5H，　d，」＝15．4Hz），3．73（2H，m），6．78（0．5H，brs），6．80（05H，　d，」＝12．OHz），7．97（0．5H，　d，」＝

12．O　Hz），8．38（0．5H，　d，」＝1．4　Hz）。

　3・【1（5・Formylamino・2β・dihydm・2，4，6，7・tetramethyl・2・benzo血1mnyDmethyllthio】pmpanoic　acid

（2芳）。前記23aの合成と同様の方法を用いて、22と3一メルカプトプロピオン酸から2司を得た。

収率95％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．52（1．5H，　s），1．54（1．5H，　s），2．08（3H，　s），2．09（3H，　s），2」2

（1．5H，s），2．14（1．5H，　s），2．64（2H，t，」＝7．OHz），2．86（2H，t，」＝7．OHz），2．87（2H，s），2．90（1H，d，」＝

15．4Hz），3．22（1H，　d，」＝15．4　Hz），6．50（0．5H，　br　s），6．95（0．5H，　br　s），7．96（0．5H，　br　s），8．38（0．5H，　d，　JP＝

1．6Hz）・

　2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetmmethyl・2・1（phenyHhio）methyl］・5・benzohlranamine　hydmchl頑de（24a）。

前記11bの合成と同様の方法を用いて、23aから24aを得た。収率95％。融点190－194°C（エタ

ノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ1．51（3H，　s），1．87（3H，　s），2．19

（3H，　s），2．20（3H，　s），2．99（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．22（IH，　d，」＝15．8　Hz），3．38（2H，　s），7．10－7．40（5H，　m），

9．69（2H，　br　s）。．4ηα～．　calcd　for　ClgH24CINOS：C，65．22；H，6．91；N，4．00。　Found：C，65．45；H，7．07；N，

3．89。

　293・1）ihydm・2・【1（4・nuomphenyl）thio】methyl】・2，4，6，7・tetmmethyl・5・benzo負1mnamine

hydmchloride（24b）．前記11bの合成と同様の方法を用いて、23bから24bを得た。収率81％。

融点205－210°C（分解）（エタノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）

δ1．49（3H，　s），1．84（3H，　s），2．19（3H，　s），2．20（3H，　s），2．98（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．21（IH，　d，」＝15．8　Hz），

3．31（1H，　d，」＝14．O　Hz），3．39（1H，　d，」＝14．O　Hz），7．13（2H，　t，」＝9．O　Hz），7．38（2H，　dd，」＝9．O　Hz，5．4

Hz），9．67（2H，　br　s）。．伽α1．　calcd　for　ClgH23CIFNOS：C，62．03；H，6．30；N，3．81。　Found：C，62．00；H，

6．04；N，3．78。
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　293・Dillydm・2・［エ（4・hydmxyphenyDthio】metllyl】・2，4，6，7・tetrametllyl・5・benzofumnamine

hydrochloride（24c）。前記11bの合成と同様の方法を用いて、23cから24cを得た。収率96％．融

点230－236°C（分解）（エタノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ

1．46（3H，　s），1．91（3H，　s），2．18（6H，　s），2．94（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．20（1H，　d，　J＝15．8　Hz），3．20（2H，　s），

6．70（2H，　d，」＝8．6　Hz），7．19（2H，　d，」＝8．6　Hz），9．45（2H，　br　s），9．56（1H，　s）。．4ηα1．　calcd　for

ClgH24CINO2S：C，62．37；H，6．61；N，3．53。　Found：C，61．98；H，6．74；N，3．73。

　2，3－Dihydm・2，4，6，7－tetmmethyl・2・1（4・pyridinylthio）methyl］・5・benzofumnamine（24d）。前記11b

の合成と同様の方法を用いて、23dから24dを得た。収率80％。融点9（←97°C（酢酸エチルージ

イソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．58（3H，　s），2．00（3H，　s），2．05（3H，　s），2．06

（3H，　s），2．85（2H，　br　s），2．98（1H，　d，」＝15．6　Hz），3．21（1H，　d，」＝15．6　Hz），3．25（1H，　d，」＝14．O　Hz），3．32

（1H，　d，」＝14．O　Hz），7．14（2H，　dd，」＝4．8　Hz，2．O　Hz），8．33（2H，　dd，」＝4．8　Hz，2．O　Hz）。メηα1．　calcd　for

C18H22N20S：C，68．75；H，7．05；N，8．91。　Found：C，68．46；H，6．89；N，8．76。

　2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetmmethyl・2・【1（1・methyl・2・imidazolyDtllio】methyl】・5・benzo伽mnamine

dihydmchloride（24e）。前記11bの合成と同様の方法を用いて、23eから24eを得た。収率65％。

融点204－208°C（分解）（工タノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）

δ150（3H，　s），1．72（3H，　s），2．19（3H，　s），2．24（3H，　s），3．05（1H，　d，」＝16．2　Hz），3．29（1H，　d，」＝16．2　Hz），

3．50（3H，　s），3．56（1H，　d，」＝14．6　Hz），3．84（1H，　d，」＝14．6　Hz），7．71（1H，　d，」＝1．8　Hz），7．75（1H，　d，」＝

1．8Hz），10．20（2H，　br　s）。．飢α1．　calcd　for　C17H25C12N30S・0．5　H20：C，51．13；H，6．56；N，10．52。　Found：

C，51．11；H，6．49；N，10．59。

　2・II（2・Benzothiazoly1）tllio】methyl】・293・dihydm・2，4，6，7・tetmmethyl・5・benzofumnamine

hydmchloride（240。前記11bの合成と同様の方法を用いて、23fから24fを得た。収率89％。融

点220－225°C（分解）（エタノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ

1．58（3H，　s），1．76（3H，　s），2．16（3H，　s），2．21（3H，　s），3．08（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．28（1H，　d，」＝15．8　Hz），

3．79（1H，　d，」＝14．6　Hz），3．88（1H，　d，」＝14．6　Hz），7．37（1H，　t，」＝7．6　Hz），7．47（1H，　t，」＝7．6　Hz），7．78

（1H，　d，」＝7．6　Hz），8．01（1H，　d，」＝7．6　Hz），9．65（2H，　br　s）。．肋α1．　calcd　for　C20H23αN20S2：C，59．02；H，

5．70；N，6．88。Found：C，58．78；H，5．46；N，6．84。

　293・Dihydm・2，4，6，7・tetramethy1・2・［【（phenylmet血yDlthio】methyl】・5・benzofuranamine

hydmchloride（24g）。前記11bの合成と同様の方法を用いて、23gから24gを得た。収率74％。

融点170－172°C（エタノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ1．44

（3H，　s），2．07（3H，　s），2．23（6H，　s），2．80（2H，　s），2．93（1H，　d，」＝16．OHz），3．13（1H，　d，」＝16．OHz），3．77

（1H，　d，」＝13．8　Hz），3．87（1H，　d，」＝13．8　Hz），7．29（5H，　m），9．77（2H，　br　s）。．飢α1．　calcd　for

C20H26αNOS：C，66．00；H，7．20；N，3．85。　Fo皿d：C，65．73；H，7．17；N，3．85。

2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetramethy1・2・1（pmpylthio）methy1］・5・benzofuranamine　hydmchl面de（24h）。
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前記11bの合成と同様の方法を用いて、23hから24hを得た。収率75％。融点186－188°C（エタ

ノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。IH　NMR（DMSO46）δ0．97（3H，　t，」＝7．4　Hz），1．40－

1．70（2H，　m），1．53（3H，　s），2．09（3H，　s），2．45－2．60（2H，　m），2．50（6H，　s），2．82（2H，　s），2．88（1H，　d，」＝15．4

Hz），3．28（1H，　d，」＝15．4　Hz），10．10（2H，　br　s）。．飢α1．　calcd　for　C16H26ClNOS：C，60．83；H，8．30；N，

4．43。Found：C，60．79；H，8．29；N，4．55。

　2，3・1）ihydm・2・【［（2・hydroxyethyl）thio】methy1｝2，4，6，7・tetramethyl・5・benzofUmnamine（24i）・前記

11bの合成と同様の方法を用いて、23iから24iを得た。収率32％。融点108－109°C（酢酸エチル

ー
ジイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．51（3H，　s），2．07（3H，　s），2．08（3H，　s），

2．11（3H，　s），2．80（1H，　br　s），2．81（2H，　t，」＝5．4　Hz），2．82（1H，　d，」＝15．O　Hz），2．90（IH，　d，」＝15．O　Hz），

2．92（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．19（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．20（2H，　br　s），3．73（2H，　t，」＝5．4　Hz）。．4ηα～．　calcd

for　C15H23NO2S：C，64．02；H，8．24；N，4．98。　Found：C，63．95；H，8．20；N，4．99。

　3・［1（5・Amino・2β・dihydro・2，4，6，7・tetramethyl・2－benzof血ranyl）methyllthiolpmpanonic　acid（2句）。

前記11bの合成と同様の方法を用いて、2司から2葡を得た。収率78％。融点139－140°C（酢酸エ

チルージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．51（3H，　s），2．07（6H，　s），2．09（3H，

s），2．64（2H，　t，」＝6．8　Hz），2．80（1H，　d，」＝14．O　Hz），2．87（1H，　d，」＝14．O　Hz），2．88（2H，　t，」＝6．8　Hz），

2．91（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．20（1H，　d，」＝15．4　Hz），4．90（3H，　br　s）。．4ηα1．　calcd　for　C16H23NO3S：C，

62．11；H，7．49；N，4．53。Fo皿d：C，61．84；H，7．54；N，4．36。

　2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetramethyl・2｛（phenylmethoxy）methyl】・5・benzo血ranamine　　hydmchl面de

（24k）。化合物22（2．O　g、6．4㎜ol）｝こベンジルアルコール（20　mL）および60％水素化ナトリウ

ム（1．Og、25㎜ol）を加え、封管中180°Cで18時間撹拝した。反応液を冷却後水で希釈し、酢

酸エチルで抽出した。抽出液を水洗乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー（ジイソプロピルエーテル）で精製した。得られた遊離塩基を塩酸塩とした後エタノ

ールージイソプロピルエーテルから結晶化させ、24k（0．68　g、収率31％）を得た。融点195＿

200°C。1H　NMR（DMSO－46）δ1．40（3H，　s），2．05（3H，　s），2．22（6H，　s），2．88（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．17

（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．51（2H，　s），4．56（2H，　s），7．31（5H，　m），9．71（2H，　br　s）。．肋α1．　calcd　for

C20H26CNO2・0．5　H20：C，67．31；H，7．63；N，3．93。　Found：C，67．34；H，7．67；N，4．19。

　2β．Dihydm．2．methoxy．2，4，6，7．tetramethyl．5．benzof㎞ranamine　hydmchloride（24D。前記24kの

合成と同様の方法を用いて、22とメタノールから241を得た。収率50％。融点180－182°C（エタ

ノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ1．37（3H，　s），2．04（3H，　s），2．22

（6H，　s），2．85（1H，d，」＝16．OHz），3．14（1H，d，」＝16．OHz），3．31（3H，s），3．43（2H，s），9．77（2H，brs）。

・4ηα1．calcd　for　C13H20CNO2：C，60．58；H，7．82；N，5．43。　Found：C，61．83；H，8．25；N，5．05（without

fUrther　purification）。

　2β’Dihyd「o’2・4・6・7’tet「amethyl’2・（1・PiPeridinylmethyD・5・benzofuranamine（24m）。化合物22
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（2．O　g、6．4　mmo1）およびピペリジン（6．3　mL　64　mmo1）の混合物を、封管中アルゴン雰囲気下、

180°Cで15時間撹拝した。反応液を冷却した後水で希釈し、食塩を飽和させた後、酢酸エチル

で抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄した後乾燥し、減圧下で濃縮した。残渣をジイソプロピ

ルエーテルから再結晶し・24m（1．59・収率82％）を得た・融点60－61°C。1H　NMR（CDCI3）δ

1．30－1．60（6H，　m），1．42（3H，　s），2．07（6H，　s），2．10（3H，　s），2．35－2．65（6H，　m），2．80（1H，　d，」＝15．9　Hz），

3．10（2H，　br　s），3．11（1H，　d，」＝15．9　Hz）。．4ηα1．　calcd　for　C18H28N20：C，74．96；H，9．87；N，9．71。　F皿nd：

C，75．08；H，9．69；N，9．68。

　2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetrametllyl・2・［（4・phenyl・1・piperidinyl）methyll・5・benzofuranamine　dihydm・

chloride（24n）。化合物25（36　g、0．13　mo1、遊離塩基）、4一フェニルピペリジン（41　g、0．25　mo1）

およびトリエチルアミン（53mL　O．38　mol）の混合物を、封管中アルゴン雰囲気下、180°Cで

15時間撹拝した。反応液をクロロホルムおよび飽和重曹水で希釈した後、二層を分離した。水

層をクロロホルムで抽出した後、有機層を合わせた。これを飽和食塩水で洗浄し、乾燥後濃縮し

た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルムーメタノール、97：3）に付した

後、クロロホルムージイソプロピルエーテルから再結晶し、24nの遊離塩基を得た。これをエタ

ノールークロロホルムに溶解し、塩化水素（10g）のエタノール溶液を加えた後、濃縮した。残

渣をエタノールから結晶化させ、24n（32　g、収率73％）を得た。融点200＿202°C（分解）。1H

NMR（DMSO－46）δ1．62（3H，　s），1．80－2．04（4H，　m），2．07（3H，　s），2．22（3H，　s），2．24（3H，　s），2．30（1H，　br

s），2．70－2．90（IH，　m），3．05（1H，　d，」＝15．8　Hz），3．10－3．60（5H，　m），3．76－3．88（1H，　m），7．20－7．40（5H，

m），9．70（3H，　br　s），10．40（1H，　br　s）。．4〃α～．　calcd　for　C24H34C12N20・0．3　H20：C，65．09；H，7．87；N，6．33。

Found：C，65．29；H，7．77；N，6．33。

　2β．Dihydro．2，4，6，7．tetramethyl．2．（4．morpholinylmethyD．5．benzo伽ranamine（240）。前記24mの

合成と同様の方法を用いて、22とモルホリンから240を得た。収率81％。融点114＿115°C（ジイ

ソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．42（3H，　s），2．07（9H，　s），2．40－2．70（6H，　m），

2．81（1H，　d，」＝15．O　Hz），3．13（1H，　d，」＝15．O　Hz），320（2H，　br　s），3．67（4H，　t，」＝4．6　Hz）。．肋α1．　calcd

for　C17H26N202：C，70．31；H，9．02；N，9．65。　Found：C，70．32；H，9．11；N，9．55。

　2β・1）ihydro・2，4，6，7・tetramethyl・2・【（4・methyH・piperazinyDmethyl】・5・benzof㎞ranamine（24P）。前

記24mの合成と同様の方法を用いて、22と1V一メチルピペラジンから24pを得た。収率76％。融

点76－77°C（ジイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．42（3H，　s），2．07（6H，　s），

2．09（3H，　s），2．25（3H，　s），2．40（4H，　m），2．48（1H，　d，」＝14．2　Hz），2．50－2．80（4H，　m），2．58（1H，　d，」＝14．2

Hz），2．80（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．11（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．25（2H，　br　s）。．4ηα1．　calcd　for　C18H2gN30：C，

71．25；H，9．63；N，13．85。Found：C，71．02；H，9．34；N，13．85。

　2β・1）ihydro・2・4・6・7・tetramethyl・2－【（4・phenyl・1・piperazinyl）methyl1・5・benzof㎞mnamine（24q）。前

記24mの合成と同様の方法を用いて、22とN一フェニルピペラジンから24qを得た。収率75％。
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融点9仁95°C（ジイソプロピルエーテルから結晶化）。1H　NMR（CDCl3）δ1．45（3H，　s），2．08（6H，　s），

2．12（3H，　s），255－2．90（8H，　m），2．90－3．50（6H，　m），6．80－7．00（3H，　m），7．25（2H，　m）。．4ηα1．　calcd　for

C23H31N30：C，7558；H，8．55；N，11．50。　Found：C，55．51；H，8．46；N，11．41。

　2・［［4・（Diphenylmethyl）・1・piperazinyl】methyl］・2β・dihydm・2，4，6，7・tetramethyl・5・benzofuranamine

trihydrochloride（24r）．前記24mの合成と同様の方法を用いて、22と」V－（ジフェニルメチル）ピ

ペラジンから24rを得た（反応溶媒トルエン）。収率34％。融点193－196°C（分解）（エタノールー

ジエチルエーテルから再結晶）。IH　NMR（DMSO－46）d1．50（3H，　s），1．99（6H，　s），2．21（3H，　s），3．03－

3．51（12H，　m），5．20（1H，　br　s），7．33－7．45（6H，　m），7．68（4H，　br　s）。．4ηα1．　calcd　for　C30H40C13N30・0．5　H20：

C，62．77；H，7．20；N，7．32。Found：C，62．89；H，7．59；N，7．64。

　5・Amino・2，3・dihydm・2，4，6，7・tetmmethyl・2V・phenyl・2・benzofuranmethanamine　dihydmchloride

（24s）。前記24mの合成と同様の方法を用いて、22とアニリンから24sを得た。収率36％。融点

162－168°C（エタノールージエチルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ1．45（3H，　s），2．00

（3H，　s），2．20（3H，　s），2．22（3H，　s），2．90（1H，　d，」＝16．4　Hz），3．22（1H，　d，」＝16．4　Hz），3．31（2H，　s），6．61

（1H，　t，」＝7．8　Hz），6．74（2H，　d，」＝7．8　Hz），7．08（2H，　t，」＝7．8　Hz），9．78（3H，　br　s）。．4ηα1．　calcd　for

ClgH26Cl2N20：C，61．79；H，7．10；N，7．58。　Found：C，61．86；H，7．55；N，7．35。

　5・Amino・2β・dihydm・2，4，6，7・tetmmethyl・1V－（phenylmethyl）・2・benzof血ranmethanamine　dihydm・

chloride（24t）。前記24mの合成と同様の方法を用いて、22とベンジルアミンから24tを得た。収

率65％・融点228－232°C（分解）（エタノールージエチルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－

46）δ1．48（3H，　s），2．07（3H，　s），2．22（3H，　s），2．23（3H，　s），2．93（1H，　d，」＝16．2　Hz），3．10（2H，　s），3．41（1H，

d，」＝16．2Hz），4．19（2H，　s），7．38－7．42（3H，　m），7．60－7．65（2H，　m），9．70（3H，　br　s）。．4ηα1．　calcd　for

C20H28Cl2N20：C，62．66；H，7．36；N，7．31。　Found：C，62．46；H，7．16；N，7．21。

　2β・1）ihydro・2・（田・imidazol・1・ylmethyl）・2，4，6，7・tetramethyl・5・benzof血ranamine　dihydmchloride

（24u）。前記24mの合成と同様の方法を用いて、22とイミダゾールから24uを得た（反応溶媒ト

ルエン）。収率38％。融点278－283°C（分解）（エタノールージイソプロピルエーテルから再結

晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ1．41（3H，　s），2．08（3H，　s），2．24（6H，　s），3．09（1H，　d，」＝16．2　Hz），3．23（1H，　d，

」＝16．2Hz），4．54（2H，　s），7．66（1H，　d，」＝1．6　Hz），7．73（1H，　d，」＝1．6　Hz），9．19（1H，　s），10．80（2H，　br

s）。．4ηα1．calcd　for　C1（沮23C12N30・0．5　H20：C，54．40；H，6．85；N，11．89。　Fo皿d：C，54．61；H，6．70；N，

11．87。

　2・（BmmomethyD・2β・dihydm・2，4，6，7・tetramethyl・5・benzofuranamine　IlydrochloHde（25）。前記

11bの合成と同様の方法を用いて、22から25を得た。収率90％。融点235－245°C（分解）（エタノ

ールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO46）δ1．53（3H，　s），2．04（3H，　s），2．23

（3H，s），2．24（3H，s），3．03（1H，d，」＝16．OHz），3．27（1H，d，」＝16．OHz），3．77（2H，s），9．85（2H，brs）。

・伽α1．calcd　for　C13HlgBrCNO：C，48．69；H，5．97；N，7．37。　Found：C，48．58；H，6．02；N，7．27。
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　N・【2，3・1）ihydm・2・（hydmxymethyl）・2，4，6，7・tetramethyl・5・benzofuranyl】formamide（26）。化合物5

（2．O　g、7．7　mmol）のジクロロメタン（20　mL）溶液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10　mL）を

加え、氷冷下で麟しながらm一クロロ過安息香酸（3．2g、19㎜01）を加えた。反応液を室温で

1時間撹拝した後、溶媒を留去した。残渣に酢酸エチル、THFおよびトリエチルアミンを加え水

洗し、続いて10％ハイドロサルファイトナトリウム水溶液（10mL）を加えて震とうした。有機

層を分け飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄し、乾燥後濃縮した。残渣を酢

酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶し、26（1．35g、収率64％）を得た。融点149＿

150°C・1H　NMR（DMSO－4、）δ1．33（3H，・），　L97（3H，・），1．98（3H，・），2．00（3H，・），2。73（1H，　d，」・15．4

Hz），3．13（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．42（2H，　d，」＝5．8　Hz），5．01（1H，　t，」＝5．8　Hz），7．83（0．2H，　d，」＝11．6

Hz），8．21（0．8H，　d，」＝1．2　Hz），9．05（0．2H，　d，」＝11．6　Hz），9．20（0．8H，　br　s）。

N・【2・Formyl・2β・dihydm・2，4，6，7・tetramethyl・5・benzo伽ranyl】fo㎜amide（27）。塩化オキサリル

（0．40mL　4．2㎜01）のジクロロメタン（10　mL）溶液を一78°Cに冷却し、撹拝しながらジメチ

ルスルホキシド（1mL）を加えた。反応液を同温度で10分間撹枠した後、26（1．O　g、4．0㎜ol）

のジクロロメタン（2mL）溶液を滴下した。反応液をさらに15分間同温度で撹拝した後、トリ

エチルアミン（3．5mL）を加えた。反応液を1N塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液の順で洗

い、乾燥後濃縮した。残渣を酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶して、27（0．68g、

収率6g％）を得た。融点154－155°C。1H　NMR（CDC13）δ1．55（1．5H，　s），1．57（1．5H，　s），2．08（3H，　s），

2．12（3H，　s），2．15（3H，　s），2．94（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．41（0．5H，　d，」＝15．4　Hz），3．44（0．5H，　d，」＝15．4

Hz），7．00（1H，　m），7．95（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．34（0．5H，　d，」＝1．8　Hz），9．73（0．5H，　s），9．74（0．5H，　s）。

　　（E）・3・15・（Formylamino）・2β一dihydm・2，4，6，7・tetramethyl・2・benzof㎏ranyl】pmpenoic　acid　ethyl

ester（28）。化合物27（1．O　g、4．1㎜ol）、ジエチルボスホノ酢酸エチル（0．91　g、4．1㎜01）および

60％水素化ナトリウム（0．16g、4．1　mmo1）をDMF（20　mL）に加え、室温で1時間撹持した。反

応液を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥後、溶媒を留去した。残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチルーイソプロピルエーテル、1：1）で精製し、28

（0・509・収率39％）を得た・油状・1H　NMR（CDCI3）δ1．29（3H，　t，」＝7．2　Hz），1．60（3H，　s），2．06

（1．5H，　s），2．11（1．5H，　s），2．13（1．5H，　s），2．15（1．5H，　s），2．17（3H，　s），3．05（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．15（1H，　d，

」＝15．4Hz），4．19（2H，　d，」＝7．2　Hz），6．02（1H，　d，」＝15．6　Hz），6．92（0．5H，　br　s），6．95（0．5H，　d，」＝12．O

Hz），7．02（1H，　d，」＝15．6　Hz），7．95（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．39（0．5H，　d，」＝1．6　Hz）。

　3・（5・Ammo－2β・dihydm・2，4，6，7・tetramethyl・2・benzo伽ranyDpmpenoic　acid　methyl　ester

hydrochloride（29）。前記11bの合成と同様の方法を用いて、28から29を得た。収率75％。融点

225＿234°C（エタノールージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ　L58（3H，

s），2．11（3H，　s），2．19（3H，s），2．21（3H，s），3．12（1H，　d，」＝15．OHz），3．24（1H，d，」＝15．OHz），3．65（3H，　s），

5．93（1H，　d，」＝16．O　Hz），7．04（1H，　d，」＝16．O　Hz），9．50（2H，　br　s）。．伽α1．　calcd　for　C16H21NO3：C，6L63；

H，7．11；N，4．49。Found：C，61．68；H，7．12；N，4．27。
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　N・［2・［2・（4・Fluomphenyl）ethyl】・2β・dihydro－2，4，6，7・tetramethyl・5・benzofuranyl】fbmlamide（31）。

4一フルオロベンジルトリメチルボスホニウムクロリド（9．39、23㎜ol）をmF（100　mL）に懸濁

し、－78°Cに冷却して撹拝しながら1．6Mη一ブチルリチウムヘキサン溶液（14　mL、23　mmol）を

加えた。反応液を15分間撚し、続いて27（6．Og、23㎜ol）を加えた。反応液をさらに30分

間室温で撹拝し、水を加えて酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥後濃縮した。残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチルージイソプロピルエーテル）で精製して、（z）－

2V｛2｛2－（4－fluorophenyl）ethenyl】－2，3－dihydro－2，4，6，7－tetramethyl－5－benzofurany1］formamide（30）（4．2　g、

収率59％）を油状物として得た。次に本化合物をエタノール（50mL）に溶解し、5％パラジウム

炭素（0．2g）を加えて水素雰囲気下、室温で2時間撹拝した。反応液をろ過した後ろ液を濃縮

し、酢酸エチルに再溶解して不溶物を除き、再び濃縮した。残渣をメタノールから再結晶し、31

（3．6g、収率86％）を得た。融点139－140°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．48（1．5H，　s），1．50（1．5H，　s），200

（2H，　m），2．10（1．5H，　s），2．11（1．5H，　s），2．12（4．5H，　s），2．17（1．5H，　s），2．70（2H，　m），2．91（1H，　d，」＝15．4

Hz），3．05（1H，　d，」＝15．4　Hz），6．66（0．5H，　br　s），6．71（0．5H，　s），6．95（2H，　t，」＝8．6　Hz），7．13（2H，　dd，」＝

5．6Hz，8．6　Hz），798（0．5H，　d，」＝12．2　Hz），8．42（0．5H，　d，」＝1．6　Hz）。

　2．【2．（4．FluorophenyDethy11．2β．dihydro．2，4，6，7．tetmmethyl．5．benzof㎞ranamine（32）。前記11bの

合成と同様の方法を用いて、31から32を得た。収率85％。融点62＿63°C（酢酸エチルージイソ

プロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．47（3H，　s），1．98（2H，　m），2．10（3H，　s），2．14（3H，

s），2．19（3H，s），2．72（2H，m），2．90（1H，d，」＝14．OHz），3．00（2H，brs），3．05（1H，d，」＝14．OHz），6．95

（2H，　m），7．13（2H，　m）。．4πα／．　calcd　for　C2（｝H24FNO：C，76．65；H，7．72；N，4．47。　Found：C，76．36；H，7．67；

N，4．48。

　2・Bmmo・3・me伍oxy・1，4，5・thmethylbenzene（33）。’θr’一ブチルアミン（739、1．O　mo1）のトルエン

（1L）溶液を＿20～＿30°Cに冷却し、撹拝しながら臭素（80　g、0．50　mol）を約10分間で滴下し

た。次に反応液を一70～－75°Cに冷却し、2，3，5一トリメチルフェノール（68g、0．50　mo1）を最少

量のジクロロメタンに溶かして滴下した。反応液を30分間同温度で、続いて3時間室温で撹拝

した後、水で洗浄し、乾燥後濃縮した。別の反応器内に60％水素化ナトリウム（22g、0．55　mol）

を入れヘキサンで数回洗った後DMF（500　mL）を加え、アルゴン雰囲気下、氷冷しながら先の濃

縮残渣のDMF（50　mL）溶液を滴下した。反応液を30分間撹持し、続いてヨウ化メチル（34

mL、0．55　mol）を滴下し、さらに1時間撹拝した。反応液を水で希釈し、ジイソプロピルエーテ

ルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥後、濃縮した。残渣を蒸留して、33（32g、収率29％）を得

た。沸点130－135℃／10mmHg。1H　NMR（CDCI3）δ2．20（3H，　s），2．21（3H，　s），2．34（3H，　s），3．76（3H，

s），6．83（1H，　s）。

　2Methoxy・3，4，6・trimet血yl・α・（1・methylethy1）・α・phenylbenzenemethanol（34a）。化合物33（3．O　g、

13㎜ol）の唖（20　mL）溶液を一78°Cに冷却し、1．6　Mη一ブチルリチウムヘキサン溶液（8．2　mL、

13㎜ol）を滴下した。反応液を同温度で15分間撹枠し、次にイソプロピルフェニノレケトン（1．9
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g、13㎜ol）のmF（5　mL）溶液を滴下し、室温でさらに30分間撹拝した。反応液を水で希釈し、

ジイソプロピルェーテルで抽出した。抽出液は水洗、乾燥後、濃縮した。残渣をヘキサンから結

晶化させ、34a（3．l　g、収率80％）を得た。融点80－81℃。1H　NMR（CDCI3）δ0．88（3H，　d，」＝6．6

Hz），1．05（3H，　d，」＝6．4　Hz），2．07（3H，　s），2．18（3H，　s），2．58（3H，　s），2．82（1H，　qq，」＝6．4　Hz，6．6　Hz），

2．90（3H，s），6．18（1H，brs），6．75（1H，s），7．10－7．30（3H，m），7．40－7．50（2H，m）。

　2’Methoxy・3，4，6・trimethyl・α・（1・methylethyl）・α・（4・methylphenyl）benzenemethanol（34b）。前記

34aの合成と同様の方法を用いて、33とイソプロピル（4．メチルフェニル）ケトンから34bを得た。

収率81％。融点103－104°C（ヘキサンから結晶化）。1H　NMR（CDC13）δ0．89（3H，　d，」＝6．6　Hz），1．03

（3H，　d，」＝6．4　Hz），2．09（3H，　s），2．19（3H，　s），2．30（3H，　s），2．56（3H，　s），2．82（1H，　qq，」＝6．4　Hz，6．6　Hz），

2．95（3H，　s），6．18（1H，　br　s），6．75（IH，　s），7．07（2H，　d，」＝8．2　Hz），7．32（2H，　d，」＝8．2　Hz）。

　2・Methoxy・3，4，6・trimethyl・α・（1・methylethyl）・α・（4・pmpylphenyl）benzenemethanol（34c）。前記

34aの合成と同様の方法を用いて、33とイソプロピル（4一プロピルフェニル）ケトンから34cを得

た。収率75％。融点59－60°C　（ヘキサンから結晶化）。1H　NMR（CDC13）δ0．87（3H，　d，」＝6．4　Hz），

0．90（3H，　d，」＝6．6　Hz），1．03（3H　d，」＝6．4　Hz），1．60（2H，　sextet，」＝6．4　Hz），2．08（3H，　s），2ユ8（3H，　s），

2．54（2H，　t，」＝6．4　Hz），2．56（3H，　s），2．84（IH，　qq，」＝6．6　Hz，6．4　Hz），2．93（3H，　s），6．15（1H，　br　s），7．06

（2H，　d，」＝8．4　Hz），7．33（2H，　d，」＝8．4　Hz）。

　2・Methoxy・3，4，6・trimethyl・α・（1・methylethyl）・α・（4・pentylphenyl）benzenemethanol（34d）。前記

34aの合成と同様の方法を用いて、33とイソプロピル（4一ペンチルフェニル）ケトンから34dを得

た。収率75％。融点55－56°C（ヘキサンから結晶化）。1H　NMR（CDC13）δ0．85（3H，　d，」＝6．2　Hz），

0．90（3H，　d，」＝6．6　Hz），1．03（3H，　d，　J＝6．6　Hz），1．28（4H，　m），1．56（2H，　quintet，」＝6．8　Hz），2．08（3H，　s），

2．18（3H，　s），2．54（2H，　t，」＝7．5　Hz），2．55（3H，　s），2．84（lH，　septet，」＝6．6　Hz），2．92（3H，　s），6．15（1H，　br

s），6．75（1H，　s），7．07（2H，d，」＝8．OHz），7．34（2H，d，」＝8．OHz）。

　2・Methoxy・3，4，6・trimethyl・α・（1・methylethyl）・α・【4・（1・methylethyl）phenyl］benzenemethano1（34e）。

前記34aの合成と同様の方法を用いて、33とイソプロピル（4一イソプロピルフェニル）ケトンから

34eを得た。収率65％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ0．91（3H，　d，」＝6．6　Hz），1．02（3H，　d，」＝6．6　Hz），

1．20（6H，　d，」＝7．O　Hz），2．08（3H，　s），2．17（3H，　s），254（3H，　s），2．84（1H，　septet，」＝6．6　Hz），2．93（3H，　s），

2．96（1H，　septet，」＝7．O　Hz），6．16（1H，　br　s），6．74（1H，　s），7．10（2H，　d，」＝8．4　Hz），7．90（2H，　d，」＝8．4　Hz）。

　α’（4’nuomPhenyl）’2’methoxy’3・4・6’t「imethy1°α’（1－methylethy1）benzenemeth紐ol（34め。前記34a

の合成と同様の方法を用いて、33と（4一フルオロフェニル）イソプロピルケトンから34fを得た。

収率98％。融点102－103°C（ヘキサンから結晶化）。1H　NMR（CDCI3）δ0．88（3H，　d，」＝6．6　Hz），1．02

（3H，　d，」＝6．4　Hz），2．08（3H，　s），2．19（3H，　s），2．53（3H，　s），2．80（1H，　qq，」＝6．4　Hz，6．6　Hz），2．97（3H，　s），

6．23（1H，　br　s），6．75（1H，　s），6．95（2H，　t，」＝8．8　Hz），7．40（2H，　dd，」＝8．8　Hz，5．4　Hz）。

2・Methoxy・3，4，6・trimethyl・α・（1・methylethyl）一α’（3・pyridinyDbenzenemethanol（34g）。前記34aの
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合成と同様の方法を用いて、33とイソプロピル（3．ピリジル）ケトンから34gを得た。収率69％。

油状。IH　NMR（CDCl3）δ0．93（3H，　d，」＝6．6　Hz），1．03（3H，　d，」＝6．6　Hz），2．09（3H，　s），2．19（3H，　s），

2．51（3H，　s），2．90（1H，　septet，」＝6．6　Hz），3．05（3H，　S），6．29（1H，　br　S），6．76（1H，　s），7．22（1H，　dd，」＝4．8

Hz，＆O　Hz），7．79（1H，　dt，」＝2．O　Hz，8．O　Hz），8．43（1H，　dd，」＝2．O　Hz，4．8　Hz），8．70（1H，　d，」＝2．O　Hz）。

　2β・Dihydro・2，2，4，6，7・pentamethyl・3・phenylbenzofuran（35a）。化合物34a（3．1　g、10　mmol）を

48％臭化水素酸（20mL）に懸濁し、アルゴン雰囲気下で18時間加熱還流した。反応液を室温に

戻した後、ジイソプロピルエーテルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥後濃縮した。残渣をエタノ

ー
ルから結晶化させ、35a（2．43　g、収率88％）を得た。融点86－87°C。　IH　NMR（CDCI3）δ1．02

（3H，　s），1．51（3H，　s），1．84（3H，　s），2．15（3H，　s），2．24（3H，　s），4．13（1H，　s），6．49（1H，　s），6．7（L7．40（5H，　m）。

　2β．1）ihydm－2，2，4，6，7．pentamethy1．3．（4．methylphenyDbenzofumn（35b）。前記35aの合成と同様

の方法を用いて、34bから35bを得た。収率88％。融点117－118°C（メタノールから再結晶）。1H

NMR（CDC13）δ1．02（3H，　s），1．50（3H，　s），1．85（3H，　s），2．15（3H，　s），2．24（3H，　s），2．31（3H，　s），4．10（1H，

s），6．49（1H，　s），6．50－7．20（4H，　m）。

　2β．Dihydm．2，2，4，6，7．pentamethy1．3．（4．pmpylpheny1）benzofuran（35c）。前記35aの合成と同様

の方法を用いて、34cから35cを得た。収率85％。融点96－97°C（メタノールから再結晶）。1H

NMR（CDCI3）δ0．90（3H，　t，」＝7．2　Hz），1．02（3H，　s），1．50（3H，　s），1．61（2H，　sextet，」＝8．O　Hz），1．84（3H，

s），2．15（3H，　s），2．24（3H，s），255（2H，t，」＝8．OHz），4．10（1H，s），6．49（1H，s），6．60」7．20（4H，m）。

　2β．1）ihydm．2，2，4，6，7．pentamethyl．3．（4．pentylphenyl）benzofumn（35d）。前記35aの合成と同様

の方法を用いて、34dから35dを得た。収率71％。油状。1H　NMR（CDC13）δ0．88（3H，　t，」＝4．6

Hz），1．03（3H，　s），1．30（4H，　m），150（3H，　s），1．56（2H，　m），1．85（3H，　s），2．15（3H，　s），2．24（3H，　s），2．56

（2H，t，」＝8．OHz），4．10（1H，s），6．45（1H，s），6．60－7．20（4H，m）。

　2β．1）ihydro・3・【4・（1．methylethyl）phenyl］・22，4，6，7．pentamethylbenzofuran（35e）。前記35aの合成

と同様の方法を用いて、34eから35eを得た。収率65％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．02（3H，　s），

1．21（6H，　d，」＝7．O　Hz），1．49（3H，　s），1．84（3H，　s），2．14（3H，　s），2．24（3H，　s），2．95（1H，　septet，」＝7．O　Hz），

4．09（1H，　s），6．48（1H，　s），6．70－7．20（4H，　m）。

　3・（4・FluomphenyD・2β・dihydm・2，2，4，6，7・pentamet血ylbenzofOran（35⑰。前記35aの合成と同様の

方法を用いて、34fから35fを得た。収率84％。融点109＿110°C（メタノールから再結晶）。1H

NMR（CDC13）δ1．02（3H，　s），1．49（3H，　s），1．83（3H，　s），2．14（3H，　s），2．24（3H，　s），4．10（1H，　s），6．49（1H，

s），6．60－7．20（4H，　m）。

　3．（2β．1）ihydm．2，2，4，6，7．pentamethyl．3．benzofuranyl）pyridine（35g）。前記35aの合成と同様の方

法を用いて、349から359を得た。収率77％。油状。1H　NMR（CDCl3）δ1．05（3H，　s），1．53（3H，　s），

1．84（3H，　s），2．14（3H，　s），2．24（3H，　s），4．14（1H，　s），6．50（1H，　s），7．18（2H，　m），8．35（1H，　m），8．48（1H，　t，」
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＝3．2Hz）。

　2，3．Dmydro．2，2，4，6，7．pentamethyl．5．nitro・3－phenylbenzofuran（36a）。前記12の合成と同様の方

法を用いて、35aから36aを得た。収率48％。融点155－156°C（メタノールから再結晶）。1H

NMR（CDC13）δ1．04（3H，　s），1．52（3H，　s），1．83（3H，　s），2．18（3H，　s），2．20（3H，　s），4．15（1H，　s），6．85（2H，

m），7．26（3H，　m）。

　2，3．1）ihydm．2，2，4，6，7．pentametbyl・3・（4．methylphenyl）．5’nitmbenzofumn（36b）。前記12の合成

と同様の方法を用いて、35bから36bを得た。収率56％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．05（3H，　s），

1．50（3H，　s），1．84（3H，　s），2．18（3H，　s），2．20（3H，　s），2．32（3H，　s），4．11（1H，　s），650－7．20（4H，　m）。

　2β・1）ihydm・2，2，4，6，7・pentamethyl－5．n“m．3．（4－propylphenyl）benzofuran（36c）。前記12の合成と

同様の方法を用いて、35cから36cを得た。収率66％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ0．91（3H，　t，」＝

7．4Hz），　LO4（3H，　s），1．50（3H，　s），1．61（2H，　sextet，」＝7．4　Hz），1．84（3H，　s），2．18（3H，　s），2．20（3H，　s），

2．55（2H，　t，」＝7．4　Hz），4．12（1H，　s），6．50－7．20（4H，　m）。

　2β・1）ihydm・2，2，4，6，7・pentamethyl・5・nitm・3・（4・pentylphenyl）benzofuran（36d）。前記12の合成と

同様の方法を用いて、35dから36dを得た。収率76％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ0．89（3H，　t，」＝

6．6Hz），1．04（3H，　s），1．30（4H，　m），1．50（3H，　s），1．59（2H，　m），1．84（3H，　s），2．18（3H，　s），2．20（3H，　s），2．56

（2H，　t，」＝7．8　Hz），4．11（1H，　s），550」7．20（4H，　m）。

　2β・1）ihydm・2，2，4，6，7－pentamethyl・3・【4・（2－methylethyl）phenyl］・5・n“mbenzofuran（36e）。前記12

の合成と同様の方法を用いて、35eから36eを得た。収率48％。融点109＿110°C（メタノールか

ら再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．04（3H，　s）L22（6H，　d，」＝6・8　Hz），1・50（3H，　s），　L84（3H，　s），2・18（3H，

s），2．20（3H，　s），2．87（1H，　septet，」＝6．8　Hz），4．12（1H，　s），6．60－7．20（4H，　m）。

　3．（4・FluorophenyD・2β．dihydro．2，2，4，6，7・pentametbyl．5．nitrobenzofumn（36め。前記12の合成と

同様の方法を用いて、35fから36fを得た。収率66％。融点94－95°C（メタノールから再結晶）。

1H　NMR（CDCI，）δ1．04（3H，・），1．50（3H，・），1．84（3H，・），2．18（3H，・），2．20（3H，・），4．14（1H，・），6．5（L

7．20（4H，　m）。

　3・（2β・Dmydm・2，2，4，6，7・pentamethyl・5．nitm・3．benzofuranyl）pyridine（36g）。前記12の合成と同

様の方法を用いて、35gから36gを得た。収率61％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．07（3H，　s），1．54

（3H，　s），1．84（3H，　s），2．19（3H，　s），2．21（3H，　s），4．18（1H，　s），7．05－7．35（2H，　m），8．25－8．60（2H，　m）。

　2β・Dihydm・2，2，4，6，7・pentamethyl・3・phenyl・5・benzofUranamine（37a）。前記14の合成と同様の

方法を用いて、36aから37aを得た。収率74％。融点131＿132°C（ヘキサンから結晶化）。　IH

NMR（CDCI3）δ1．00（3H，　s），1．48（3H，　s），1．77（3H，　s），2．12（3H，　s），2．19（3H，　s），3．10（2H，　br　s），4．11（1H，

s），6．95（2H，　m），7．20（3H，　m）。．肋α1．　calcd　for　ClgH23NO：C，81．10；H，8．24；N，4．98。　Found：C，81．03；H，

8．06；N，5．10。
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　2，3．1）ihydm．2，2，4，6，7．pentamethyl．3．（4・methylphenyl）・5・benzofuranamine（37b）。前記14の合成

と同様の方法を用いて、36bから37bを得た。収率54％。融点119＿120°C（ヘキサンから再結晶）。

1H　NMR（CDCI3）δ1．00（3H，　s），1．47（3H，　s），1．78（3H，　s），2．13（3H，　s），2．20（3H，　s），2．31（3H，　s），3．20

（2H，　br　s），4．09（IH，　s），6．82（2H，　m），7．10（2H，　m）。．飢α1．　calcd　for　C2（）H25NO：C，81．31；H，8．53；N，4．74。

Found：C，81．33；H，8．53；N，4．75。

　2，3・Dihydro・2，2，4，6，7・pentamethyl・3・（4・propylphenyl）・5・benzofuranamine（37c）。前記14の合成

と同様の方法を用いて、36cから37cを得た。収率66％。融点68－69°C（メタノールから再結晶）。

1H　NMR（CDC13）δ0．90（3H，　t，」＝7．2　Hz），0．99（3H，　s），1．47（3H，　s），1．60（2H，　sextet，」＝7．2　Hz），1．77

（3H，　s），2．12（3H，　s），2．19（3H，　s），2．54（2H，　t，」＝7．2　Hz），3．10（2H，　br　s），4．09（1H，　s），6．82（2H，　m），7．03

（2H，　d，」＝8．O　Hz）。．伽α1．　calcd　for　C22H2gNO：C，81．69；H，9．04；N，4．33。　Found：C，81．90；H，9．31；N，

4．41。

　2β・Dihydm・2，2，4，6，7・pentamethyl．3・（4・pentylphenyD・5・benzof㎞ranamine（37d）。前記14の合成

と同様の方法を用いて、36dから37dを得た。収率56％。融点67＿68°C（メタノールから再結晶）。

1H　NMR（CDC13）δ0．87（3H，　t，」＝6．6　Hz），1．00（3H，　s），1．31（4H，　m），1．47（3H，　s），1．58（2H，　m），1．78

（3H，　s），2．12（3H，　s），2．19（3H，　s），2．55（2H，　t，」＝7．2　Hz），3．20（2H，　br　s），4．09（1H，　s），6．82（2H，　m），7．03

（2H，　d，」＝8．O　Hz）。．伽α1．　calcd　for　C24H33NO：C，82．00；H，9．46；N，3．98。　Found：C，81．98；H，9．54；N，

3．92。

　2β・Dihydm・3・14・（2・methylethyl）phenyl］・2，2，4，6，7・pen白methyl・5・benzofuranamine（37e）。前記14

の合成と同様の方法を用いて、36eから37eを得た。収率85％。融点134－135°C（ヘキサンから

結晶化）。IH　NMR（CDCI3）δ1．00（3H，　s），1．22（6H，　d，」＝6．8　Hz），1．47（3H，　s），1．78（3H，　s），2．13（3H，　s），

2．19（3H，　s），2．85（1H，　septet，」＝6．8　Hz），3．10（2H，　br　s），4．08（1H，　s），6．85（2H，　m），7．07（2H，　d，」＝8．O

Hz）。．飢α1．　calcd　for　C22H2gNO：C，81．69；H，9．04；N，4．33。　Found：C，81．61；H，8．99；N，4．40。

　3・（4・FluomphenyD・2β・dihydro・2，2，4，6，7・pentamethy1・5・benzofumnamine（37め。前記14の合成

と同様の方法を用いて、36fから37fを得た。収率70％。融点126＿127°C（ヘキサンから結晶化）。

1H　NMR（CDCI3）δ0．99（3H，　s），1．47（3H，　s），工77（3H，　s），2．12（3H，　s），2．18（3H，　s），3．10（2H，　br　s），4．09

（1H，　s），6．93（4H，　m）。．4ηα1．　calcd　for　ClgH22FNO：C，76．23；H，7．41；N，4．46。　Found：C，76．18；H，7．08；

N，4．43。

　2β・Dihydro・2，2，4，6，7・pentamethyl・3－（3・pyridy1）・5・benzo寳㎞mnamine（37g）。前記14の合成と同様

の方法を用いて、36gから37gを得た。収率54％。融点130－131°C（ヘキサンから結晶化）。1H

NMR（CDCI3）δ1．02（3H，　s），1．50（3H，　s），1．77（3H，　s），2．12（3H，　s），2．19（3H，　s），3．04（2H，　br　s），4．12（1H，

s），7．16（2H，　m），8．36（1H，　m），8．46（1H，　t，」＝3．2　Hz）。．4〃α1．　calcd　for　C18H22N20：C，76．56；H，7．85；N，

9．92。Found：C，76．42；H，7．90；N，9．93。

　2V－（2，3・1）ihydro・2，2，4，6，7・pen匂methyl・5・benzofUranyl）‘omamide（38a）。前記3の合成と同様の
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方法を用いて、6から38aを得た。収率93％。融点177＿179°C（ジクロロメタンージイソプロピ

ルエーテルから再結晶）。IH　NMR（CDCl3）δ1．46（3H，　s），1．48（3H，　s），2・09－2・16（9H，　m），2・94（2H，　s），

6．62－6．80（1H，　m），7．97（0．5H，　d，」＝12．O　Hz），8．42（0．5H，　d，」＝1．4　Hz）。．伽α1．　calcd　for　C14HlgNO2：C，

72．07；H，8．21；N，6．60。Found：C，71．90；H，8．16；N，5．95。

　2W2β一Dihydm’2・2・4・6・7・Pentamethyl・5・benzofuranyl）acetamide（38b）。化合物6（1．O　g、4．g

mmo1）およびトリエチルアミン（0．649・6．3　mmol）のTHF（20　mL）溶液に塩化アセチル（0．469、

5．8㎜ol）を氷冷下で滴下し、混合物を4時間撹拝した。反応液に水を加え、クロロホルムで抽

出した。抽出液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄後、乾燥、濃縮した。

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルムーメタノール、97：3）で精製した後

ジクロロメタンージイソプロピルエーテルから再結晶し、38b（0．92　g、収率76％）を得た。融点

19〔レ191°C・1H　NMR（CDC1，）δ1．46（3H，・），1．50（3H，・），1．73（1．5H，・），2．06（3H，・），2．09（3H，・），2．14

（3H，　s），2．21（1．5H，　s），2．93（2H，　s），6．58（0．5H，　br　s），6．63（0．5H，　br　s）。．4ηα1．　calcd　for　C15H21NO2：C，

72．84；H，8．56；N，5．66。Found：C，72．81；H，8．33；N，5．52。

　N・（2β・Dihydro・2，2，4，6，7・pentamethyl・5・benzo伽ranyDmethanesulfonamide（38c）。前記38bの合

成と同様の方法を用いて、6と塩化メタンスルポニルから38cを得た。収率66％。融点159＿

160°C（ジクロロメタンージイソプロピルエーテルから再結晶）。IH　NMR（CDCI3）δ1．47（6H，　s），

2．10（3H，　s），2．25（3H，　s），2．28（3H，　s），2．93（2H，　s），3．03（3H，　s），5．70（1H，　s）。．飢αL　calcd　for

C14H21NO3S：C，59．34；H，7．47；N，4．94。　Found：C，59．20；H，7．32；N，4．92。

　2β・Dihydro・2V，2，2，4，6，7・hexamethyl－5・benzofuranamine　hydmchloride（39a）．氷冷した38a（0．g3

9・4・0㎜ol）のmF（30　mL）溶液｝こ水素化リチウムアルミニウム（0．119、3．O　mmol）を徐々に

加え、混合物を5時間加熱還流した。反応液を室温に戻した後に水（0．5mL）を徐々に加え、混

合物をろ過した。ろ液を濃縮した後残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢

酸エチル、9：1）で精製し、39aの遊離塩基（0．30　g）を得た。これを塩酸塩にした後エタノールー

ジエチルエーテルから再結晶し、39a（0．329、収率31％）を得た。融点205－208°C。1H　NMR

（CDCI3）δ1．46（6H，　s），2．08（3H，　s），2．48（6H，　s），2．92（2H，　s），2．98－3．02（3H，　m），10．57（1H，　br　s）。．4〃α1．

calcd　for　CIJl22CINO：C，65．74；H，8．67；N，5．48。　Found：C，65．67；H，8．37；N，5．60。

　N・Ethyl・2β・dihydro・2，2，4，6，7・pentamethyl・5・benzofuranamine　hydmchloride（39b）。前記39aの

合成と同様の方法を用いて、38bから39bを得た。収率72％。融点205－209°C（エタノールージ

イソプロピルエーテルから再結晶）。IH　NMR（CDC13）δ1．45（6H，　s），1．48（3H，　t，」＝8．4　Hz），2．07（3H，

s），2．47（3H，　s），2．48（3H，　s），2．91（2H，　s），3．35－3．48（2H，　m），10．53（1H，　br　s）。．伽αL　calcd　fbr

C15H24CINO：C，66．77；H，8．97；N，5．19。　Fo皿d：C，66．71；H，8．88；N，5．26。

　2β，5’T百methyl・6・（2・methyl・2・pmpenyD・4・phenylimino・2，5・cyclohexadien・1・①ne（41a）。ピリジン

（7・6mL　94　mmo1）の1，2一ジクロロエタン（40　mL）溶液に四塩化チタン（2．6　mL　23　mmol）を滴
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下し、滴下終了後、混合物をアルゴン雰囲気下にて30分間加熱還流した。反応液を冷却した後

2，3，5一トリメチルー6－（2一メチルー2一プロペニル）－1，4一ベンゾキノン（40）（2．4g、12　mmo1）およびアニ

リン（3．4mL、35　mmo1）の1，2一ジクロロエタン（5　mL）溶液を加え、混合物をアルゴン雰囲気下、

gO°Cで2時間撹井した。反応液を冷却した後セライトろ過し、ろ液を濃縮した。残渣は精製す

ることなく、次の反応に用いた。

　4・1（4・Chlorophenyl）imino】・2，3，5・trimethyl・6・（2・methyl・2・pmpenyl）・2，5・cyclohexadien・1・one（41b）。

前記41aの合成と同様の方法を用いて、40と4一クロロアニリンから41bを得た。濃縮残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、g3：7）で精製した。収率96％。油

状。1H　NMR（CDCI3）δ1．53－2．20（12H，　m），3．21（2H，　s），4．51（1H，　s），4．74（IH，　s），6．68（2H，　d，」＝8．8

Hz），7．30（2H，　d，」＝8．8　Hz）。

　2β，5・Trimethyl・6・（2・methyl・2・pmpenyD・4・（3・pyridinyUmino）・2，5・cyclohexadien・1・one（41c）。前

記41bの合成と同様の方法を用いて、40と3一アミノピリジンから41cを得た。収率51％。油状。

1H　NMR（CDCl3）δ1．70－2．10（12H，　m），3．22（2H，　s），451（1H，　s），4、75（1H，　s），7．12－7．18（1H，　m），7．26－

7．33（IH，　m），8．01（1H，　d，」＝2．6　Hz），8．35（1H，　dd，」＝1．6　Hz，2．6　Hz）。

　2β，5．T6methyL6．（2．methyl・2・propenyl）．4・（phenylamino）phenol（42a）。化合物41aのTHF（10

mL）溶液にハイドロサルファイトナトリウム（12　g、69　mmol）の水（30　mL）溶液を加え、室温

で30分間撹枠した。有機層を分取した後、水層を酢酸エチルで抽出した。抽出液と有機層を合

わせ、水洗、乾燥後濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エ

チル、g5：5）で精製し、42a（1．4　g、40からの収率43％）を得た。油状。　IH　NMR（CDC13）δ1．80

（3H，s），2．14（6H，s），2．19（3H，s），3．41（2H，s），4．69（1H，s），4．87（1H，s），5．03（1H，s），5．11（1H，brs），6．42

（2H，　d，」＝7．4　Hz），6．68（1H，　t，」＝7．4　Hz），7．13（2H，　t，」＝7．4　Hz）。

　4－（4・Chlorophenylamino）・2β，5・trimethyl・6・（2・methyl・2・pmpenyDphenol（42b）。前記42aの合成

と同様の方法を用いて、41bから42bを得た。収率97％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．80（3H，　s），

2．11（3H，s），2．12（3H，s），2．19（3H，s），3．40（2H，s），4．68（1H，s），4．87（1H，s），5．04（1H，s），5．14（1H，brs），

6．34（2H，　d，」＝8．8　Hz），7．06（2H，　d，」＝8．8　Hz）。

　2β，5・Trimethyl・6・（2・methyl・2・propenyl）4・（3・pyridinylamino）pbenol（42c）。前記42aの合成と同

様の方法を用いて、41cから42cを得た。収率96％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．80（3H，　s），2．12

（3H，s），2．13（3H，s），2．19（3H，s），3．41（2H，s），3．75（1H，brs），4．67（1H，s），4．87（1H，s），5．18（1H，s），

6．56－6．63（1H，　m），7．02（1H，　dd，」＝4．6　Hz，8．2　Hz），7．93－7．97（2H，　m）。

　4・1（2β・1）ihydm・2Z・dimethy1・5・benzofuranyDamino】・2β，5・trimethyl・6・（2・methyl・2・

propenyl）pbenol（42d）。ピリジン（7．1　mL　88　mmo1）の1，2一ジクロロエタン（40　mL）溶液に四塩

化チタン（2．4mL　22　mmol）を滴下し、滴下終了後、混合物をアルゴン雰囲気下90°Cで30分

間撹拝した。反応液を冷却した後40（30g、15　mmol）の1，2一ジクロロエタン（5　mL）溶液および
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11dの遊離塩基（12　g、74　mmo1）の1，2一ジクロロエタン（20　mL）溶液を加え、混合物をアルゴン

雰囲気下、90°Cで30分間撹枠した。反応液を冷却した後、セライトおよびクロロホルムを加え

た。これをセライトろ過し、ろ液に飽和食塩水を加えた後再びセライトろ過した。ろ液を飽和食

塩水で洗浄した後、乾燥し、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン

ー
酢酸エチル、9：1）で精製した後ジイソプロピルエーテルーペンタンから再結晶し、42d（2．3　g、

収率45％）を得た。融点16（H62°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．44（6H，　s），1．80（3H，　s），2．15（6H，　s），2．19

（3H，　s），2．90（2H，　s），3．41（2H，　s），4．65－5．00（4H，　m），6．18－6．27（2H，　m），6．53（1H，　d，」＝8．4　Hz）。

　2β．1）ihydm．2，2，4，6，7．pentamethyl．N．phenyl．5．benzofuranamine（43a）。前記6の合成と同様の方

法を用いて、42aから43aを得た。収率69％。融点148＿151°C（ジイソプロピルエーテルから再

結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．49（6H，　s），2．04（3H，　s），2．10（3H，　s），2．12（3H，　s），2．95（2H，　s），5．03（1H，　br

s），6．42－6．48（2H，　m），6．64－6．72（1H，　m），7．08－7．17（2H，　m）。．4ηα～．　calcd　for　ClgH23NO：C，81．10；H，

8．24；N，4．98。Found：C，80．87；H，8．30；N，4．89。

　N．（4．Chlomphenyl）・2β．dihydm．2，2，4，6，7・pentamethyl．5・benzofuranamme（43b）。前記6の合成

と同様の方法を用いて、42bから43bを得た。収率60％。融点106－107°C（ジイソプロピルエー

テルーペンタンから再結晶）。IH　NMR（CDC13）δ1．49（6H，　s），　ZO2（3H，　s），2．07（3H，　s），2．12（3H，　s），

2．95（2H，　s），5．04（1H，　br　s），6．36（2H，　d，」＝8．8　Hz），7．06（2H，　d，」＝8．8　Hz）。．4ηα1．　calcd　for

ClgH22Cn寸0：C，72．25；H，7．02；N，4．43。　Found：C，72．13；H，7．23；N，4．30。

　N・（2β・1）ihydm・2，2，4，6，7・pentamethyl・5・benzofuranyl）・3・pyridinamine（43c）。前記6の合成と同

様の方法を用いて、42cから43cを得た。収率68％。融点187－188°C（ジクロロメタンージイソ

プロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．49（6H，　s），2．03（3H，　s），2．09（3H，　s），2．13（3H，　s），

2．95（2H，　s），5．10（1H，　br　s），6．58－6．65（1H，　m），7．02（1H，　dd，」＝4．8　Hz，8．4　Hz），7．95（1H，　dd，」＝1．4　Hz，

4．8Hz），7．99（1H，　d，」＝2．4　Hz）。メηα1．　calcd　for　C18H22N20：C，76．56；H，7．85；N，9．92。　Found：C，

76．12；H，7．96；N，9．74。

　2β・1）ihydm－2V・（2，3・dihydm・2，2・dimethyl・5・benzofuranyl）・2，2，4，6，7・pentamethyl・5・benzofumn・

amine（43d）。前記6の合成と同様の方法を用いて、42dから43dを得た。収率61％。融点147－

148°C（ペンタンから再結晶）・1H　NMR（CDCI3）δ1．43（6H，　s），1．49（6H，　s），2．05（3H，　br　s），2．10（3H，

brs），2．12（3H，s），2．90（2H，brs），2．95（2H，s），4．80（1H，brs），6．27（2H，brs），6．52（1H，d，」＝8．2Hz）。

．4πα1．calcd　for　C23H2gNO2：C，78．60；H，8．32；N，3．98。　Found：C，78．45；H，8．32；N，3．85。

第2章第2節に関する実験

　（5）・2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetramethyl・2｛（4・phenyl・1・piperidinyDmethyl】・5・benzofuranamine

dihydmchloride　（（∫）・24n）　and　（R）・2β・dihydm・2，4，6，7－tetmmethyl・2－【（4・phenyl・1・pipe亘dinyl）・
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metbyl】．5．benzo血mnamine　dihydrochloride（（R）・24n）。化合物24n（35　g、97　mmol）のクロロホル

ム（500mL）溶液に（5）一（＋）一マンデル酸（159・97　mmol）のメタノール（300　mL）溶液を加えた後、

混合物を濃縮した。残渣にジエチルエーテル（500mL）を加えた後析出結晶をろ取し、結晶をジ

エチルエーテルで洗浄した後乾燥して35gの粗結晶を得た。得られた粗結晶を以下のようにし

て再結晶した。すなわち粗結晶をメタノールに溶解した後100mLの容量まで濃縮し、ジエチル

エーテル（500mL）を加えて析出結晶をろ取、ジエチルエーテル洗浄後乾燥した。得られた結晶

（22g）を再び同様の方法を用いて再結晶し、（5）－2，3－dihydro－2，4，6，7．tetramethyl．2．［（4．phenyl－1－

piperidiny1）methyl｝5－benzofuranamine（5）－mandelate（209、収率40％）を得た。融点186－190°C。

【α】D＋57．1°（c1．23，　methanol）。イソプロパノールから再結晶したサンプルを用いてX線結晶構造

解析を行った結果、ジヒドロベンゾフラン環2位の立体はS配置であることが明らかとなった。

測定条件および結晶学データをTable　10に示す。得られたマンデル酸塩（20　g、39㎜ol）酢酸エ

チルー0．5N水酸化ナトリウム水溶液に溶解し、酢酸エチル層を分取した。これを0．5　N水酸化

ナトリウム水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄し、炭酸ナトリウム

で乾燥した後濃縮した。残渣をメタノール（140mL）に溶解した後4M塩化水素酢酸エチル溶液

（23mL）を加え、濃縮した。残渣を酢酸エチルから結晶化し、粗結晶をメタノールー酢酸エチル

から再結晶して（S）．24n（14　g、収率89％）を得た。融点226°C（分解）。【α】D＋27．8°（c　1．05，

methano1）。　（∫）－2，3－Dihydro－2，4，6，7－tetramethyl－2・【（4－pheny1－1－piperidinyl）methyl］－5－benzofuranamine

（∫）－mandelateをろ取した際のろ液をあわせて濃縮した。残渣（28　g）を酢酸エチルー05　N水酸化

ナトリウム水溶液に溶解し、酢酸エチル層を分取した。これを0．5N水酸化ナトリウム水溶液、

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄し、炭酸ナトリウムで乾燥した後濃縮し

た。残渣（20g）と但）一←）一マンデル酸（8．4　g）から（5）－2，3－dihydro－2，4，6，7－tetramethy1－2｛（4－phenyl－

1－piperidinyl）methy1】－5．benzofuranamine（5）－mandelateの合成と同様の方法を用いて、（R）－2，3－

dihydrol・2，4，6，7－tetramethyl－2－【（4－phenyL　1－piperidilly1）methyl］－5－benzofuranamine（R）－mandelateを得た。

収率40％。融点181＿191°C。【α］D＿57．0°（c1．09，　methano1）。続いて（∫）－24nの合成と同様の方法を

用いて（R）－24nを得た。収率92％。融点226°C（分解）。【α］D－27．9°（c　1．28，　methano1）。

　2・Bmmo・3・（methoxymethoxy）・1，4，5・trimethylbenzene（48）。τer’一ブチルアミン（54　mL、0．73　mol）

のトルエン（1．OL）溶液に臭素（5gg、0．37mol）を＿25°Cで滴下した後、混合物を一78°Cに冷

却した・2，3，5－t亘methylpheno1（509、0．37　mol）のジクロロメタン（250　mL）溶液を加え、撹拝し

ながら混合物を室温に戻した。反応液を酢酸エチルで希釈し、チオ硫酸ナトリウム水溶液および

飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮し、2－brolno－3，5，6－trimethylphenol（47）を粗生成物として得

た。これをDMF（100　mL）に溶解した後氷冷し、66％水素化ナトリウム（8．2　g、0．22　mo1）を窒

素気流下に加え、混合物を15分間撹拝した。混合物にクロロメチルメチルエーテル（17mL、

0．22mol）を滴下し、さらに30分間撹枠した。反応液を氷水に注ぎ、ヘキサンで抽出した。抽出

液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣を蒸留し、48（31g、2，3，5．t亘methylphenol
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1㎞ble　10．　Summary　of　Crystal　Data　and　Intensity　Collections　for（∫）－2，3－dihydro－2，4，6，7－tetramethyl－2－

［（4－pheny1－1－piperidinyl）methy1】．5－benzofuranamine（∫）－mandelate

Empirical　formula　　　　　　　　　　C24H32N20・C8H803

Formula　weight　　　　　　　　　　516．68

Space　gfoup　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P21

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロLa廿ice　parameters　　　　　　　α＝6．348（2）A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b＝17．706（3）A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c＝12．356（2）A

　　　　　　　　　　　　　　　β＝95．33（2）°

Calculated　density　　　　　　　　　1．241　g／cm3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　む

Radlation　　　　　　　　　　　　　　Cu－Kα（λ＝1．5418　A）

Data　collection　range　　　　　　　　3°≦2θ≦120°

Scan　mode　　　　　　　　　　　　　2θ一ω

Scan　speed　　　　　　　　　　　　　32°／min

Total　reflections　　　　　　　　　　　　　　2132

0bserbed　reflections（F≧3σF）　　　　1774

R，Rw　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．049，0．045

からの収率32％）を得た。沸点94－96°C／0．2mmHg。1H　NMR（CDC13）δ2．20（3H，　s），2．24（3H，　s），

2，34（3H，　s），3．66（3H，　s），5．04（2H，　s），6．85（1H，　s）。

　4・Methylbenzenesulfbnic　acid　（R）・2・hydroxy・3・【2・（methoxymethoxy）・3，4，6・trimethylphenyl】・2・

methylpmpyl　ester（49）。アルゴン雰囲気下、化合物48（9．6　g、37　mmol）のTHF（100　mL）溶液に

一78°Cで1．7Mη一ブチルリチウムヘキサン溶液（22　mL、37　mmo1）を滴下し、混合物を15分間撹

拝した。これに（R）－2－methylglycidyl　tosylate　62）（3．O　g、12㎜ol、94％ee；シフト試薬による1H

NMR分析により決定）のTHF（5　mL）溶液および三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体（4．7　mL

37㎜ol）を加え、混合物を同温度でさら｝こ20分間撹枠した。反応液を水に加え、酢酸エチルで

抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄した後乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、4：1から3：1）で精製し、49（5．1g、（R）－2－methylglycidyI

tosylateからの収率97％）を無色油状物として得た。【α］D20＋8．7°（c　1．01，　ethanol）。　IR（KBr）3464，

2944，1456，1369，1190，1177，984cnゴ1。エH　NMR（CDCI3）δ1．05（3H，　s），2．13（3H，　s），2．20（3H，　s），2．24

（3H，　s），2．45（3H，　s），2．83（1H，　d，」＝14．2　Hz），3．09（1H，　d，」＝142　Hz），359（3H，　s），3．85（2H，　s），4．88

（1H，　d，」＝5．6　Hz），493（1H，　d，」＝5．6　Hz），6．81（1H，　s），7．34（2H，　d，」＝8．2　Hz），7．80（2H，　d，」＝8．2　Hz）。

MS（SIMS）〃2μ：422（M＋，6），391（22），361（27），189（100），149（42）。

　㈹・2・【P・（Methoxymethoxy）・3，4，6・trimethylphenyl］methyl】・2・methyloxirane（50）。化合物49（5．1

g、12mmo1）のメタノール（40叫溶液に炭酸カリウム（1．7　g、12㎜01）を加え、混合物を室

温で1時間撹枠した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し
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た後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、

g：1）で精製し、50（2．8g、収率93％）を無色油状物として得た。【α］D20－47．2°（c　1．02，　ethanol）。　IR

（KBr）2870，1460，1452，1295，1159，1076，1064，1045，981　cm’1。1H　NMR（CDCl3）δ1．36（3H，　s），2．15

（3H，　s），2．20（3H，　s），2．26（3H，　s），2．45（1H，　d，」＝5．2　Hz），2．50（1H，　d，」＝5．2　Hz），3．03（1H，　d，」＝14．6

Hz），3．11（1H，　d，」＝14．6　Hz），3．61（3H，　s），4．91（2H，　s），6．78（1H，　s）。13C　NMR（CDCI3）δ13．2，20．0，

20．1，22．3，32．6，53．0，56．9，57．4，99．6，126．1，126．6，127．8，135．7，136．3，155．2。MS（EI）〃2μ：250（M＋，

25），205（10），187（22），175（100），133（12）。

　（∫）．2β．Dihydm．2，4，6，7．tetramethyl．2．benzofuranmethanol（51）。化合物50（2．8　g、11　mmo1）の

THF（22　mL）溶液を氷冷し、トリフルオロ酢酸一水1：1混液（8　mL）を加えて混合物を氷冷下で

30分間撹枠した。反応液を飽和炭酸ナトリウム水溶液に加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液

を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘ

キサンー酢酸エチル、4：1から3：1）で精製し、51（1．9g、収率82％）を白色粉末として得た。得

られた51の光学純度はキラルカラムLC／MS［カラム；CHIRALCEL　OD－R（4．6　mmφ×250　mm）、

温度；20°C、移動層；メタノールー0．01M酢酸アンモニウム水溶液（1：1）、流速；1．O　mL／min、

51の保持時間；8．8min、51のエナンチオマーの保持時間；7．7　min］によりg3％eeと求まった。

融点54－57°C（ヘキサンから再結晶；再結晶前後で光学純度は変化しなかった）。【α】D20＋2．4（c

1．01，ethanol）。　IR（KBr）3326，2921，1593，1456，1410，1327，1294，1055　cnr1。1H　NMR（CDC13）δ1．43

（3H，　s），1．94（1H，　t，」＝6．8　Hz），2．08（3H，　s），2．15（3H，　s），2．19（3H，　s），2．79（1H，　d，」＝15．4　Hz），3．13（1H，

d，」＝15．4Hz），3．55－3．72（2H，　m），6．51（1H，　s）。13C　NMR（CDCI3）δ11．6，18．5，19．3，23．6，37．3，68．6，

88．0，115．4，1225，122．7，131．3，136．6，157．1。MS（EI）〃η乞：206（M＋，40），175（100），160（9），149（14），

136（9）。．4ηαLcalcd　for　C13Hl802：C，75．69；H，8．80。　Found：C，75．45；H，8．77。

　Methanesul笛onic　acid（5）・（2β・dihydro・2，4，6，7・tetmmethyl・2・benzo血ranyl）methyl　ester（52）。化合

物51（1．7g、8．3㎜01）およびト1」エチルアミン（1．7　mL、12　mmol）のmF（14　mL）溶液を氷冷

し、メタンスルポニルクロリド（0．71mL、9．1　mmol）を滴下した後、混合物を氷冷下で15分間

撹枠した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、

濃縮し、52（2．3g、収率98％）を白色粉末として得た。融点70＿71°C．【α】D20＋3．1（c　1．00，　ethano1）．

IR（KBr）2940，1460，1366，1175，1001，972，828　cnr1。1H　NMR（CDCI3）δ1．51（3H，　s），2．05（3H，　s），

2．15（3H，　s），2．19（3H，　s），2．88（1H，　d，」＝15．6　Hz），3．02（3H，　s），3．13（1H，　d，」＝15．6　Hz），4．26（2H，　s），

6．52（1H，　s）。　MS（EI）mた：284（M＋，52），187（19），175（100），159（11），147（13）。加α乙calcd　for

Cl4H2002S：C，59．13；H，7．09；S，11．28。　Found：C，58．86；H，7．00；S，11．26。

　（∫）・1・【（2β・Dihydm・2，4，6，7・tetramethyl・2・benzo和ranyl）methyl］・4・phenylpiperidine　hydm¢hloride

（53）。化合物52（1．O　g、3．5　mmo1）および4一フェニルピペリジン（1．1　g、7．O　mmo1）の」WV一ジメチ

ルアセトアミド（5mL）溶液に炭酸力1乃ム（0．g7　g、7．0㎜ol）を加え、混合物をアルゴン雰囲

気下、180°Cで5時間撹枠した。反応液を冷却した後に水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。抽
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出液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（ヘキサンー酢酸エチル、19：1から9：1）で精製した。得られた52の遊離塩基（0．97g）をエタノ

ールー酢酸エチルに溶解し、4M塩化水素酢酸エチル溶液を加えた。混合物を濃縮し、残渣をエ

タノールージエチルエーテルから再結晶し、53（0．98g、52からの収率72％）を得た。融点178＿

182°C。［α】D20＋13。1（c　l．00，　ethanol）。　IR（KBr）2934，2483，1456，1429，1406，1283，1073　cm…1。1H

NMR（DMSO－46）δ1．63（3H，　s），1．85－2．42（4H，　m），2．01（3H，　s），2．13（3H，　s），2．14（3H，　s），2．73－3．01（2H，

m），3．17－3．68（6H，　m），3．82－3．91（1H，　m），6．53（1H，　s），7．22－7．36（5H，　m），10．53（1H，　br　s）。　MS（SIMS）

m々：350（MH＋of　free　base，97），174（100），91（9），70（13）。．4旭L　calcd　for　C24H32CINO：C，74．68；H，

8．36；Cl，9．19；N，3．63。　Found：C，74．46；H，8．37；Cl，9．18；N，3．91。

　（8）・1｛【2β・1）ihydm・2，4，6，7・tetramethyl・5・【（4・nitmphenyl）azo1・2・benzof血ranyllmethylエ・4・phenyl・

piperidine（54）。4一ニトロアニリン（0．16　g、1．1㎜01）を2N塩酸（3　mL）に加熱溶解し、得られ

た溶液を氷冷した。これに亜硝酸ナトリウム（7g　mg、1．1　mmo1）の水（0．5　mL）溶液を滴下し、

混合物を15分間撹拝した。得られたジアゾニウム塩を53（0．40g、1．0㎜01）の酢酸（3　mL）溶

液に加え、混合物を室温で15時間撹拝した。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ、

酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮し、54（0．55g）を得た。

このものはこれ以上精製せずに次の反応に用いた。

　（S）・2β・1）ihydro・2，4，6，7・tetramethyl・2・【（4・pllenyl・1・piperidinyl）methyl】・5・benzofUranamine

dihydmchloride（（∫）・24n）。化合物54（0．55　g）のエタノール（20　mL）にRaney－nickel（0．6　g）を加

え、混合物を水素（5k〆cm2）雰囲気下、室温で2時間撹枠した。反応液をろ過した後、ろ液を

濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、3：7から1：1）

で精製し（5）－24nの遊離塩基を得た（0．30　g）。この（の．24n遊離塩基の光学純度はキラルカラム

LCMS［カラム；CHIWCEL　OD－R（4．6㎜φ×250　mm）、温度；20°C、移動層；アセトニトリ

ルーリン酸緩衝液（pH　7）（1：1）、流速；1．O　mUmin、（5）－24nの保持時間；21．6　min、エナンチオマ

ー （（R）－24n）の保持時間；23．4　min］により99．4％eeと求まった。得られた（5）－24n遊離塩基を

エタノールに溶解し4M塩化水素酢酸エチル溶液を加えた後、濃縮した。残渣をエタノールージ

エチルエーテルから再結晶し、（∫）－24n（0．32　g、53からの収率70％）を得た。化合物（5）－24nの光

学純度は遊離塩基の分析と同様の条件を用いたキラルカラムLC／MSにより99．8％eeと求まった。

融点226－230°C。【α】D20＋27．5（c　O．99，　methanol）。　IR（KBr）2946，2789，1524，1454，1422，1258，1080

cm⊇1。1H　NMR（DMSO．46）δ1．63（3H，　s），1．82－2．43（4H，　m），2．07（3H，　s），2．23（3H，　s），2．25（3H，　s），

2．74－2．86（1H，m），3．01－3．60（7H，m），3．78－3．86（1H，m），7．20－7．39（5H，m），9．93（3H，brs），10．62（1H，

br　s）。13C　NMR（DMSO－46）δ12．0，14．2，14．9，25．6，29．1，29．4，53．5，54．3，62．7，855，116．2，122．0，123．0，

125．8，126．4，126．5，128．4，130．6，144．4，154．5。MS（SIMS）〃1々：365（MH＋of　the　free　base，96），174（46）。

．4ηαLcalcd　for　C24H34Cl2N20：C，65．90；H，7．83；Cl，16．21；N，6．40。　Found：C，65．72；H，7．85；Cl，15．95；

N，6．31。
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第3章第2節に関する実験

　過酸化脂質生成抑制作用。ラット肝臓ミクロソーム（S－9）［0．3mg　protein／40　mM　Tris－malate

buffer（pH　7．4）2．4　mL】（2。4　mL）に被験化合物のジメチルスルホキシド溶液（25μL）、0．25　mM塩

化第一鉄水溶液とNADPH（3　mM）の1：1混液（0．1　mL）を加えてよく振り混ぜた。37°Cで1時

間放置後、0．2％ブチル化ヒドロキシトルエンエタノール溶液（0．125mL）を加えてよく振り混ぜ

た。50mM　2一チオバルビツール酸水溶液と20％トリクロロ酢酸水溶液の2：1混液（2．3　mL）を加

えてよく振り混ぜた後、95°Cで15分間放置した。氷水上で5分間以上放置した後、2400回転

で10分間遠心分離し、上清液の波長532nmにおける吸光度を測定した。なお、ここで被験化合

物の代わりにジメチルスルポキシドだけを加えたものをコントロールとした。また被験化合物の

ジメチルスルポキシド溶液（25mL）に0．2％ブチル化ヒドロキシトルエンエタノール溶液

（0．125mL）、ラット肝臓ミクロソーム（S－9）［0．3　mg　protein／40　mM　Tris－malate　buffer（pH　7．4）2．4

mL】（2．4　mL）、水（0．1　mL）および50　mM　2一チオバルビツール酸水溶液と20％トリクロロ酢酸水

溶液の2：1混液（2．3mL）をこの順序で加え、以下上記操作方法に準じて操作したものを被験化

合物のブランク、被験化合物の代わりにジメチルスルホキシド（25μL）だけを加えたものをコン

トロールのブランクとした。各濃度における阻害率およびIC50値は次の式に従って算出した。

　　阻害率（％）＝（1－（Esa－Esb）／（Eco－Ecb））×100

　　　（Esa：被験化合物のA532、　Esb：被験化合物のブランクのA532、　Eco：コントロールのA532、

　　　Ecb：コントロールのブランクのA532）

　　IC50＝（50（X2－X1）一（X2Y1－XlY2））／（YrY1）

　　　（Y、；50％未満の阻害率、X1：Y1での濃度、　Y2：50％以上の阻害率、　X2：Y2での濃度）

　マウスー塩化第一鉄一it法を用いた中枢神経障害抑制作用。1群10匹の5週齢雄性Slc：ICRマ

ウスを使用した。マウスくも膜下腔内投与（intrathecal　injection；it投与）法は土居らの方法83）に

準じて行った。すなわち50mMの濃度で塩化第一鉄を溶解した生理食塩水（5μL）をマウス第六

腰髄から第一仙髄のくも膜下腔内に注入した後、15分から1時間までの行動変化をTable　11に示

す基準に従ってスコアリングした。水溶性の被験化合物は蒸留水に、また水溶性の低い被験化合

物は0．5％アラビアゴムに懸濁させ、塩化第一鉄投与30分前に経口投与した。塩化第一鉄はit

投与開始直前に生理食塩水に溶解した。以上の基準で評価した点数を基に抑制率を算出した。な

お、ID50値は用量反応曲線の一次回帰直線から求めた。
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Table　11．マウスー塩化第一鉄一コt法における行動評価と評点

評点　　行動変化

0　　正常

1　　下肢、下腹部をしきりに噛む

2　　以下の3つの反応のいずれかが認められる

　　　　a）激しく、時には転げ回りながら下半身を噛む

　　　　b）外部刺激に対する過敏反応が認められ、攻撃的になる

　　　　c）振せんが起こる

3　　間代性けいれんが認められる

4　　強直性けいれんが認められる、もしくは片側または両側肢の麻痺が認められる

5　　死亡する

第3章第3節に関する実験

　メタンフェタミン投与によるマウス自発運動元進に対する抑制作用（ドーパミン遊離抑制作

用）。5週齢（体重25＿35g）の雄性ICRマウスを90分間環境に慣らした後、5％アラビアゴムに

懸濁した各用量の被検体を20mL／kgの容量で腹腔内投与した。投与30分後に生理食塩水あるい

はメタンフェタミン（1mg／kg）を20　mL／kgの容量で同様に腹腔内投与した。メタンフェタミン

投与後から10分間隔で計9回、合計90分経過後まで自発運動の運動量を測定した。また一部の

実験では、メタンフェタミンの代わりにアポモルフィン（1mg／kg）の皮下投与を用いて自発運動

元進を誘発した。生理食塩水投与対照群と薬物投与群間の生存率における差の検定には、

Student’sτ一test（両側検定）を用いた。

第3章第4節に関する実験

　一過性脳虚血ラットの死亡率改善作用。一過性脳虚血モデルラットの作製は、Pulsimelliらの

方法旬に準じた。8週齢の雄性Wistarラットをペントバルビタールナトリウム（35　mgノ仮g，　ip）麻

酔下でラット用脳定位固定装置に固定し、背側頸部を切開して第一頸椎を露出した。第一頸椎の

両端にあるalar　foraminaに双極性凝固器のピンセットの先端を刺入して、脳底部へ上行している

椎骨動脈を両側性に電気焼灼して切断し、その後皮膚を縫合した。続いてラットを背位に固定し、

腹側頸部の皮膚を切開して両側総頸動脈を周囲の組織から分離し、糸を輪状にかけた後皮膚を縫

合した。手術終了後、ラットは個別ゲージへ移した。椎骨動脈焼灼手術24時間後において麻酔

より完全に覚醒し、行動上異常が認められないラットを実験に供した。この方法によって椎骨動

脈を焼灼した後、翌日ハロタン軽麻酔下にてラットを背位に固定し、腹側頸部の皮膚を開き両側

総頸動脈を露出し、両側総頸動脈を動脈クレンメにより同時閉塞し、固定を解きプラスチック製
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観察ケージに静置した。虚血は45分間施し、クレンメを除去した。脳虚血中に正向反射が認め

られた例については、実験群から除外した。薬物または生理食塩水は45分間の虚血終了直後、2

時間後および24時間後の計3回腹腔内に投与した。生死の確認は虚血一再灌流1、3、5、7、10

および14日後に実施した。生理食塩水投与対照群と薬物投与群間の生存率における差の検定に

は、Fisherの直接確立計算法（両側検定）を用いた。

　一側線条体破壊ラットの機能障害改善作用。10＿11週齢の雄性Wistar系（Jcl）ラットをハロタ

ン軽麻酔下、脳定位固定装置（David　Kopf）に固定した。線条体上方の頭蓋に歯科用ドリルで小

穴を穿ち、Pellegrino＆Cushmanのラット脳図譜85）に従い右側線条体（A／P＋2．5、　L／R＋2．8、　D

6．5）に尖端角が約90°、直径15㎜の硝子棒を刺入し鰍的損傷を与え、1分間放置した後除去

した。生理食塩水に溶解した被検体は、損傷直後および2時間後の2回それぞれ2mLkgの容量

で腹腔内に投与した。また、硝子棒を刺入しない以外は損傷群と全く同様の処置をした偽損傷

（Sham）ラットも作製した。本頭部貫通外傷モデルにおける機能変化の指標としては、片側線条

体に障害を有する動物において認められるアポモルフィン（塩酸塩、0．5mgl宝g，　sc）によって誘発

される旋回運動を用いた。アポモルフィンにより誘発された旋回は、コンピューターに接続した

ロートメーターにより自動計数し、投与直後より30分間の旋回回数を個体の値とした。測定は

損傷3、7および14日後に実施した。生理食塩水投与対照群と薬物投与群とのアポモルフィン

誘発旋回回数における差は、2－way　ANOVA（両側検定）で検定した後、各時点でDunnett’s　multiple

range　test（両側検定）を用いて解析した。

第4章第1節に関する実験

　（6，7，8，g．Tetrahydro．3．methoxy．5H．benzocyclohepten．5．ylidene）aceton“rile（56a）。後述する56c

の合成と同様の方法を用いて、6，7，8，9－tetrahydro－3－methoxy－5H－benzocyclohepten－5－one（55a）86）か

ら56aを異性体混合物として得た。収率95％。このものはこれ以上精製せずに次の反応に用いた。

　（3，4・Dihydro・7・methoxy・1（2H）・naphthalenylidene）aceton“rne（56b）。後述する56cの合成と同様

の方法を用いて、3，4－dihydro－7－methoxy－1（2H）－naphthalenone（55b）から56bを異性体混合物とし

て得た。収率98％。このものはこれ以上精製せずに次の反応に用いた。

　（E）・（2β・D血ydm・6・methoxy・岨・inden・1・ylidene）acetonimle　（（E）・56c）　and　（Z）・（2β・dihydm・6・

methoxy・1H・inden・1・ylidene）acetonarne（（Z）・56c）。　Method　A。シアノメチルボスホン酸ジエチル

（9．4g、53㎜ol）のmF（60　mL）溶液に66％水素化ナトリウム（1．9　g、53　mmo1）を加え、混合

物を室温で30分間撹拝した。混合物を氷冷した後2，3．dihydro．6．methoxy－1H－inden．1－one（55c）（7．9

g、48㎜01）のmF（40　mL）懸濁液をカロえ、混合物を室温でさらに1時間撹枠した。反応液を水

に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水および飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。

残渣をヘキサンー酢酸エチルから再結晶し、（E）．56c（4．9　g、収率55％）を得た。融点95－96°C。
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1H　NMR（CDCI3）δ3．01－3．18（4H，　m），3．83（3H，　s），5．61（1H，　t，」＝2．4　Hz），6．96－7．03（2H，　m），7．27（1H，

d，」＝8．8Hz）。再結晶母液を濃縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ

ンー酢酸エチル、23：2）で精製し、（Z）－56c（1．3　g、収率15％）を得た．融点68－69°C（ヘキサンー

酢酸エチルから再結晶）．IH　NMR（CDCI3）δ2．97（4H，　s），3．86（3H，　s），5．31（1H，　s），7．00（1H，　dd，」＝

2．6Hz，8．4　Hz），7．24（1H，　d，」＝8．4　Hz），7．86（1H，　d，」＝2．6　Hz）。さらに溶出を続け、（E）－56c（1．7　g、

収率18％）を得た。

　（E）・（5・Bmmo・2，3・dmydm・6・methoxy・7・methyl・田一inden・1・ylidene）acetonitrile（（E）・56d）。前記

56cの合成と同様の方法を用いて、5．bromo－2，3－dihydro－6・・methoxy－7－methyl－1H－inden－1－one（55d）87）

から（E）－56dを得た。収率34％。融点126－128°C（酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再

結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ2・45（s，3H），2・99－3・07（2H，　m），3・10－3’20（2H，　m）’3’78（3H’s）’5’69－5’72

（1H，　m），7．43（IH，　s）。

　（E）・（7・Bmmo・2，3・dihydm・6・methoxy・5・methyl・岨・inden・1・ylidene）acetonitrile（（珂・56e）。前記

56cの合成と同様の方法を用いて、7－bromo．2，3．dihydro－6－methoxy，5．methyl．1H，inden．1．one（55e）87）

から（E）－56dを得た．収率73％。融点12仁125°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR

（CDCI3）δ2．37（3H，　s），2．98－3．05（2H，　m），3．10－3．20（2H，　m），3．80（3H，　s），6．70（1H，　t，」＝2．4　Hz），7．13

（1H，　s）・

　（E）・（2β．1）ihydm・6，7・dimethoxy・岨・inden．1．ylidene）acetonitrne（個）．56め。前記56cの合成と同

様の方法を用いて、2，3－dihydro－6，7－dimethoxy．1H－inden－1－one（55088）から（E）－56fを得た。収率

81％。融点111－113°C（酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ2．95－3．15（4H，　m），3．87（3H，　s），

3．91（3H，　s），6．24（1H，　t，」＝2．4　Hz），6．95（1H，　d，」＝8．6　Hz），7．00（1H，　d，」＝8．6　Hz）。’

　伍）・（2β・1）ihydro・5，6・dimethoxy・1H・inden・1・ylidene）aceton“rile（56g）。前記56cの合成と同様の

方法を用いて、2，3－dihydro－5，6－dimethoxy－1H－inden－1－one（55g）から56gを異性体混合物として得

た。収率32％。本化合物はこれ以上精製せずに次の反応に用いた。

　（2β．Dihydm．1丑．inden．1．ylidene）aceton“rne（56h）。前記56cの合成と同様の方法を用いて、

2，3．dihydro．1H－inden－1－one（55h）から56hを得た。収率76％。異性体混合物は分離せずに次の反

応に用いた。

　（E）・（2β・1）ihydro・6・methoxy・2・phenyl・1H・inden・1・ylidene）acetonitrile（（E）・56i）。　Method　B。アル

ゴン雰囲気下、1，1，1，3，3，3一ヘキサメチルジシラザン（2．9mL、14　mmol）のTHF（80　mL）溶液に

1．6Mη一ブチルリチウムヘキサン溶液（8．7　mL、14　mmo1）を＿78°Cで滴下し、混合物を同温度で

15分間撹拝した。これにアセトニトリル（0．65mL、12㎜ol）を滴下し混合物を同温度で20分

間撹拝した後、2，3－dihydro－6－methoxy－2－phenyl－1H－inden－1－one（55i）89）（2．7　g、11　mmo1）のTHF（30

mL）溶液を滴下した。混合物を同温度で1時間撹拝した後に水を加え、酢酸エチルで抽出した。

抽出液を水および飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をトルエン（100mL）に溶解
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した後10一カンファースルホン酸（0．5g）を加え、水分分離装置を装着して1時間加熱還流した。

冷却後、反応液に水を加え酢酸エチルで抽出した。抽出液を水および飽和食塩水で洗浄した後、

乾燥、濃縮した。残渣を酢酸エチルージイソプロピルエーテルから結晶化し、原料（55i）（1．Og）

を回収した。結晶化母液を濃縮し、残渣を再び酢酸エチルージイソプロピルエーテルから結晶化

して、（E）－56i（0．479、収率16％）を得た。融点112－114°C。1H　NMR（CDCl3）δ3．03（1H，　d，」＝

17．O　Hz），3．59（1H，　dd，」＝8．2　Hz，17．O　Hz），3．86（3H，　s），4．49（1H，　d，」＝8．2　Hz），5．69（1H，　d，」＝2．6　Hz），

6．95－7．32（8H，　m）。

　［2β．1）ihydm．6．methoxy．2．（p血enylmethyD．1H．inden．1・ylidenelaceton“rile（5句）。前記56iの合成

と同様の方法を用いて、2，3－dihydro－6－methoxy－2－（phenylmethy1）－1H－inden－1－one（5笥）90）から56iを

得た。収率78％。異性体混合物は分離せずに次の反応に用いた。

　2β’Dihydm’6’methoxy－11∫・inden・1・ethanamine（57c）and　57c　hydmchloride。　Method　C。化合物

（E）－56c（4．09、22㎜ol）のエタノール（80　mL）溶液にRaney－nickel（4．09）および4Mアンモニ

アエタノール溶液（40mL）を加え、混合物を水素雰囲気下（0．4　MPa）、室温で5時間撹枠した。

反応液をろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム

ー
メタノール、97：3からクロロホルムーメタノールートリエチルアミン、90：7：3）で精製し、57c

（3．3g、収率80％）を油状物として得た。1H　NMR（CDC13）δ1．50－1．76（2H，　m），1．90－2．08（1H，　m），

1．22－1．34（1H，　m），2．65－3．20（5H，　m），3．79（3H，　s），6．71（1H，　dd，」＝2．6　Hz，8．2　Hz），6．76（1H，　br　s），7．12

（1H，　d，」＝8．2　Hz），　hidden（2H）。化合物57cの一部と4M塩化水素エタノール溶液から57c塩酸塩

を得た。融点147－148°C（エタノールージエチルエーテルから再結晶）。1H　NMRσ）MSO－46）δ

1．57－L88（2H，　m），2．01－2．36（2H，　m），2．62－2．92（4H，　m），3．07－3．23（1H，　m），3．73（3H，　s），6．68－6．78（2H，

m），7．12（1H，　d，」＝8．2　Hz），8．14（1H，　br　s）。

　2β・Dihydm．6，7・dimethoxy・岨．inden．1・ethanamine（57ぴ後述する60aの合成と同様の方法を

用いて、（E）－58fから57fを得た。定量的。このものは精製することなく次の反応に用いた。

　2β・1）ihydm・5，6・dimethoxy・1」仔一inden・1・ethanamine　hydrochloride（57g）。前記57cの合成と同様

の方法を用いて、56gから57gを得た。1H　NMR（CDC13）δ1．59－1．97（2H，　m），2．18－2．40（2H，　m），

2．77－2．86（2H，m），3．05（2H，t，」＝8．OHz），3．18（1H，brs），3．84（3H，s），3．85（3H，s），6．73（1H，s），6．75

（1H，　s），　hidden（2H）。化合物57gの遊離塩基を4M塩化水素酢酸エチル溶液で塩酸塩にした後、

酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶し、57gを得た。化合物56gからの収率44％。

融点175－179°C（分解）。

　（E）．2．（6，7，8，9・Tetrahydm・3・methoxy・5H・benzocyclohepten・5・ylidene）ethanamine（（E）・58a）・後述

する（E）－58cの合成と同様の方法を用いて、56aから（E）－58aを得た［粗生成物はシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー（クロロホルムーメタノールートリエチルアミン、90：8：2）で精製した］。

収率74％。油状。IH　NMR（CDC13）δ1．60－1．75（4H，　m），2．33－2．41（2H，　m），2．61－2．72（2H，　m），3・47
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（2H，　d，」＝7．O　Hz），3．79（3H，　s），5．53（1H，　t，」＝6．6　Hz），6．66－6．75（1H，　m），6．96－7．02（1H，　m），7．14－7．17

（1H，　m），　hidden（2H）。

　2．（3，4．1）ihydm．7．methoxy．1（2H）．naphthalenylidene）ethanamine（58b）．後述する（E）－58cの合成

と同様の方法を用いて、56bから58bを得た。収率78％。油状。得られた化合物は精製すること

なく次の反応に用いた。

　（E）’2’（2β・Dihydm・6・methoxy・1H・inden・1・ylidene）ethanamine（（E）・58c）。　Method　D。化合物

（E）－56c（2．09・11　mmol）のエタノール（20　mL）溶液にRaney－cobalt（2．09）および4Mアンモニ

アエタノール溶液（10mL）を加え、混合物を水素雰囲気下（0．4　MPa）、40°Cで6時間撹拝した。

反応液をろ過した後ろ液を濃縮し、（E）．58c（2．Og、収率96％）を油状物として得た。1HNMR

（CDC13）δ1．38（2H，　br　s），2．70－2．80（2H，　m），2．89－2．98（2H，　m），3．48（2H，　d，」＝7．O　Hz），3．81（3H，　s），

5．92－6．Ol（1H，　m），6．78（1H，　dd，」＝2．4　Hz，8．2　Hz），6．97（1H，　d，」＝2．4　Hz），7．14（1H，　d，」＝8．2　Hz）。

　（Z）・2・（2β・1）ihydm・6・methoxy・田’・inden・1・ylidene）ethanamine（（Z）・58c）。前記（E）－58cの合成と

同様の方法を用いて、（Z）－56cから（Z）－58cを得た。定量的。油状。得られた化合物は精製するこ

となく次の反応に用いた。

　（E）・2・（5・Bmmo・2β・dihydm－6・methoxy・7・methyl・岨・inden・1・ylidene）ethanamine（伍）・58d）。前記

（E）－58cの合成と同様の方法を用いて、（E）－56dから（E）－58dを得た。収率98％。油状。1H　NMR

（CDCI3）δ2．47（3H，　s），2．70－2．80（2H，　m），2．85－2．93（2H，　m），3．50（2H，　d，」＝7．O　Hz），3．76（3H，　s），6．00－

6．08（1H，　m），7．29（1H，　s），　hidden（2H）。

　（E）・2・（7・Bmmo・2β・dihydm・6・methoxy・5・methyl・1H・inden・1・ylidene）ethanamine（（E）・58e）。前記

（E）．・58cの合成と同様の方法を用いて、（E）－56eから（E）－58eを得た。収率96％。油状。1H　NMR

（CDC13）δ2．31（3H，　s），2．73－2．82（2H，　m），2．85－2．96（2H，　m），3．50（2H，　d，」＝6．8　Hz），3．78（3H，　s），6．90－

7．00（2H，　m），　hidden（2H）。

　㊨）・2・（2β・Dihydm・田・inden・1・ylidene）ethanamine（（E）・58h）。前記（E）－58cの合成と同様の方法

を用いて、56hから（E）－58hを得た［粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロ

ホルムーメタノールートリエチルアミン、88：10：2）で精製した］。収率47％。油状。1H　NMR

（CDC13）δ2．70－2．82（2H，　m），2．96－3．05（2H，　m），3．48（2H，　d，」＝7．O　Hz），5．96－6．07（1H，　m），7．16－7．30

（3H，　m），7．42－7．51（1H，　m），　hidden（2H）。

　2・（2β・1）ihydro・6・methoxy・2・（phenylmethyl）・1H・inden・1－ylidene）ethanamine（5蜀）。前記（E）－58c

の合成と同様の方法を用いて、5句から5旬を得た。収率69％。油状。1H　NMR（DMSO46）δ

2．32－3．30（9H，　m），3．76（3H，　s），5．97（1H，　t，」＝6．8　Hz），6．75（1H，　dd，」＝2．4　Hz，8．2　Hz），7．01（1H，　d，」＝

2．4Hz），7．08－7．40（6H，　m）。

5・Methoxy・1H・inden・3・ethanamine（59c）。後述する5ガの合成と同様の方法を用いて、（E）－58c
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から59cを得た。収率73％。融点179－181°C（エタノールから再結晶）。1H　NMR（DMSO－46）δ

2．80－2．93（2H，　m），2．98－3．20（2H，　m），3．28（2H，　s），3．80（3H，　s），6．43（1H，　s），6．78（1H，　dd，」＝2．2　Hz，8．1

Hz），7．04（1H，　d，」＝2．2　Hz），7．36（1H，　d，」＝8．1　Hz），8．17（2H，　br　s）。

　5・Methoxy・2・phenyl・1H・inden・3・ethanamine　hydmchloride（59i）。化合物（E）－56iのシアノ基を

前記（E）－58cの合成と同様の方法を用いて還元した後4M塩化水素エタノールで処理し、59iを

得た。収率58％。非晶質。得られた化合物は精製することなく次の反応に用いた。

　5・Methoxy・2・（phenylmethyD－1H・inden・3・ethanamine　hydmchloride（5gj）。　Method　E。化合物

5用（6．4g、23　mmo1）の4M塩化水素エタノール（60　mL）溶液を70°Cで13時間撹枠した。冷

却後、析出結晶をろ取した後ジエチルエーテルで洗浄、乾燥し、5ガ（1．8g、収率24％）を得た。

ろ液を濃縮後、エタノールージエチルエーテルから再結晶し、さらに5男（3．6g、収率50％）を得

た。融点217－219°C。1H　NMR（DMSOJ6）δ2．96（4H，　br　s），3．15（2H，　s），3．79（3H，　s），3．82（2H，　s），

6．68（1H，　dd，」＝2．2　Hz，8．1　Hz），7．06（1H，　d，」＝22　Hz），7．15－7．40（6H，　m），8．13（2H，　br　s）。

　2，2，2・Tr描uom－N・［2・（6，7，8，9・tetrahydm・3・methoxy・5正r・benzocyclohepten・5・yl）etllyl】acetamide

（60a）。　Method　H。化合物（E）－61c（1．5　g，4．8　mmol）のエタノール（30　mL）に5％パラジウム炭

素（0．40g、50％含水品）を加え、混合物を水素雰囲気下、室温で3時間撹拝した。反応液をろ

過し、ろ液を濃縮した。残渣をジイソプロピルエーテルーヘキサンから結晶化し、60a（1．5g、収

率97％）を得た。融点77－78°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．65－1．96（7H，　m），2．08－2．25（1H，　m），2・72－2・89

（3H，m），3．22－3．38（1H，m），3．40－3．60（1H，m），3．78（3H，s），6．18（1H，brs），6．61－6．68（2H，m），7．02（1H，

t，」＝8．O　Hz）。．伽αL　calcd　for　C1（沮20F3NO2：C，60．94；H，6．39；N，4．44。　Found：C，60．73；H，6．37；N，

4．59。

　2，2，2・Trinuom－N・【2・（1，2β，4・tetmhydm・7・methoxy・1－naphthalenyl）ethyl】acetamide（60b）。前記

60aの合成と同様の方法を用いて、（E）－61bから60bを得た。収率86％。油状。1H　NMR（CDCI3）

δ1．60－2．10（6H，　m），2．68（2H，　t，」＝5．1　Hz），2．80（1H，　m），3．36（2H，　m），3．78（3H，　s），5．50（1H，　br　s），

6．64－6．72（2H，　m），6．98（1H，　d，」＝9．2　Hz）。メηαL　calcd　for　C15H18F3NO2：C，59．79；H，6．02；N，4．65。

Found：C，60．09；H，6．06；N，4．40。

　N’【2’（2β’1）ihydm・6・methoxy・1H・inden・1・yl）ethyl】acetamide（60c）。　Method　G。化合物57c塩酸

塩（16g、71　mmol）のTHF（100　mL）溶液に1N水酸化ナトリウム水溶液（180　mL）を加えた。

この混合物に無水酢酸（8．7g、85㎜ol）を氷冷下で激しく撹枠しながら加え、混合物を15分間

撹拝した。反応液を酢酸エチルで抽出し、抽出液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。

残渣を酢酸エチルーヘキサンから再結晶し、60c（16　g、収率94％）を得た。融点80－81°C。1H

NMR（CDCI3）δ1．50－1．80（2H，　m），1．98（3H，　s），1．99－2．14（1H，　m），2．21－2．40（1H，　m），2．66－2．94（2H，

m），3．03－3．17（1H，　m），3．38（2H，　dd，」＝7．4　Hz，13．2　Hz），3．78（3H，　s），5．53（1H，　br　s），6．68－6．75（2H，　m），

7．11（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．4〃αL　calcd　for　C14HlgNO2：C，72．07；H，8．21；N，6．00。　Found：C，72．08；H，
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8．25；N，6．12。

　2V｛2．（2，3．1）ihydro．6．methoxy．1H．inden．1．y1）ethyl］propanamide（60d）。前記60cの合成と同様の

方法を用いて、57cと塩化プロピオニルから60dを得た。収率60％．融点76－77°C（ジイソプロ

ピルエーテルーヘキサンから再結晶）。IH　NMR（CDCI3）δ1．15（3H，　t，」＝7．8　Hz），1．50－1．80（2H，　m），

1．97－2．40（2H，　m），2．19（2H，　q，」＝7．8　Hz），2．68－2．95（2H，　m），3．04－3．18（1H，　m），3．33－3．45（2H，　m），

3．79（3H，　s），5．46（1H，　br　s），6．68－6．76（2H，　m），7．11（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．伽α乙calcd　for　C15H21NO2：C，

72．84；H，8．56；N，5．66。Fo皿d：C，72．82；H，8．42；N，5．62。

　N・【2・（2，3・1）mydm・6・methoxy．田．inden4．yl）et血yl］butammide（60e）。前記60cの合成と同様の方

法を用いて・57cと塩化ブチリルから6①eを得た。収率77％。融点73－74°C（ジイソプロピルエ

ーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ0．95（3H，　t，」＝7．2　Hz），1．50－1．80（4H，　m），1．96－

2．12（1H，　m），2．14（2H，　t，」＝7．6　Hz），2．22－2．40（1H，　m），2．68－2．94（2H，　m），3．03－3．18（1H，　m），3．39（2H，

dd，」＝7．2　Hz，13．6　Hz），3．79（3H，　s），5．46（1H，　br　s），6．68－6．75（2H，　m），7．11（1H，　d，」＝8．2　Hz）。メηα乙

calcd　for　C16H23NO2：C，73．53；H，8．87；N，5．36。　Found：C，73．36；H，8．59；N，5．44。

　N｛2．（2β・1）ihydro．6・methoxy．1H・inden．1．yl）e也yl］pentanamide（6①f）。後述する（E）．61aの合成

と同様の方法を用いて、57cと塩化バレリルから60fを得た。収率56％。融点66－67°C（ジイソ

プロピルエーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ0．91（3H，　t，」＝7．O　Hz），1．23－1．42（2H，

m），1．51－1．80（4H，　m），1．97－2．20（3H，　m），2．23－2．40（1H，　m），2．69－2．95（2H，　m），3．06－3．19（1H，　m），

3．35－3．44（2H，　m），3．79（3H，　s），5．45（1H，　br　s），6．70－6．79（2H，　m），7．11（1H，　d，」＝8．4　Hz）。．肋αL　calcd

for　C17H25NO2：C，74．14；H，9．15；N，5．09。　Found：C，73．93；H，9．00；N，5．16。

　N・12・（2β・Dihydm・6・methoxy・1丑・inden・1・yDethyl】・2・methylpmpanamide（60g）．。前記6①cの合成

と同様の方法を用いて、57cと塩化イソブチリルから60gを得た。収率94％。融点104＿105℃

（酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．5〔L1．81（2H，　m），1．96－

2．14（1H，　m），2．25－2．40（2H，　m），2．68－2．95（2H，　m），3．02－3．18（1H，　m），3．32－3．44（2H，　m），3．78（3H，　s），

5．49（1H，　br　s），6．67－6．75（2H，　m），7．11（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．4ηαL　calcd　for　C1（エ123NO2：C，73．53；H，8．87；

N，5．36。Found：C，73．64；H，9．02；N，5．35。

　N｛2．（2β．1）ihydm．6．methoxy．田．inden．1．yl）ethyll．2，2，2．trmuomacetamide（60h）。後述する（E）－

61aの合成と同様の方法を用いて、57cと無水トリフルオロ酢酸から60hを得た。収率68％。融

点66－67°C（ジイソプロピルエーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．60－1．80（2H，

m），2．02－2．20（1H，　m），2．24－2．41（1H，　m），2．77－2．96（2H，　m），3．05－3．21（1H，　m），3．50（2H，　q，」＝7．2　Hz），

3．79（3H，　s），6．32（1H，　br　s），6．70－6．77（2H，　m），7．12（1H，　d，」＝8．4　Hz）。．4ηαL　calcd　for　C14H16F3NO2：C，

58．53；H，5．61；N，4．88。Found：C，58．30；H，5．41；N，5．08。

　」V｛2・（2β・Dihydro・6・methoxy・7・methyl・田・inden・1・yl）ethyl】・2，2，2・trmuomacetamide（60i）。前記

60aの合成と同様の方法を用いて・（司一61dから60iを得た・収率68％。融点126－127℃（酢酸工
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チルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．62－2．32（4H，　m），2．16（3H，　s），2．74－3．05（2H，　m），

3．22－3．58（3H，　m），3．81（3H，　s），6．17（1H，　br　s），6．69（1H，　d，」＝8．2　Hz），7．02（1H，　d，」＝8．2　Hz）。．4ηαL

calcd　for　C15H18F3NO2：C，59．79；H，6．02；N，4．65。　Found：C，59．96；H，5．95；N，4．62。

　N｛2・（2，3・1）ihydm・6・methoxy・5・methyl・1H・inden・1・yl）ethyll・2，2，2・trmuomacetamide（60i）。前記

60aの合成と同様の方法を用いて、（E）－61eから6（Uを得た。収率49％。融点105＿106°C（酢酸エ

チルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．61－1．80（2H，　m），2．04－2．41（2H，　m），2．19（3H，　s），

2．70－2．96（2H，m），3．08－3．21（1H，m），350（2H，q，」＝7．OHz），3．82（3H，s），6．30（1H，　brs），6．68（1H，s），

7．00（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C15Hl8F3NO2：C，59．79；H，6．02；N，4．65。　Found：C，59．44；H，6．04；N，4．71。

　N｛2．（2β．1）ihydro．6，7．dimethoxy4H．inden．1．yl）ethyl］acetamide（60k）。前記60cの合成と同様の

方法を用いて、57fと無水酢酸から60kを得た。収率72％。融点79－81°C（酢酸エチルーヘキサ

ンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．70－1．93（3H，　m），1．95（3H，　s），2．15－2．36（1H，　m），2．67－3．21（3H，

m），3．25－3．53（2H，　m），3．85（3H，　s），3．87（3H，　s），5．90（1H，　br　s），6．75（1H，　d，」＝8．4　Hz），6．91（1H，　d，」＝

8．1Hz）。．4ηαL　calcd　for　C15H21NO3：C，69．29；H，8．36；N，5．05。　Found：C，69．23；H，8．09；N，5．14。

　N｛2・（2β・1）ihydm・5，6－dimethoxy・1H・inden・1・yDethyl】acetamide（601）。後述する（E）－61aの合成

と同様の方法を用いて、57gと無水酢酸から601を得た。収率95％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ

1．48－1．80（2H，　m），1．96－2．12（1H，　m），1．98（3H，　s），2．24－2．40（1H，　m），2．70－2．95（2H，　m），3．03－3．18（1H，

m），3．37（2H，　dd，」＝7．4　Hz，13．6　Hz），3．85（3H，　s），3．86（3H，　s），5．60（1H，　br　s），6．74（1H，　s），6．76（1H，　s）。

．肋αLcalcd　for　C15H21NO3：C，69．29；H，8．36；N，5．05。　Found：C，69．21；H，8．44；N，4．92。

　1V｛2・（2β・1）ihydm・6・methoxy・2・phenyl・田・inden・1・yl）ethyl］・2，2，2・thnuoroacetamide（60m）。前記

6①aの合成と同様の方法を用いて、62cから60mを得た。収率68％。融点109＿111°C（酢酸エチ

ルーヘキサンから再結晶）。IH　NMRσ）MSO46）δ1．20－1．45（2H，　m），2．95－3．38（5H，　m），3．70－3．82

（1H，　m），3．75（3H，　s），6．76（1H，　dd，」＝2．4　Hz，8．2　Hz），6．90（1H，　d，」＝2．4　Hz），7．16－7．36（6H，　m），9．31

（1H，　br　s）。．伽砿calcd　for　C20H20F3NO2：C，66．11；H，5．55；N，3．85。　Found：C，66．04；H，5。58；N，3．79。

　N｛2・（2β・Dihydm・岨・inden・1・yl）ethyl】・2，2，2・trinuomacetamide（60n）。前記6①aの合成と同様の

方法を用いて、（E）－61hから60mを得た。収率76％。融点67－68°C（ジイソプロピルエーテルー

ヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．64－1．82（2H，　m），2．07－2．42（2H，　m），2．79－3．06（2H，　m），

3．12－3．23（1H，　m），3．51（2H，　q，」＝7．O　Hz），6．32（1H，　br　s），7．2q（4H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C13H14F3NO：C，

60．70；H，5．49；N，5．44。Found：C，60．60；H，5．24；N，5．49。

　（E）・N・【2・（2β・1）ihydm・6・methoxy・岨一inden・1－ylidene）ethyl】propanamide（（E）・61a）。　Method　F。

化合物（E）－58c（3．O　g、16　mmo1）およびトリエチルアミン（2．4　g、24㎜ol）のmF（35　mL）溶液

に塩化プロピオニル（1．9g、21㎜ol）を氷冷下で加え、混合物を15分間撹枠した。反応液を水

に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水および飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製した後酢酸エチルから再結晶
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し、（E）－61a（2．39、収率59％）を得た。融点129－131°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．18（3H，　t，」＝7，5　Hz），

2．24（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．73－2．86（2H，　m），2．90－3．00（2H，　m），3．81（3H，　s），4．04（2H，　t，」＝6．2　Hz），5．55

（1H，　br　s），5．88（1H，　m），6．79（1H，　dd，」＝2．4　Hz，8．l　Hz），6．93（1H，　d，」＝2．4　Hz），7．14（1H，　d，」＝8．1

Hz）。．4ηαL　calcd　for　Cl5HlgNO2：C，73．44；H，7．81；N，5．71。　Found：C，72．91；H，7．81；N，5．58。

　（Z）・N・12・（2β・1）ihydm・6・methoxy・IH・inden・1・ylidene）ethyl】propanamide（（Z）・61a）。前記¢）－61a

の合成と同様の方法を用いて、（Z）－58cと塩化プロピオニルから（Z）－6hを得た。収率58％。融点

91＿93°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．17（3H，　t，」＝7．6　Hz），2．23（2H，

q，」＝7．6Hz），2．72－2．80（2H，　m），2．84－2．90（2H，　m），3．80（3H，　s），4．24－4．30（2H，　m），5．50－5．64（2H，　m），

6．81（1H，　dd，」＝2．4　Hz，8．2　Hz），7．04（1H，　d，」＝2．4　Hz），7．18（1H，　d，」＝8．2　Hz）。．4ηαL　ca1Cd　for

C15HlgNO2：C，73．44；H，7．81；N，5．71。　Found：C，73．28；H，7．99；N，5．68。

　（珂・2V－【2・（3，4・1）ihydm・7・methoxy・1（2H）・naphthalenyhdene）ethyl］・2／2・t㎡nuoroacetamide　（（E）．

61b）。前記¢）．61aの合成と同様の方法を用いて、58bと無水トリフルオロ酢酸から（E）．61bを

得た。収率37％。融点98－100°C（ジエチルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．84（2H，　m），

2．53（2H，　t，」＝5．5　Hz），2．73（2H，　t，」＝6．2　Hz），3．81（3H，　s），4．18（2H，　t，」＝6．2　Hz），5．93（1H，　t，」＝7．1

Hz），6．40（1H，　br　s），6．78（1H，　dd，」＝2．6　Hz，8．4　Hz），7．00－7．10（2H，　m）。

　（E）・2，2，2・Trmuom・N｛2・（6，7，8，9・tetrahydm・3・methoxy・5H・benz㏄yclohepten・5・ylidene）ethyl】・

acetamide（（E）・61c）。前記（E）．61aの合成と同様の方法を用いて、（E）－58aと無水トリフルオロ酢

酸から（E）－61cを得た。収率91％。融点101－103°C（ジイソプロピルエーテルーヘキサンから再

結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．69－1．79（4H，　m），2．39－2．47（2H，　m），2．65－2．71（2H，　m），3．80（3H，　s），5．45

（2H，t，J＝7．OHz），6．36（1H，bls），6．68－6．75（2H，m），7．00（1H，　d，」＝8．OHz）。

　（E）・2V・【2・（5・Bmmo・2β・d輌hydm・6・methoxy・7・methyl・1H・inden・1・ylidene）ethyl1－29292・垣伽om・

acetamide（（E）・61d）。前記（E）－61aの合成と同様の方法を用いて、（E）－58dと無水トリフルオロ酢

酸から（E）－61dを得た。収率89％。融点138－139°C（ジイソプロピルエーテルから再結晶）。1H

NMR（CDCI3）δ2．44（3H，　s），2．76－2．86（2H，　m），2．8＆－2．99（2H，　m），3．76（3H，　s），4．15（2H，　t，」＝6．4　Hz），

5．87－5．96（1H，m），6．41（1H，brs），7，32（1H，s）。

　（E）・ハr・【2・（7・Bmmo・293・dihydm・6・methoxy・5・methy1・岨・inden・1・ylidene）ethyll－2922・trinuom・

acetamide（（E）．61e）。前記（E）－61aの合成と同様の方法を用いて、（E）－58eと無水トリフルオロ酢

酸から（E）－61eを得た。収率88％。融点117－118°C（酢酸エチルージイソプロピルエーテルから

再結晶）・1H　NMR（CDC1，）δ2．33（3H，・），2．7声2．88（2H，　m），2．9（L2．98（2H，　m），3．79（3H，・），4．17（2H，

t，」＝6．2Hz），6．42（1H，　br　s），6．81－6．91（1H，　m），7．03（1H，　s）。

　（E）・N・【2－（2β・Dihydm・田・inden4・ylidene）ethyl1・222一垣nuomacetamide（（E）’61h）。前記（E）－61a

の合成と同様の方法を用いて・（E）－58hと無水トリフルオロ酢酸から（E）－61hを得た。収率22％。

融点101－103°C（ジイソプロピルエーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ2．76－2．85
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（2H，　m），3．01－3．09（2H，　m），4．15（2H，　t，」＝6．4　Hz），5．84－5．96（1H，　m），6．39（1H，　br　s），7．18－7．24（3H，　m），

7．41－7．50（1H，　m）。

　N・［2・（5・Methoxy・1H・inden・3・yl）ethyl】pmpanamide（62a）。前記（E）－61aの合成と同様の方法を

用いて、59cと塩化プロピオニルから62aを得た。収率39％。融点61－63°C（酢酸エチルーヘキ

サンから再結晶）。1H　NMR（CDCl3）δL14（3H，　t，」＝7．5　Hz），2．18（2H，　q，」＝7・5　Hz），2・76（2H，　dt，」＝

1．8Hz，6．6　Hz），3．30（2H，　d，」＝1．8　Hz），3．61（2H，　q，」＝6．6　Hz），3．85（3H，　s），5．55（1H，　br　s），6．31（1H，

s），6．78（1H，　dd，」＝22　Hz，8．1　Hz），6．93（1H，　d，」「＝2．2　Hz），7．35（1H，　d，」＝8．1　Hz）。．伽α～．calcd　for

C15HlgNO2：C，73．44；H，7．81；N，5．71。　Found：C，73．24；H，7．74；N，5．85。

　2，2，2．Trmuom．N．12．（5．methoxy．田．inden．3．yl）e出yl】acetamide（62b）。前記（E）．61aの合成と同

様の方法を用いて、59cと無水トリフルオロ酢酸から62bを得た。収率88％。融点87－88°C（ジ

イソプロピルエーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ2．84（2H，　dt，」＝1．2　Hz，6．6　Hz），

3．32（2H，　d，」＝6．6　Hz），3．70（2H，　q，」＝6．6　Hz），3．85（3H，　s），6．33（1H，　br　s），6．40（1H，　br　s），6．80（1H，　dd，

」＝2．2Hz，8．2　Hz），6．91（1H，　d，」＝2．2　Hz），7．36（1H，　d，」＝8．2　Hz）。．肋α乙calcd　for　C14H14F3NO2：C，

58．95；H，4．95；N，4．91。Found：C，58．89；H，4．94；N，5．08。

　2，2，2．Trmuoro．N｛2．（5．methoxy．2．phenyl．岨．inden．3．yDethyl】acetamide（62c）。前記（E）－61aの

合成と同様の方法を用いて、59iと無水トリフルオロ酢酸から62cを得た。収率92％。融点138－

139°c（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（cDc13）δ3．03（2H，　t，」＝7．2　Hz），3．61（2H，　q，

」＝7．2Hz），3．71（2H，　s），3．88（3H，　s），6．29（1H，　br　s），6．81（1H，　dd，」＝2．2　Hz，8．4　Hz），7．03（1H，　d，」＝

2．2Hz），7．39（1H，　d，」＝8．4　Hz），7．40（5H，　s）。．伽αL　calcd　for　C2〔此118F3NO2：C，66．48；H，5．02；N，3．88。

Found：C，66．23；H，4．90；N，3．65。

　2，2，2・THnuom・JV・12・【5・methoxy・2・（phenylmethyl）・田・inden・3・yl】ethyl】acetamide（62d）・前記

（E）－61aの合成と同様の方法を用いて、5男と無水トリフルオロ酢酸から62dを得た。定量的。融

点126＿128°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ2．93（2H，　t，」＝7．1　Hz），3．23

（2H，　s），3．60（2H，　q，」＝7．1　Hz），3．80（2H，　s），3．85（3H，　s），6．45（1H，　br　s），6．72（IH，　dd，」＝2．4　Hz，8．1

Hz），6．92（1H，　d，」＝2．4　Hz），7．12－7．37（6H，　m）。．4ηαL　calcd　for　C21H20F3NO2：C，67．19；H，5。37；N，3．73。

Found：C，67．22；H，5．35；N，3．45。

5・Methoxy・1H・indene・3・carbonit曲（63）。　Method　I。化合物55c（10　g、62㎜ol）およびヨウ化

亜鉛（II）（0．89、2．5㎜01）のジクロロメタン（200　mL）溶液にトリメチルシリルシアニド（7・39・

74㎜ol）を加え、混合物をアルゴン雰囲気下、40°Cで20時間撹拝した。反応液を水および飽

和食塩水で洗浄した後、セライトろ過した。ろ液を濃縮して残渣をトルエン（200mL）に、懸濁

した。これにトリフルオロ酢酸（14mL、0．18　mo1）を加えて、混合物を1．5時間加熱還流した。

反応液を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水および飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、

濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、9：1）で精製し、
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63（4．5g、収率42％）を油状物として得た。1H　NMR（CDCI3）δ357（2H，　d，」＝2．2　Hz），3．87（3H，　s），

6．90（1H，　dd，」＝2．2　Hz，8．2　Hz），7．11（1H，　d，」＝2．2　Hz），7．32－7．35（1H，　m），7．39（1H，　d，」＝8．2　Hz）。

　2β・Dihydm・6・methoxy・1H・indene・1・methanamine（64）。前記（E）－58cの合成と同様の方法を用

いて、63から64を得た。収率13％。油状。得られた化合物は精製することなく次の反応に用い

た。

　N｛（2，3・Dihydro・6・methoxy・田・inden・1・yDmetllyl］・2，2，2・tr田uomacetamide（65）。前記（E）－61aの

合成と同様の方法を用いて64をトリフルオロアセチル化した後、前記6①aの合成と同様の方法

を用いて二重結合を水素添加し、65を得た。化合物64からの収率46％。融点78－79°C（酢ジイ

ソプロピルエーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．75－1．90（1H，　m”2．22－2．40（1H，

m），2．72－3．00（2H，m），3．35－3．75（3H，m），3．79（3H，s），6．38（1H，brs），6．74－6．81（2H，m），7．16（1H，d，」

＝8．2Hz）。．伽αL　calcd　for　C13H14F3NO2：C，57．14；H，5．16；N，5．13。　Found：C，57．22；H，4．98；N，5．24。

　2β・1）ihydm・6・methoxy・1H・indene・1・aceUc　acid　ethyl　ester（66）。　Method　J。60％水素化ナトリ

ウム（1．8g、46㎜ol）のmF（200　mL）懸濁液にジエチルポスホノ酢酸エチノレ（10　g、46㎜ol）

を氷冷下に滴下し、混合物を均一になるまで撹枠した。これに55c（7．1　g、44　mmol）のTHF（30

mL）懸濁液を加え、混合物を室温で2時間、さらに70°Cで12時間撹拝した。反応液を水に注

ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水および飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣

をエタノール（200mL）に溶解し、5％パラジウム炭素（25　g、50％含水品）を加え、水素雰囲

気下、50°Cで1．5時間撹枠した。反応液をろ過し、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、g7：3から4：1）で精製し、66（6．6　g、収率64％）を

油状物として得た。1H　NMR（CDCI3）δ1．28（3H，　t，」＝7．2　Hz），1．67－1．83（1H，　m），2．3｛｝－2．47（2H，　m），

2．69－2．95（3H，　m），3．47－3．62（IH，　m），3．78（3H，　s），4．18（2H，　q，」＝7．2　Hz），6．69－6．75（2H，　m），7．11（1H，

d，」＝8．6Hz）。

　2β・Dihydro・6・methoxy・1H・indene・1・ethanol（67）。　Metkod　K。水素化リチウムアルミニウム

（1．1g、28㎜01）のmF（150　mL）懸濁液を氷冷し、麟しながら66（6．5　g、28　mmo1）のmF

（20mL）溶液を滴下した。混合物を15分間撹拝した後、水（LO　mL）、酢酸エチル、硫酸マグネ

シウムおよびセライトを加え、ろ過した。ろ液を濃縮し、67（5．Og、収率93％）を油状物として

得た。1H　NMR（CDC13）δ1．35（1H，　br　s），1．60－1．82（2H，　m），2．06－2．41（2H，　m），2．69－2．96（2H，　m），

3．15－3．28（1H，m），3．75－3．88（2H，m），3．79（3H，s），6．68－6．79（2H，m），7．12（1H，d，」＝8．OHz）。

　1’（2’B「omoethyl）’2β’di血ydm・6－methoxy・岨・indene（68）。　Method　L。化合物67（5．O　g、26

mmo1）のジクロロメタン（100　mL）溶液に三臭化リン（0．86　mL、27　mmo1）を一5°Cで滴下し、

混合物を30分間撹拝した。反応液に水を加え、クロロホルムで抽出した。抽出液を水および飽

和食塩水で洗浄し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー

酢酸エチル、7：3から1：1）で精製し、67（1．8g、収率27％）を油状物として得た。1H　NMR
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（CDCI3）δL60－1．78（1H，　m），1．88－2．06（1H，　m），2．24－2．41（2H，　m），2．70－2．96（2H，　m），3．21－3．38（1H，

m），3．41－3．60（2H，　m），3．79（3H，s），6．68－6．78（2H，　m），7．12（1H，　d，」＝7．6　Hz）。

　2β・1）ihydm・6・methoxy・岨・indene・1・pmpanenitrne（69）。　Method　M。化合物68（1．8　g、6．g

mmol）のジメチルスルポキシド（80　mL）溶液にシアン化ナトリウム（0．35　g、7．2㎜ol）を加え、

混合物を60°Cで40分間撹拝した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水お

よび飽和食塩水で洗浄し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキ

サンー酢酸エチル、17：3）で精製し、69（1．39、収率93％）を油状物として得た。1H　NMR

（CDCI3）δ1．62一工89（2H，　m），2．03－2．48（4H，　m），2．71－2．96（2H　m），3．18－3．33（1H，　m），3．80（3H，　s），

6．72－6．78（2H，　m），7．13（1H，　d，」＝9．OHz）。

　2β・1）ihydm・6・methoxy．1H・indene・1・pmpanamine（70）。前記57cの合成と同様の方法を用いて、

69から70を得た。収率96％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．20－1．95（8H，　m），2．20－2．38（1H，　m），2．68－

2．94（3H，　m），3．01－3．15（1H，　m），3．79（3H，　s），6．67－6．78（2H，　m），7．04－7．14（1H，　m）。

　1V・13・（2β・1）ihydm・6・methoxy・Ur・inden4・yl）pmpyl1・2，2，2・trmuomacetamide（71）。前記（E）－61a

の合成と同様の方法を用いて、70と無水トリフルオロ酢酸から71を得た。収率97％。油状。1H

NMR（CDCI3）δ1．40－1．94（5H，　m），2．01－2．38（1H，　m），2．69－2．90（2H，　m），3．02－3．18（1H，　m），3．42（1H，　q，

」＝6．6Hz），3．80（3H，　s），6．30（1H，　br　s），6．69－6．75（2H，　m），7．08－7．15（1H，　m）；．4〃α乙calcd　for

C15H18F3NO2：C，59．79；H，6．02；N，4．65。　Found：C，59．78；H，6．08；N，4．39。

　N－12’（2β’Dihydm’6’hydmxy・岨・inden・1・yl）ethyl】pmpanamide（72）。　Method　N。化合物60d（5．6

g、22㎜ol）のジクロロメタン（200　mL）溶液に三臭化ホウ素（11　g、45　mmol）を氷冷下で加え、

混合物を2時間撹拝した。反応液を氷水に注ぎ、室温で15時間撹枠した後、酢酸エチルで抽出

した。抽出液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチルーメタノール、

19：1）で精製した後、酢酸エチルーヘキサンから再結晶し、72（5．2g、定量的）を得た。融点

119－121°C。1H　NMR（CDCl3）δ1．15（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．50－1．80（2H，　m），1．87－2．10（1H，　m），2．22（1H，

q，」＝7．6Hz），2．20－2．38（1H，　m），2．65－2．90（2H，　m），2．97－3．15（1H，　m），3．38（2H，　q，」＝7．O　Hz），5．67

（1H，　br　s），6．68（1H，　dd，」＝2．9　Hz，8．O　Hz），6．74（1H，　d，」＝2．9　Hz），7．05（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．肋α乙

calcd　for　CIJ｛1gNO2：C，72．07；H，8．21；N，6．00。　Found：C，71．78；H，8．00；N，5．94。

　N’12‘（6’Ethoxy・2β・dihydm・田・inden・1・yl）ethyl】pmpanamide（73a）。　Method　O。化合物72（1．O　g、

4．3mmol）のDMF（10　mL）溶液｝こ炭酸カリウム（3．O　g、21㎜ol）およびヨウ化メチル（6．7　g、

43mmol）を加え、混合物を1．5時間加熱還流した。反応液を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。

抽出液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチルーメタノール、17：3）

で精製した後、酢酸エチルーヘキサンから再結晶し、73a（0．86　g、収率77％）を得た。融点87－

89°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．00（3H，　t，」＝7．7　Hz），1．31（3H，　t，」「＝7．O　Hz），1．39－1．71（2H，　m），1．80－2．00

（1H，　m），2．07（2H，　q，」＝7．7　Hz），2．15－2．33（1H，　m），2．59－2．89（2H，　m），2．91－3．08（1H，　m），3．14（2H，　q，」
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＝7．7Hz），3．97（2H，　q，」＝7．O　Hz），6．66（1H，　d，」＝2．4　Hz），6．75（1H，　d，」＝2．4　Hz），7．07（1H，　d，」＝8．1

Hz），7．79（1H，　br　s）。．4ηαL　calcd　for　C16H23NO2：C，73．53；H，8．87；N，5．36。　Found：C，73．55；H，8．87；N，

5．22。

　N｛2．（2β．1）ihydro．6．pmpoxy．田．inden．1．yl）et血yl】pmpionamide（73b）。前記73aの合成と同様の

方法を用いて、72とヨウ化エチルから73bを得た。収率70％。融点60－62°C（酢酸エチルーヘキ

サンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．03（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．15（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．50－1．90（4H，

m），1．98－2．40（2H，　m），2．19（2H，　q，　J＝7．5　Hz），2．67－2．97（2H，　m），3．01－3．20（1H，　m），3．30－3．45（2H，　m），

3．89（2H，　t，」＝6．6　Hz），5．47（1H，　br　s），6．70（1H，　dd，」＝2．2　Hz，8．1　Hz），6．74（1H，　d，」＝2．2　Hz），7．09

（1H，　d，」＝8．1　Hz）。．伽αL　calcd　for　C17H25NO2：C，74．14；H，9．15；N，5．09。　Found：C，74．15；H，8．92；N，

5．17。

　N・【2｛2β・Dihydm・6・（1・methylethoxy）・田・inden・1・yl］ethyl］propionamide（73c）。前記73aの合成

と同様の方法を用いて、72とヨウ化プロピルから73cを得た。収率58％。融点52＿54°C（ヘキサ

ンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．15（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．32（6H，　d，」＝5．9　Hz），1．43－1．80（2H，　m），

1．94－2．40（2H，　m），2．19（2H，　q，　JP＝75　Hz），2．67－2．95（2H，　m），3，00－3．20（1H，　m），3．30－3．47（2H，　m），

4．40－4．60（1H，　m），5．45（1H，　br　s），6．69（1H，　dd，」＝2．6　Hz，8．1　Hz），6．73（1H，　d，」＝2．6　Hz），7．09（1H，　d，

」＝8ユHz）。∠1ηαL　calcd　for：C17H25NO2：C，74．14；H，9．15；N，5．09。　Found：C，74．21；H，9．14；N，5．05。

第4章第2節に関する実験

　（E）・3－（2β・Dihydm・5・benzo血mnyD・2・propenoic　acid　（75）。　2，3－Dihydro－5－benzofurancarbox－

aldehyde（74）（5．09・34　mmo1）およびマロン酸（5．39、51㎜01）のピリジン（30　mL）溶液にピペ

リジン（0．19g、2．3㎜01）を加え、混合物を100℃で4時間撹拝した。反応液を濃縮した後、

残渣に水を加えた。これを6N塩酸で産生にした後、クロロホルムーメタノール（9：1）で抽出し

た。抽出液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー（クロロホルムーメタノール・19：1）で精製し、75（4．09、収率62％）を得た。融点173－

176°C（酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ3．24（2H，　t，」＝8．8　Hz），4．64（2H，　t，」＝8．8　Hz），

6．28（1H，　d，」＝15．9　Hz），6．55（1H，　d，」＝8．2　Hz），7．34（1H，　d，」＝8．2　Hz），7．44（1H，　s），7．74（1H，　d，」＝

15．9Hz），　hidden（1H）。4ηαL　calcd　for　CIIHloO3：C，69．46；H，5．30。　Found：C，69．34；H，5．35。

2β・Dihydm・5・benzofuロnpmpanoic　acid（76）。化合物75（3．8　g、20㎜01）の酢酸（50　mL）溶液

に10％パラジウム炭素（0．5g、50％含水品）を加え、混合物を水素雰囲気下、室温で1時間撹

枠した。反応液をろ過し、ろ液を濃縮した、残渣をヘキサンで洗浄し、76（3．4g、収率90％）を

得た・融点95－98°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ2．63（2H，　t，」＝7．5

Hz），2．89（2H，　t，」＝7．5　Hz），3．18（2H，　t，」＝8．8　Hz），4．55（2H，　t，」＝8．8　Hz），6．70（1H，　d，」＝8．1　Hz），

6．94（1H，　d，」＝8．1　Hz），7．04（1H，　s），　hidden（1H）。．伽αL　calcd　for　Cl1H1203：C，68．74；H，6．29。　Fo皿d：
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C，68．65；H，6．25。

　2β，5，6．Tetmhydro．7H．indenol5，6．b】furan．7・one（77）。化合物76（5．8　g、30　mmo1）を塩化チオニ

ル（6．6mL、20　mo1）に加え、混合物を75°Cで40分間撹拝した。反応液を濃縮した後、1，2．ジ

クロロエタン（10mL）に溶解した。この溶液の1／3を氷冷した無水塩化アルミニウム（1．5　g、11

mmol）の1，2一ジクロロエタン（150　mL）懸濁液に加え、混合物を15分間撹拝した。これに塩化

アルミニウム（3．O　g、22　mmol）および先に調製した酸クロリドの1，2一ジクロロエタン溶液の残り

を加え、混合物を室温でさらに15分間撹拝した。反応液を氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。

抽出液を1N塩酸、1N水酸化ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄し、乾燥、濃縮した。

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、7：3）で精製した後、酢酸

エチルージイソプロピルエーテルから再結晶し、77（4．1g、収率77％）を得た。融点110－111°C。

1H　NMR（CDC13）δ2．66－2．74（2H，　m），2．99－3．07（2H，　m），3．27（2H，　t，」＝8．6　Hz），4．64（2H，　t，」＝8．6　Hz），

7．07（1H，　s），7．27（1H，　s）。

　（E）・2・（2β，5，6・馳trahydm・7H・indenol5，6－b】f㎞ran・7・ylidene）acetonitrile（78）。シアノメチルポスホ

ン酸時エチル（3．3g、1g　mmol）のTHF（40　mL）溶液に60％水素化ナトリウム（0．74　g、19

mmo1）を加え、混合物を室温で30分間撹枠した。これに77（3．09、17㎜01）のmF（20　mL）

溶液を加え、混合物を室温で2時間撹拝した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出

液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（ヘキサンー酢酸エチル、1：1）で精製した後、酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶

し、78（2．29、収率66％）を得た。融点141－142°C。1H　NMR（CDC13）δ2．97－3．04（2H，　m），3．06－

3．17（2H，　m），3．22（2H，　t，」＝8．6　Hz），4．61（2H，　t，」＝8．6　Hz），5．50「5．52（1H，　m），6．84（1H，　s），7．16（1H，

s）・

3，5，6，7・Tetrahydm・鍋7・indeno【5，6・b］血mnethanamine（79）。化合物77（2．2　g、11㎜01）の飽和

アンモニアエタノール（50mL）溶液にRaney　nickel（2．O　g）を加え、水素雰囲気下（480　kPa）、混

合物を40°Cで5時間撹持した。反応液をろ過した後、ろ液を減圧濃縮し、79（2．1g、収率95％）

を油状物として得た。1H　NMR（CDC13）δ1．39（2H，　br　s），1．47－1．77（2H，　m），1．86－2．03（1H，　m），2．20－

2．38（1H，　m），2．65－2．94（4H，　m），3．02－3．18（1H，　m），3．15（2H，　t，」＝8．6　Hz），4．55（2H，　t，」＝8．6　Hz），6．63

（1H，　s），7．02（1H，s）。このものはこれ以上精製せずに次に反応に用いた。

　N｛2．（3，5，6，7．Wtrahydm．2H．indeno【5，6．b】f㎞mn．7．yDethyl］acetamide（80a）。化合物79（0．30　g、

1．5㎜01）を1N水酸化ナトリウム水溶液（25砿）およびmF（3　mL）の混液｝こ加え、激しく撹

拝しながら無水酢酸（0．17mL，1．8　mmo1）を滴下した。混合物を室温で30分間撹拝した後水を加

え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣を酢酸エ

チルーヘキサンから再結晶し、80a（0．28　g、収率77％）を得た。融点127－128°C。1H　NMR

（CDC13）δ1．48－1．80（2H，　m），　L94－2．10（1H，　m），1．97（3H，　s），2．23－2．41（1H，　m），2．66－2．92（2H，　m），
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3．00－3．19（3H，　m），3．31－3．42（2H，　m），4．55（2H，　t，」＝8．6　Hz），5．52（1H，　br　s），6．61（1H，　s），7．02（1H，　s）。

．4ηαLcalcd　for　C15HlgNO2：C，73．44；H，7．81；N，5．71。　Found：73．16；H，7．92；N，5．70。

　N．【2．（3，5，6，7．Tetrahydro．2H．indeno【5，6．blfuran・7・yl）ethyl】pmpanamide（80b）。前記80aの合成

と同様の方法を用いて、79と塩化プロピオニルから80bを得た。収率71％。融点125＿126°C（酢

酸工チルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCl3）δ1．15（3H，　t，」＝7。6　Hz），1．49－1．80（2H，　m），

1．93－2．09（1H，　m），2．15－2．41（3H，　m），2．65－2．92（2H，　m），3．00－3．19（3H，　m），3．33－3．43（2H，　m），4．55（2H，

t，」ニ8．6Hz），5．46（1H，　br　s），6．61（1H，　s），7．02（1H，　s）。．4朋L　calcd　for　C1〈」｛21NO2：C，74．10；H，8．16；N，

5．40。Fo皿d：C，74．20；H，8．21；N，5．45。

　N｛2・（3，5，6，7．Tetrahydro．2H．indeno［5，6．b】f㎞ran．7．yDethy1】butanamide（8①c）。前記80aの合成と

同様の方法を用いて、79と塩化ブチリルから80cを得た。収率72％。融点120－121℃（酢酸エチ

ルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ0．94（3H，　t，」＝7．2　Hz），1．49－1．81（4H，　m），1．94－2．18

（3H，　m），2．23－2．40（1H，　m），2．66－2．92（2H，　m），2．99－3．19（3H，　m），3．12－3．43（2H，　m），4．55（2H，　t，」＝8．6

Hz），5．45（1H，　br　s），6．61（IH，　s），7，02（1H，　s）。、4朋L　calcd　for　C17H23NO2：C，74．69；H，8．48；N，5．12。

Found：C，74．51；H，8．63；N，4．98。

　促）．3．（2β．1）ihydm．5．benzofuranyD．2．pmpenoic　acid　e出yl　ester（81）。ジエチルボスホノ酢酸エ

チル（19g、85　mmol）のTIIF（150　mL）溶液に60％水素化ナトリウム（3．4　g、85㎜01）を加え、

混合物を室温で20分間麟した。混合物｝こ74（11g、77㎜01）のmF（15　mL）溶液を滴下し、

混合物を室温でさらに1時間撹拝した。反応液に水を加え二層を分離し、水層を酢酸エチルで抽

出した。先の有機層と抽出液を合わせ、飽和食塩水で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、19：1から9：1）で精製し、81（15g、

収率88％）を油状物として得た。1H　NMR（CDC13）δ1．33（3H，　t，」＝7．2　Hz），3．23（2H，　t，」＝8．8　Hz），

4．25（2H，　q，」＝7．2　Hz），4．63（2H，　t，」＝8．8　Hz），6．28（1H，　d，」＝16．O　Hz），6．79（1H，　d，」＝8．4　Hz），7．31

（1H，　d，」＝8．4　Hz），7．41（IH，　s），7．64（1H，　d，」＝16．O　Hz）。

　2β・1）ihydm．5．benzofUranpmpanoic　acid　ethyl　ester（82）。化合物81（15　g、67　mmol）のエタノー

ル（150mL）溶液に10％パラジウム炭素（1．Og、50％含水品）を加え、混合物を水素雰囲気下、

室温で2時間撹枠した。反応液をろ過した後ろ液を濃縮し、82（15g、収率99％）を油状物とし

て得た。1H　NMR（CDCI3）δ1．24（3H，　t，」＝72　Hz），2．57（2H，　t，ノ＝7．8　Hz），2．88（2H，　t，」＝7．8　Hz），

3．18（2H，　t，」＝8．6　Hz），4．13（2H，　q，」＝7．2　Hz），4．55（2H，　t，」＝8．6　Hz），6．70（1H，　d，」＝8．2　Hz），6．94

（1H，　d，」＝8．2　Hz），7．05（1H，　s）。

　7．Bmmo．2，3．dihydm・5－benzofuranpropanoic　acid　ethyl　ester（83）。化合物82（15　g、66　mmol）お

よび酢酸ナトリウム（5．9g、72　mmol）の酢酸（150　mL）溶液に臭素（11　g、66㎜01）を15分か

けて滴下し、混合物を室温で1時間撹枠した。反応液を濃縮し、残渣を酢酸エチルに溶解した。

これを5％亜硫酸水素ナトリウム水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および水で洗浄した後、

一 118一



乾燥、濃縮し、83（1g　g、収率97％）を油状物として得た。1H　NMR（CDCI3）δL25（3H，　t，」＝7．2

Hz），2．57（2H，　t，」＝7．6　Hz），2．85（2H，　t，」＝7．6　Hz），3．28（2H，　t，」＝8．8　Hz），4．13（2H，　q，」＝7．2　Hz），

4．65（2H，　t，」＝8．8　Hz），6．g7（1H，　s），7．11（1H，　s）。このものはこれ以上精製せずに次の反応に用いた．

　6，7．1）ibmmo．2β．dihydro．5．benzofumnpropanoic　acid　ethyl　ester（84）。化合物83（1．O　g、3．3

mmo1）および鉄（10　mg）の酢酸（10　mL）懸濁液に臭素（0．80　g。、5．0㎜ol）を15分かけて滴下

し、混合物を50°Cで1時間撹拝した。反応液をろ過した後ろ液を濃縮し、残渣を酢酸エチルに

溶解した。これを5％亜硫酸水素ナトリウム水溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および水で

洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エ

チル、3：1）で精製し、84（0．67mg、収率53％）を得た。融点42＿43°C（酢酸エチルーヘキサンか

ら再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．25（3H，　t，」＝7・3　Hz），2・60（2H，　t，」＝7・7　Hz），3・07（2H，　t・」＝7・7　Hz），

3．27（2H，　t，」＝8．8　Hz），4．14（2H，　q，」＝7．3　Hz），4．68（2H，　t，」＝8．8　Hz），7．06（1H，　s）。

6，7．Dibmmo．2β．dihydm．5．benzofumnpmpanoic　acid（85）。氷冷したM（0．62　g、1．6㎜01）のエ

タノール（10mL）溶液に水酸化カリウム（0．14　g、2．5㎜01）の水溶液を加え、混合物を90°Cで

1時間撹拝した。反応液を過剰の5N塩酸に加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水

で洗浄し、乾燥した後濃縮した。残渣を酢酸エチルーヘキサンから再結晶し、85（0．53g、収率

93％）を得た。融点117－118°C。1H　NMR（CDCI3）δ2．67（2H，　t，」＝7．5　Hz），3．08（2H，　t，」＝7．5　Hz），

3．27（2H，　t，」＝8．8　Hz），4．68（2H，　t，」＝8．8　Hz），7．07（1H，　s），　hidden（1H）。

　4，5・1）ibmmo・1，2，6，7－tetrabydm・8H・indeno【5，4・b］伽mn・8・one（86）。前期77の合成と同様の方法

を用いて、85から86を得た。収率88％。融点224－226°C（クロロホルムージイソプロピルエー

テルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ2．72（2H，　t，」＝5．9　Hz），3．05（2H，　t，」＝5．9　Hz），3・55（2H，　t，」＝

9．OHz），4．79（2H，t，」＝9．OHz）。

　12，6，7・Wtrahydm・8H・indenol5，4－b】furan・8・one（87）。化合物86（0．35　g、1．1　mmo1）の酢酸（150

mL）溶液に10％パラジウム炭素（0．45　g、50％含水品）を加え、混合物を水素雰囲気下、室温

で1時間撹枠した。反応液をろ過し、ろ液を濃縮した。残渣を酢酸エチルに溶解し、これを水お

よび飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーで精製し、87（0．16g、収率89％）を得た。融点133－134°C（酢酸エチルーヘキ

サンから再結晶）。IH　NMR（CDC13）δ2．68（2H，　t，」＝5．9　Hz），3・08（2H，　t，」＝5・9　Hz），3・47（2H，　t，」＝

8．8Hz），4．65（2H，　t，」＝8．8　Hz），7．01（1H，　d，」＝8．1　Hz），7．21（1H，　d，」＝8．1　Hz）。ノ1παL　Calcd　for

Cl1HloO2：C，75．84；H，5．79。　Fαmd：C，75．69；H，5．75。

　（E）・（1，2，6，7・Tetmhydm・8H・indeno【5，4・b】伽ran・8・ylidene）aceton“rne（88）。前期78の合成と同様

の方法を用いて、87から88を得た。収率60％。融点149－151°C（メタノールから再結晶）。1H

NMR（CDCI3）δ3．00－3．20（4H，　m），3．31（2H，　t，」＝8．8　Hz），4．67（2H，　t，」＝8．8　Hz）5．45（1H，　t，」＝2．4

Hz），6．86（1H，　d，」＝8．1　Hz），7．1ユ（1H，　d，」＝8．1　Hz）。．4〃αムcalcd　for　C13Hl1NO：C，79．17；H，5．62；N，
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7．10。Found：C，79．21；H，5．82；N，7．18。

　1，6，7，8．Wtrahydm．2H．indeno【5，4．b】fumn．8．ethanamine（89）。前期79の合成と同様の方法を用

いて、88から89を得た。収率81％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．42－2．35（4H，　m），2．64－2．98（4H，

m），3．01－3．38（3H，　m），4．41－4．70（2H，　m），6．61（11｛，　d，」＝8．1　Hz），6．95（IH，　d，」＝8．1　Hz），　hidden（2H）。

　N．【2．（1，6，7，8．Wtrahydro．2H．indeno【5，4．b両ran．8．yl）ethyl］acetamide（gOa）。前記80aの合成と同

様の方法を用いて、89と無水酢酸から90aを得た。収率66％。融点78＿79°C（酢酸エチルーヘキ

サンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．53－2．12（3H，　m），1．96（3H，　s），2．20－2．38（1H，　m），2．70－2．96

（2H，m），3．02－3．40（5H，m），4．45－4．68（2H，m），5．46（1H，brs），6．62（1H，d，」＝8．OHz），6．96（1H，d，」＝

8．O　Hz）。．4ηαL　calcd　for　C15HlgNO2：C，73．44；H，7．81；N，5．71。　Fo皿d：C，73．55；H，7．90；N，5．60。

　N・12・（1，6，7，8・Tetrahydm・2H・indenol5，4・b】fUran・8・yl）ethyl］pmpanamide（9①b）。前記80aの合成

と同様の方法を用いて、89と塩化プロピオニルから90bを得た。収率78％。融点102＿104°C（ジ

イソプロピルエーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．14（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．55－

2．38（4H，　m），2．18（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．69－2．99（2H，　m），3．02－3．40（5H，　m），4．42－4．63（2H，　m），5、61（1H，

br　s），6．62（1H，　d，」＝7．8　Hz），6．95（1H，　d，　Jr＝7．8　Hz）。．伽α乙calcd　for　C1｛」｛21NO2：C，74．10；H，8．16；N，

5．40。Found：C，74．20；H，8．37；N，5．25。

　N・【2・（1，6，7，8・Wtrahydm・2H－indeno【5，4・b】f㎏ran・8・yl）ethyl】butanamide（90c）。前記80aの合成と

同様の方法を用いて、89と塩化ブチリルから90cを得た。収率67％。融点55－57°C（酢酸エチル

から再結晶）。IH　NMR（CDC13）δ0．94（3H，　t，」＝7．3　Hz），1．51－1・90（4H，　m），1・92－2・08（1H，　m），2・12

（2H，　t，」＝7．3　Hz），2．17－2．38（1H，　m），2．68－2．98（2H，　m），3．00－3．40（5H，　m），4．41－4．68（2H，　m），5．43（1H，

br　s），6．62（1H，　d，」＝8．O　Hz），6．96（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．4ηαL　calcd　for　C17H23NO2：C，74．69；H，8．48；N，

5．12。Found：C，74．59；H，8．33；N，5．36。

　N－P・（5・Bmmo・2β・dihydm－6・methoxy・岨・inden・1・yl）ethyl］propanamide（91）。前記83の合成と

同様の方法を用いて、6侃から91を得た。収率86％。融点105－107（酢酸エチルから再結晶）。1H

NMR（CDC13）δ1．16（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．49－1．82（2H，　m），1．98－2．41（2H，　m），2．21（2H，　q，」＝7．6　Hz），

2．71－2．90（2H，　m），3．00－3．20（1H，　m），3．39（2H，　q，」＝7．1　Hz），3．88（3H，　s），5．50（1H，　br　s），6．78（1H，　s），

7．37（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　Cl5H20BrNO2：C，55．23；H，6．18；N，4．29。　Found：C，55．15；H，6．18；N，4．25。

　2V・12・（5・Bmmo－2β・dihydro・6・hydmxy・1H－inden・1・yDethyl】pmpanamide（92）。化合物91（26　g、

80㎜ol）のジクロロメタン（400　mL）溶液に三臭化ホウ素（ωg、0．16　mo1）を．20°Cで滴下し、

混合物を1時間撹拝した。反応液を氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥後、

濃縮した・残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、92（219、収率

86％）を得た。融点149－151°C（酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．16（3H，　t，」＝7．5　Hz），

1．50－1．80（2H，　m），1．90－2．12（1H，　m），2．20－2．40（1H，　m），2．24（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．65－2．95（2H，　m），

3．00－3．18（1H，　m），3．38（2H，　q，」＝7．1　Hz），5．82（1H，　br　s），6．86（1H，　s），7．27（1H，　s），　hidden（1H）。．4〃αL
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calcd　for　C14H18BrNO2：C，53．86；Br，25．59；H，5．81；N，4．49。　Found：C，53．67；Br，25．44；H，5．63；N，

4．56。

　2V・【2｛5・Bromo・2，3・dihydm・6・【（2・methyl・2・pmpenyl）oxy］・皿・inden4・yllethyllpropanamide（93）。

化合物g2（4．2　g、14㎜pl）のDMF（50　mL）溶液に60％水素化ナト1」ウム（0．65　g、16　mmol）を

徐々に加え、混合物を30分間撹拝した。これに塩化メタリル（3．7g、41㎜ol）を加え、混合物

を0°Cでさらに90分間撹拝した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、

乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、1：2）

で精製し、93（4．2g、収率84％）を得た。融点105＿108°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。

1H　NMR（CDC13）δ1．16（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．86（3H，　s），1．9－2．4（6H，　m），2．80（2H，　m），3．08（1H，　m），

3．38（2H，　q，」＝7．6　Hz），4．47（2H，　s），5．00（1H，　s），5．17（1H，　s），5．40（1H，　br　s），6．76（1H，　s），7．37（1H，　s）。

．伽αLcalcd　for　C18H24BrNO2：C，59．02；H，6．60；N，3．82；Br，21．81。　Found：C，58．88；H，6．42；N，3．83；Br，

21．80。

　ハ「・【2・【5・Bmmo・2β・dihydm・6・hydmxy・7・（2・methyl・2・propenyl）・1H・inden－1・yl】ethyl】pmpanamide

（94）。化合物93（4．3g、12㎜ol）の蜘ジエチルアニリン（30　mL）懸濁液をアルゴン雰囲気下、

200－205°Cで2．5時間撹枠した。反応液を濃縮し、残渣を酢酸エチルに溶解した。これを水お

よび飽和食塩水で洗浄し、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキ

サンー酢酸エチル2：1）で精製し、94（3．9g、収率91％）を得た。融点89＿91℃（酢酸エチルーヘ

キサンから再結晶）。IH　NMR（CDC13）δ1．14（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．40－1．80（2H，1n），1・80（3H，　s），1・90－

2．10（2H，　m），2．17（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．60－3．50（7H，　m），4．49（1H，　s），4．79（1H，　s），5．32（1H，　br　s），5．47

（1H，　s），7．21（1H，　s）。．4ηα乙calcd　for　C18H24BrNO2：C，59．02；H，6．60；N，3．82；Br，21．81。　Found：C，

59．03；H，6．39；N，3．94；Br，21．93。

　N・12・（4・Bromo・1，6，7，8・tetrahydm－22・dimethyl・2H・indeno［5，4・珂f血ran・8・yl）ethyl】propanamide

（95）。化合物94（2．4g、6．5　mmo1）のジクロロメタン（40　mL）溶液に三フッ化ホウ素ジエチルエ

ーテル錯体（4．1mL　33　mmol）を氷冷下で加え、混合物を氷冷下で3時間撹拝した。反応液を氷

水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水、飽和炭酸水素ナトリウム水で洗浄した後、乾燥、

濃縮した。残渣を酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶し、95（2．1g、収率89％）を

得た。融点98－101°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．15（3H，　t，」＝75　Hz），1．48（3H，　s），1．54（3H，　s），1．76－2」2

（2H，　m），2．19（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．25－2．38（1H，　m），2．62－3．16（6H，　m），3．32（2H，　q，」＝5．3　Hz），5．41（1H，

br　s），7．11（1H，　s）。．4〃αL　calcd　for　Cl8H24BrNO2：C，59．02；H，6．60；N，3．82；Br，21．81。　Found：C，58．94；

H，6．48；N，3．98；Br，21．97。

　N｛2・（1，6，7，8・Tetrahydro・22・dimethy1・2H・indeno【5，4・b】furan・8・yl）ethyllPmpanamide（96）。化合

物95（1．1g、2．g　mmol）およびトリエチルアミン（0．81　mL　5．8　mmol）のエタノール（15　mL）溶

液に10％パラジウム炭素（0．11g、50％含水品）を加え、混合物を水素雰囲気下、室温で1時間、
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さらに50°Cで30分間撹枠した。反応液をろ過した後、ろ液を濃縮した。残渣を酢酸エチルー

ジイソプロピルエーテルから再結晶し、96（0．649、収率76％）を得た。融点69－72°C。1H　NMR

（CDCI3）δ1．14（3H，　s），1．43（3H，　s），1．50（3H，　s），1．60－2．10（2H，　m），2．13（2H，　q，」ニ75　Hz），2．24－2．40

（1H，　m），2．60－3．20（6H，　s），3．35（2H，　q，　Jニ5．3　Hz），5．39（1H，　br　s），6．55（1H，　d，J＝7．6　Hz），6．95（1H，　d，」

＝7．6Hz）。∠1ηαL　calcd　for　C18H25NO2：C，75．22；H，8．77；N，4．87。　Found：C，74．98；H，8．74；N，4．96。

　」V・［2・（2，3・Dihydm・6，7・dimethoxy・1H・inden・1・yDethyl】pmpanamide（97）。化合物57f（7．2　g、32

mmol）およびトリエチルアミン（6．5　g、65　mmol）のTHF（80　mL）溶液に塩化プロピオニル（3．9

g、42㎜ol）を氷冷下で加え、混合物を室温で3時間撹拝した。反応液に水を加え、酢酸エチル

で抽出した。抽出液を水洗した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー （酢酸エチルーメタノール、gg：1）で精製し、97（7．7　g、収率86％）を得た。融点90＿92°C。1H

NMR（CDCI3）δ1．14（3H，　t，」＝7．7　Hz），1．70－1．94（3H，　m），2．10－2．36（1H，　m），2．18（2H，　q，」＝7．7　Hz），

2．65－3．20（3H，m），3．25－3．55（2H，m），3．85（3H，s），3．87（3H，s），5．90（1H，brs），6．75（1H，d，」＝8．OHz），

6．90（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．崩αL　calcd　for　C16H23NO3：C，69．29；H，8．36；N，5．05。　Found：C，69．23；H，

8．09；N，5．14。

　N・［2・（2β・Dihydm・6，7・dihydmxy・田・inden・1・yl）ethyl］pmpanamide（98）。前記92の合成と同様

の方法を用いて、97から98を得た。収率73％。融点98－101°C（酢酸エチルーヘキサンから再結

晶）。1H　NMR（CDCI3）δ121（3H，　t，」＝75　Hz），1．60－1．98（3H，　m），2．10－2．30（1H，　m），2．31（2H，　q，」＝

7．5Hz），2．60－3．15（3H，　m），3．22－3．40（1H，　m），3．52－3．75（lH，　m），5．95（1H，　s），6．01（1H，　br　s），6．63（1H，

d，」＝7．9Hz），6．74（1H，　d，」＝7．9　Hz），9．62（1H，　s）。．4〃αL　calcd　for　C14HlgNO3：C，67．45；H，7．68；N，

5．62。Found：C，67．35；H，7．60；N，5．66。

　」V｛2・（7，8・Dihydm・6H・indeno［4，5司【1β】dioxol・8・yDethyl］propanamide（99）。60％水素化ナトリ

ウム（0．30g、7．5㎜ol）を氷冷したhexamethylphosphoramide（5　mL）に加え、混合物を10分間撹

拝した．これにg8（0．85　g、3．4　mmol）のhexamethylphosphoramide（5　mL）溶液を加え、ガスの発

生がおさまるまで混合物を麟した。これ｝こジヨードメタン（1．1g、4．1㎜01）を加え、混合物

を室温で2時間撹枠した。反応液に水を加え酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥した後

濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、99（0．28g、収

率31％）を得た。融点102－104℃（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．16

（3H，　t，」＝7．7　Hz），1．70－1．89（2H，　In），1．9（レ2．10（1H，　m），2．15－2．40（1H，　m），2．20（2H，　q，」「＝7．7　Hz），

2．68－3．00（2H，　m），3．13－3．36（2H，　m），3．40－3．59（1H，　m），3．68（1H，　br　s），5．92（2H，　dd，」＝1．5　Hz，9．9

Hz），6．67（2H，　s）。．4ηα乙calcd　for　C15HlgNO3：C，68．94；H，7．33；N，5．36。　Found：C，68．89；H，7．28；N，

5．42。

　N’［2・（2β・8・9・Wtrahydro・冊・indeno【4，5・b】11，4】dioxin・9・yDethyl］propanamide（1①0）。化合物98

（1．O　g、4．0㎜ol）のDMF（15　mL）溶液に1，2一ジブロモエタン（2．9　g、15　mmol）、炭酸カリウム
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（1．69、12mmol）および酸化銅（II）（32　mg、0．40　mmol）を加え、混合物を140°Cで6時間撹拝し

た。反応液を水に注ぎ、希塩酸で酸性にした後、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥後、

濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、100（0．72g、

収率65％）を得た．融点120－122°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．15

（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．60－2．00（3H，　m），2．10－2．32（1H，　m），2．19（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．61－3．01（2H，　m），

3．08－3．53（3H，　m），4．25（4H，　br　s），5．67（1H，　br　s），6．69（2H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C16H21NO3：C，69．79；H，

7．69；N，5．09。Found：C，69．90；H，7、61；N，5．20。

　2β・1）ihydro・6・methoxy・7・nitm・岨・inden・1・one（101）。濃硫酸（130　mL）に溶解した2，3－dihydro－

6．methoxy．1H－inden4．one（55c）（30　g、0．1g　mo1）を一10°Cに冷却した後、硝酸カリウム（24　g、

0．24mol）の濃硫酸（100　mL）溶液を滴下し、混合物を同温度で20分間撹拝した。反応液を氷水

に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、乾

燥、濃縮した。残渣を酢酸エチルーヘキサンから再結晶し、101（22g、収率58％）を得た。融点

155－158°C。1H　NMR（CDC13）δ2．78（2H，　t，」＝5．6　Hz），3．13（2H，　t，」＝5．6　Hz），3．94（3H，　s），7．34（1H，

d，」＝8．4Hz），7．56（1H，　d，」＝8．4　Hz）。．4ηαL　calcd　for　CloHgNO4：C，57．97；H，4．38；N，6．76。　Found：C，

57．85；H，4．27；N，6．73。

　（E）．（2β．1）ihydm．6．methoxy．7．nitm．岨．inden．1．ylidene）acetonitrile（m2）。前記78の合成と同様

の方法を用いて、101から102を得た。収率84％。融点138＿141℃（酢酸エチルージイソプロピ

ルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ3．00－3．20（4H，　m），3．92（3H，　s），5．42（IH，　t，」＝2．6　Hz），

7．14（1H，　d，」＝8．6　Hz），7．43（1H，　d，」＝8．6　Hz）。．4ηαL　calcd　for　C12HloN203：C，62．61；H，4．38；N，12．17。

Found：C，62．46；H，4．18；N，12．20。

　（7・Amino・2β・dihydm・6・methoxy・1H・inden・1・ylidene）acetonitrne（103）。前記76の合成と同様の

方法を用いて、102から103を得た。収率79％。融点119－121°C（酢酸エチルージイソプロピル

エーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ2．90－3．20（4H，　m），3．87（3H，　s），4．23（2H，　br　s），5．60（1H，　t，

」＝2．2Hz），6．69（1H，　d，」＝8．O　Hz），6．84（1H，　d，」＝8．O　Hz）。

　7・Amino・2β・dihydro・6・methoxy・田・inden－1・ethanamine（104）。前記79の合成と同様の方法を

用いて、103から104を得た。油状。定量的。このものはこれ以上精製せずに次の反応に用いた。

　1V・【2・（7・Amino・2β・dihydro・6・metlloxy・1H・inden・1・yDethyl】pmpanamide　（105）。　1－Ethyl－3－（3－

dimethylaminopropyl）carbodiimide　hydrochloride（3．3　g、17　mmol）および1－hydroxybenzotriazole

monohydrate（2．29、14㎜ol）のDMF（30　mL）溶液にプロピオン酸（0．859、12㎜ol）を加え、

混合物を室温で1時間撚した。反応液を0°Cに冷却し、1似（2．O　g、9．7㎜01）のDMF（10　mL）

溶液を加え、室温で30分間撹拝した。反応液を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を希

塩酸で抽出した後、水層を4N水酸化ナトリウム水溶液でpH10に調製した。これを酢酸エチル

で抽出した後、抽出液を乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸工
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チルーエタノール、10：1）で精製し、105（1．09、収率40％）を得た。融点71－73°C（酢酸エチル

ー
ジイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．09（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．6－2．0（3H，　m），

2．12（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．25（1H，　m），2．7－3．2（3H，　m），3．34（2H，　q，」＝5．O　Hz），3．80（2H，　br　s），3．83（3H，

s），5．67（1H，brs），6．59（1H，d，」＝8．OHz），6．66（1H，d，」＝8．OHz）。

　1V・【2・（7・Amino・2β・dihydm－6・hydroxy・田・inden・1・yl）ethyl］pmpanamide（106）。前記98の合成と

同様の方法を用いて、105から106を得た。収率88％。油状。1H　NMR（CDC13）δ1．11（3H，　t，」＝

75Hz），1．60－2．00（3H，　m），2．14（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．23（1H，　m），2．70」2．90（2H，　m），3．19（1H，　m），3．34

（2H，　q，」＝5、1　Hz），4、10（2H，　br　s），5．69（1H，　br　s），6．52（1H，　d，」＝7．6　Hz），6．60（1H，　d，」＝7．6　Hz），

hidden（1H）。

　N・12・（7，8・1）ihydm・研・indenol4，5吻11β】oxazol・8・yDethyl］propanamide（107）。化合物106（0．67　g、

2．7㎜01）のメタノール（5mL）溶液にオルトギ酸メチル（7．4　mL、67　mmo1）および飽和塩化水

素メタノール溶液（1．4mL）を氷冷下で加え、混合物を室温で30分間、60°Cでさらに1時間撹

拝した。反応液を氷水に注ぎ、クロロホルムで抽出した。抽出液を水および飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で洗浄した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロ

ロホルムーメタノール、20：1）で精製し、107（0．43g、収率61％）を得た。融点mp　81＿84°C（酢

酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．20（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．80－

2．10（3H，　m），2．27（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．37－2．53（1H，　m），2．80－3．20（3H，　m），355－3．80（2H，　m），6．93（1H，

br　s），7．25（1H，　d，」＝8．8　Hz），7．40（1H，　d，」＝8．8　Hz），8．09（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C15H18N202：C，

69．74；H，7．02；N，10．84。Found：C，69．76；H，6．90；N，10．76。

　N・【2・15・Bromo・2β・dihydro・6・1（2・pmpynyl）oxy｝1H・inden・1・y1】ethyl】pmpanamide（1①8）。前記93

の合成と同様の方法を用いて、92と臭化プロパルギルから108を得た。収率gg％。融点104－

107°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．16（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．50－2．40

（6H，　m），2．55（1H，　t，」＝2．3　Hz），2．7－3．2（3H，　m），3．38（2H，　t，」＝7．6　Hz），4．76（2H，　d，」＝2．3　Hz），5．48

（1H，　br　s），6．93（1H，　s），7．38（1H，　s）。．4旭L　calcd　for　C17H20BrNO2：C，58．30；H，5．76；N，4．00；Br，22．81。

Found：C，58．13；H，5．63；N，4．08；Br，22．63。

　N’12－（5’B「omo’3・7・8・9’tetmhydmcycloPenta【刀chmmen－9’yl）etbyl］pmp紐amide（109）。化合物

108（2．9g、8．4㎜oi）のプロモベンゼン（30　mL）溶液をアルゴン雰囲気下、封管中、200°Cで

18時間撹枠した。反応液を室温に戻した後、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー（酢酸エチル）で精製し、109（2．6g、収率88％）を得た。融点110－111°C（酢酸エチルー

ヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．14（3H，　t，」＝75　Hz），15（L250（5H，　m），2．60－3．10（3H，

m），3．15－3．25（1H，　m），3．32（2H，　q，」＝7．5　Hz），4．80－4．90（2H，　m），5．40（1H，　br　s），5．88（1H，　dt，」＝10　Hz，

3．8Hz），6．45（1H，　dd，」＝1．6　Hz，9．8　Hz），7．18（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C17H20BrNO2：C，58．30；H，5．76；

N，4．00；Br，22．81。　Found：C，58．17；H，5．54；N，3．98；Br，22．65。
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　N｛2・（1，2，3，7，8，9・Hexahydrocyclopenta【月chromen・9・yl）ethyl］propanamide（110）。化合物109（0．21

g、0．60mmo1）のエタノール（5　mL）溶液に10％パラジウム炭素（0．20　g、50％含水品）を加え、

混合物を水素雰囲気下、室温で3時間撹枠した。反応液をろ過し、ろ液を濃縮した。残渣シリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル、1：1）で精製し、110（0．14g、収率85％）

を得た。融点110－111°C（酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）

δ1．16（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．8（レ2．10（6H，　m），2．15（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．60－350（7H，　m），4．00－4．30（2H，

m），5．35（1H，　br　s），6．63（1H，　d，」＝8．2　Hz），6．94（1H，　d，」＝8．2　Hz）。．4ηαL　calcd　for　C17H23NO2：C，

74．69；H，8．48；N，5．12。Found：C，74．56；H，8．25；N，5．16。

　2β・1）ihydm・6・hydroxy．7．n“m．1H・inden・1・one（112）。前記101の合成と同様の方法を用いて、

2，3－dihydro－6－hydroxy－1H－inden－1－one（111）から112を得た。収率61％。融点218－220°C（エタノ

ー
ルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CD30D）δ2．37（2H，　t，」＝5．5　Hz），2．74（2H，　t，」＝5．5　Hz），

2．95（1H，　s），6．95（1H，　d，」＝8．4　Hz），7．15（1H，　d，」＝8．4　Hz）。

　2・【（2β・1）ihydm・4・n“m・3・oxo・1H・inden・5・yl）oxy］acetic　acid　ethyl　ester（113）。前記93の合成と同

様の方法を用いて、112から113を得た。収率94％。融点137－139°C（酢酸エチルーヘキサンか

ら再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．29（3H，　t，」＝7・1　Hz），2・79（2H，　t，」＝6・O　Hz），3・14（2H，　t，」＝6・O　Hz），

4．25（2H，　q，」＝7．1　Hz），4．74（2H，　s），7．25（1H，　d，」＝8．4　Hz），7．55（1H，　d，」＝8．4　Hz）。

　2・［（4－Amino・2β・dihydro・3・oxo・田・inden・5・yl）oxy】acetic　acid　ethyl　ester（114）。前記76の合成と

同様の方法を用いて、113から114を得た。収率98％。油状。1H　NMR（CDCI3）δ1．29（3H，　t，」＝

7．1Hz），2．3〔｝－3．00（4H，　m），4．28（2H，　q，」＝7．1　Hz），4．61（2H，　s），5．89（2H，　br　s），6．53（1H，　d，」＝8．2　Hz），

6．87（1H，　d，」＝8．2　Hz）。

7，8・Dihydmindeno【5，4・b】［1，410xazine・2，9（1H醐・dione（115）。化合物114（8．7　g、35㎜ol）のト

ルエン（200mL）溶液にカリウム∫εrτ一ブトキシド（0．40　g、3．6㎜ol）を加え、混合物をアルゴン

雰囲気下、12時間加熱還流した。反応液を室温に戻した後、水に注いだ。希塩酸を加え酸性に

して、酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗した後、乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー（酢酸エチルーヘキサン、1：1）で精製し、115（4．8g、収率66％）を得た。融

点136－139°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ2．74（2H，　t，」＝5．8　Hz），3．10

（2H，　t，」＝5．8　Hz），4．68（2H，　s），7．01（1H，　d，」＝7．2　Hz），7．17（1H，　d，」＝7．2　Hz），9．52（1H，　br　s）。

　（2β，7，8・Tetrahydm・2・oxoindenol5，4・b】ll，410xazin・9（Uり・ylidene）aceton“rile（116）。前記78の合

成と同様の方法を用いて、115から116を得た。収率86％。融点158－161°C（クロロホルムから

再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ3．00－3．20（4H，　m），4・62（2H，　s），5・62（1H，　t，」＝2・3　Hz），6・97（1H，　d，」＝

8．2Hz），7．06（1H，　d，」＝8．2　Hz），8．07（1H，　br　s）。．4ηαL　calcd　for　C13H1〔｝N202：C，69．02；H，4．46；N，12．38。

Found：C，69．22；H，4．59；N，12．11。

9・（2・Aminoethyl）・1，7，8，9・tetrahydmindeno［5，4・b1【1，4】oxazin・2（3m・one（117）。化合物116（3．O　g、
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13mmo1）を飽和アンモニアエタノール溶液（300　mL）に溶解し、　Raney－nickel（14　g）を加えて水

素（480kPa）雰囲気下、40°Cで6時間撹拝した。反応液をろ過し、ろ液を濃縮した。残渣に酢

酸エチル（50mL）を加え、2N塩酸（50　mL）で抽出した．抽出液を4N水酸化ナトリウム水溶

液で塩基性にして、クロロホルムーメタノール（10：1）で抽出した．抽出液を乾燥した後、濃縮

した。残渣を酢酸エチルージイソプロピルエーテルから再結晶し、117（2．Og、収率62％）を得た。

融点128－134°C。1H　NMR（CDCl3）δ1．40－1．90（6H，　m），2．20－2．50（2H，　m），2．70（1H，　dd，」＝8．O　Hz，

15．4Hz），2．90－3．00（2H，　m），3．40（1H，　q，」＝7．9　Hz），4．44（1H，　d，」＝15．O　Hz），4．58（1H，　d，」＝15．O　Hz），

6．75（1H，　d，」＝8．OHz），6．79（1H，　d，」＝8．OHz）。．飢αL　calcd　forC13H1〔N202・025　H20：C，65．94；H，

7．02；N，11．83。Found：C，65．76；H，6．83；N，11．91。

　1，2，3，7，8，9・Hexahydmindeno［5，4・b］11，4】oxazin・9・ethanamine（118）。化合物117（1．2　g、5．3　mmol）

のTHF（30　mL）溶液に水素化リチウムアルミニウム（0．819、21　mmol）のTHF（5　mL）懸濁液を

氷冷下で滴下し、混合物をアルゴン雰囲気下で18時間加熱還流した。反応液を氷冷した後水（4

mL）を滴下し、セライトろ過した。ろ液を濃縮した後、残渣に酢酸エチル（50　mL）を加え、2N

塩酸（50mL）で抽出した。抽出液を4N水酸化ナトリウム水溶液で塩基性にした後、クロロホ

ルムーメタノール（10：1）で抽出した。抽出液を乾燥した後、濃縮し、118（0．93g、収率80％）を

油状物として得た。1H　NMR（CDCI3）δ1．10－3．20（12H，　m），3．41（2H，　m），4．20（2H，　m），6．49（1H，　d，」

＝8．OHz），6．61（1H，d，」＝8．OHz）。

　N・12・（1，2β，7，8，9・Hexabydroindenol5，4・b】［1，4】oxazin・9・yl）ethyl］propanamide（119）。前記105の合

成と同様の方法を用いて、ll8から119を得た。収率51％。融点80－83°C（酢酸エチルーヘキサ

ンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．11（3H，　t，」＝7．5　Hz），150－2．30（6H，　m），2．60－3．20（3H，　m），3．32

（2H，　q，」＝6．7　Hz），3．43（2H，　t，　JP＝4．4　Hz），3．85（1H，　br　s），4．20（2H，　t，」＝4．4　Hz），5．84（1H，　br　s），6．50

（1H，d，」＝8．OHz），6．62（1H，d，」＝8．OHz）。∠1ηαL　calcdforC16H22N202：C，70．04；H，8．08；N，10．21。

Found：C，69．97；H，7．99；N，10．16。

　N・12・（1，2β，7，8，9・Hexahydm・2・oxoindeno【5，4・b】【1，4】oxazin・9・yl）ethyl】propanamide（120）。前記

105の合成と同様の方法を用いて、118から120を得た。収率88％。融点216－219°C（メタノール

ー
酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．18（3H，　d，」＝7．5　Hz），1．50－2．00（3H，　m），2．10－2．30

（3H，m），2．70－3．10（2H，m），3．30一3．50（3H，m），4．59（2H，s），5．97（1H，brs），6．81（2H，s），9．77（1H，brs）。

．4ηαLcalcd　for　C1《沮2〔｝N203：C，66．65；H，6．99；N，9．72。　F皿nd：C，66．45；H，6．86；N，9．69。

第4章第3節に関する実験

　（∫）・N・【2・（2β・Dihydm・6・methoxy・1H・inden・1・yDethyl】acetamide（（∫）・6①c）および㈹・N｛2・（2β・

dihydm・6・methoxy4H・inden・1・yDethyl】acetamide（（R）・60c）。　Method　P。ラセミ体60cをHPLC［カ

ラム；Ceramospher　RU－1（6．O　mmφ×250　mm）、温度；50°C、移動層；メタノール、流速；0．6
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mL／min、検出波長；290　nm、（5）－60cの保持時間；50．3　min、（R）－60cの保持時間；45．9　min］によ

り光学分割し、（5）－60cおよび（R）－60cを得た．化合物（5）－60c：［α］D20－1．5°（c　O．35，　CHCI3）。

【α］Hg36520＋80．7°（c　O．35，　CHCI3）。融点93－94°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。　AαL　calcd　for

C14HlgNO2：C，72．07；H，8．21；N，6．00。　Found：C，71．89；H，8．43；N，5．92。化合物（R）．60c：［α］D20＋1．2°

（cO．30，　CHCl3）。［α】Hg36520＿61．3°（c　O．30，　CHCI3）。　g5＿g6°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。

．肋αLcalcd　for：C14HlgNO2：C，72．07；H，8．21；N，6．00。　Found：C，72．00；H，8．28；N，5．81。

　（R）・2β・Dihydm・6・methoxy・岨・indene・1・ethanamine　hydrochloride（（R）・57c）。　Method　Q。　アル

ゴン雰囲気下、（R）－60c（1．O　g、4．3　mmol）およびヒドラジンー水和物（20　mL）の混合物を24時間

加熱還流した。反応液に飽和食塩水を加え、クロロホルムで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗

浄し、乾燥、濃縮した。残渣をエタノール（1mL）に溶解し4M塩化水素エタノール溶液（1．5

mL）を加えた。ジエチルエーテルを加えて析出した結晶をろ取した後、エタノールージエチル

エーテルから再結晶し、㈹一57（0．789、収率80％）を得た。［α】D20＋32．6°（cO．18，H20）。融点183－

185°C。化合物（R）．57cの光学純度はHPLC【カラム；CHIRAL－AGP（4．O　mmφ×100　mm）、温度；

室温、移動層；10mMリン酸緩衝液（pH　7．0）一一アセトニトリル（9：1）、流速；0．5　mL／min、検出

波長；280nm、（R）－57cの保持時間；19．2　min、（5）－57c（（R）－57cの対掌体）の保持時間；23．6　min】

により＞99％eeと求まった。

　（5）・2β・Dihydm・6・methoxy・頂・indene・1・ethanamine　hydrochloride（（∫）・57c）。前記㈹一57cの合

成と同様の方法を用いて、（S）－60cから（5）－57cを得た。【α】D20＿30．0°（cO．15，H20）。融点180－

181°C（エタノールージエチルエーテルから再結晶）。化合物（R）－57cの光学純度は㈹一57cの分

析と同様の条件を用いたキラルカラムHPLCにより＞99％と求まった。

　（5）・N・【2・（2β・1）ihydm・6・methoxy・1H・inden・1・yl）ethy1】propanamide（（5）・60d）。前記60cの合成と

同様の方法を用いて、（め．57cと塩化プロピオニルから（∫）－60dを得た。収率70％。【α】D20＿3．2°（c

1．05，CHCI3）。［α】Hg36520＋58．1°（c　1．05，　CHCI3）。融点78＿79°C（酢酸エチルージイソプロピルエーテ

ルから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．15（3H，　t，」＝7．8　Hz），1．50－1．80（2H，　m），1．98－2．40（2H，　m），2．20

（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．68－2．97（2H，　m），3．04－3．20（1H，　m），3．39（2H，　dd，」＝7．2　Hz，13．2　Hz），3．79（3H，　s），

5．45（1H，　br　s），6．68－6．76（2H，　m），7．12（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．4ηαL　calcd　for　C15H21NO2：C，72．84；H，

8．56；N，5．66。Found：C，72．69；H，8．64；N，5．70。

　（R）’1V’P’（2β’1）ihydro・6・methoxy・1H・inden・1・yl）ethyllpmpanamide（（R）－60d）。前記60cの合成と

同様の方法を用いて、（R）－57cと塩化プロピオニルから（R）－6侃を得た。収率71％。【α］D20＋3．g°

（cO．50，　CHCI3）。［α］H夢6520＿50．2°（c　O．50，　CHC13）。融点7g」80°C（酢酸エチルージイソプロピルエー

テルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．15（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．52－1．80（2H，　m），1・98－2・40（2H，　m），

2．19（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．69－2．97（2H，　m），3．03－3．18（1H，　m），3．39（2H，　dd，」＝7．2　Hz，13．2　Hz），3．79

（3H，　s），5．44（1H，　br　s），6．67」6．76（2H，　m），7．11（1H，　d，」＝7．8　Hz）。メ願L　calcd　for　C15H21NO2：C，72．84；
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H，8．56；N，5．66。Found：C，72．73；H，8．61；N，5．66。

　（∫）．N．【2．（2β．Dihydm．6．methoxy．1H．inden．1．yl）ethy1】butanamide（（∫）．60e）。前記60cの合成と同

様の方法を用いて、（め一57cと塩化ブチリルから（5）－60eを得た。収率g4％。【α］D20＿2．g°（c　1．00，

CHC13）。【α］Hg36520＋58．4°（c　1．00，　CHC13）。融点98－99°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H

NMR（CDC13）δ0．94（3H，　t，」＝7．2　Hz），1．50－1．80（4H，　m），1．96－2．13（IH，　m），2．14（2H，　t，」＝7．4　Hz），

2．22－2．40（1H，m），2．70－2．95（2H，m），3．03－3．19（1H，m），3．33－3．45（2H，m），3．79（3H，s），5．44（1H，brs），

6．67」～．75（2H，　m），7．11（1H，　d，」＝8．O　Hz）。．飢α乙calcd　for　C16H23NO2：C，73．53；H，8．87；N，5．36。

Found：C，73．28；H，8．81；N，5．23。

　（R）・1V・【2．（2β．1）ihydm．6．methoxy・田．inden．1．yl）ethyl］butanamide（（R）・60e）。前記60cの合成と

同様の方法を用いて、（R）．57cと塩化ブチリルから㈹一60eを得た。収率74％。回D20＋2．3°（cO．54，

CHCI3）。［α］噸6520＿50．4°（c　O54，　CHC13）。融点97－98°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H

NMR（CDCI3）δ0．95（3H，　t，」＝7．2　Hz），1．50－1．80（4H，　m），1．97－2．13（1H，　m），2．14（2H，　t，」＝7．4　Hz），

2．23－2．41（1H，m），2．70－2．96（2H，1n），3．03－3．19（1H，m），3．33－3．45（2H，m），3．79（3H，s），5．43（1H，brs），

6．67－6．75（2H，　m），7．11（1H，　d，」＝7．8　Hz）。．肋αL　calcd　for　C16H23NO2：C，73．53；H，8．87；N，5．36。

Fo皿d：C，73．23；H，8．71；N，5．17。

　（∫）・JV・12・（2β・1）ihydro・6・methoxy・田・inden・1・yl）ethyl】・2，2，2・trinuoroacetamide（（∫）・60h）。前記

（E）－61aの合成と同様の方法を用いて、（め一57cと無水トリフルオロ酢酸から（旬一60hを得た。収

率90％。【α］D20＿3．2°（c　1．03，　CHC13）。融点65＿66°C（ジイソプロピルエーテルーヘキサンから再結

晶）。1H　NMR（CDC13）δ2．03－220（1H，　m），2．22－2．41（1H，　m），2．70－2．96（2H，　m），3．06－3．21（1H，　m），

3．50（2H，　q，」＝7．2　Hz），3．79（3H，　s），6．31（1H，　bl　s），6．68－6．75（2H，　m），7．12（1H，　d，　J＝8．4　Hz）。．肋α乙

calcd　for　C14H1《Jl3NO2：C，58．53；H，5．61；N，4．88。　Found：C，58．39；H，5．72；N，4．88。

　（R）・N｛2・（2β・1）ihydro・6・methoxy一田・inden・1・yl）ethyl】・2ノノ・tHnuomacetamide（（R）・60h）。前記

（E）－61aの合成と同様の方法を用いて、（R）－57cと無水トリフルオロ酢酸から（R）－60hを得た。収

率70％・［α】D20＋2．0°（c　O．29，　CHC13）・【α］H，6520－51．8°（c　O．29，　CHC13）。融点65－66°C（ジイソプロ

ピルエーテルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．62－1．82（2H，　m），2．04－2．19（1H，　m），

2．22－2．40（1H，　In），2．71－2．96（2H，　m），3．06－3．21（1H，　m），3．50（2H，　q，」＝7．2　Hz），3．79（3H，　s），6．32（1H，

br　s），6．68－6．75（2H，　m），7．12（1H，　d，」＝8．4　Hz）。．伽αL　calcd　for　C1沮16F3NO2：C，58．53；H，5．61；N，

4．88。F皿nd：C，58．48；H，5．75；N，4．81。

　（⑨4・Bromo・2V・【2・（2β・dihydm・6・methoxy・皿・inden・1・yl）ethyl］benzamide（（め・6《）o）。前記60cの

合成と同様の方法を用いて、（め一57cと塩化ク．プロモベンゾイルから（5）－600を得た。収率94％。

【α］D20＋5．8°（c　O．52，　CHCI3）。1α］H，6520＋98．4°（c　O．52，　CHC13）。融点136－138°C（エタノールから再

結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．62－1．96（2H，　m），2・03－2・24（1H，　m），2・27－243（1H，　m），2’68－Z96（2H，　m）’

3．11－3．30（1H，m），3．55－3．62（2H，m），3．77（3H，s），6．10（1H，brs），6．68－6．78（2H，m），7．12（1H，d，」＝8．2
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Hz），7．55（4H，　s）。．4ηαL　calcd　for　ClgH20BrNO2：C，60．97；H，5．39；N，3．74。　Found：C，60．86；H，5．22；N，

3．68。得られた（S）－600を用いてX線結晶構造解析を行った結果、インダン環1位の立体はS配

置であることが明らかとなった。測定条件および結晶学データをTable　12に示す。

　（R）‘N－【2’（1・6・7・8－Tet「ahydm’2H’indeno［5・4－b】fumn・8・yl）ethyl】pmpanamide（（R）・90b）。ラセミ体

90bをHPLC［カラム；Ceramospher　RU－1（10　mmφ×250㎜）、温度；50°C、移動層；メタノール、

流速；4．4mUmin］により光学分割し、㈹一90bを得た。［α］D20＋57．8°（c　1．01，　CHCI3）。4ηαL　calcd

for　C1（沮21NO2：C，74、10；H，8．16；N，5．40。　Found：C，73．97；H，7．97；N，5．47。

　（∫）－60d。　Method　R。化合物ぱ）－61a（3．5　g、14　mmol）、　Ru（OCOCH3）2［（∫）－binap］（0．12　g、14

mmo1）およびメタノール（70　mL）の混合物を脱気した後、オートクレープ中（水素9．1　Mpa下）、

70℃で3時間撹拝した。反応液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキ

サンー酢酸エチル、1：g）で精製した後、酢酸エチルーヘキサンから再結晶し、（め一60d（2．9　g、収

率83％）を得た。【αID20＿7．0°（c　l．00，　ethanol）。融点76－77°C。1H　NMR（CDCI3）δ1．15（3H，　t，」＝

7．8Hz），1．5（L1．80（2H，　m），1．98－2．40（2H，　m），2．20（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．6＆－2．97（2H，　m），3．04－3．20（1H，

m），3．39（2H，　dd，」＝7．2　Hz，13．2　Hz），3．79（3H，　s），5．45（1H，　br　s），6．68－6．76（2H，　m），7．12（1H，　d，」＝

8．O　Hz）。メηαL　calcd　for　C15H21NO2：C，　H，　N．化合物（5）－60dの光学純度はHPLC【カラム；

CHIIULI弧AS（4．6　mmφ×250㎜）、温度；室温、移動層；ヘキサンー2一プロパノールートリフ

ルオロ酢酸（90：10：0．1）、流速；1．O　mL／min、検出波長；290　nm、（の一60dの保持時間；28．O　min、

（R）－60d（（∫）－60dの対掌体）の保持時間；23．6　min］により＞99％eeと求まった。

Table　l2．　Summary　of　Crystal　Data　and　Intensity　Collections　for（∫）－6①o

Emp血ical　formula　　　　　　　　　　ClgH20BrNO2

Formula　weight　　　　　　　　　　　374．28

Crystal　system　　　　　　　　　　　orthorhombic

Space　group　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P212121（＃19）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Llttice　parameters　　　　　　　　　α＝11．425（1）A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b＝29．406（3）A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　c＝5．083（4）A

　　　　　　　　　　　　　　　V・1707（1）A3

Calcu】ated　density　　　　　　　　　　1，456　g／cm3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Radiation　　　　　　　　　　　　　　Cu－Kα（λ＝15418A）

Data　collection　range　　　　　　　　3°≦2θ≦120°

Scan　mode　　　　　　　　　　　　　2θ一ω

Scan　speed　　　　　　　　　　　　　　32°／min

Total　renections　　　　　　　　　　　　　　3108

0bserbed　reflections（F≧3σF）　　　　　1676

R，Rw　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．0484，0．1079
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　（∫）．」V｛2．（5．Bmmo．2，3．dihydro－6．methoxy．田一inden．1．yl）ethyl】pmpanamide（（5）．g1）。前記83の

合成と同様の方法を用いて、（5）－60dから（5）．g1を得た。収率86％。［α］D20＋52°（c　1．00，　ethanol）。

融点105＿107°C（酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．16（3H，　t，」＝7．7　Hz），1．49－1．81（2H，

m），1．98－2．41（2H，　m），2．21（2H，　q，」＝7．7　Hz），2．69－2．98（2H，　m），3．00－3．20（1H，　m），3．39（2H，　q，」＝

7．3Hz），3．88（3H，　s），5．48（1H，　br　s），6．78（1H，　s），7．37（1H，　s）。．肋αL　calcd　for　C15H20BrNO2：C，55．23；H，

6．18；N，4．29。F皿nd：C，55．15；H，6．18；N，4．25。

　　（5）・1V・［2・（5・Bmmo・2，3・dihydro・6－hydmxy・1H・inden・1・yl）ethyl】propanamide（（5）・92）。前記72の

合成と同様の方法を用いて、（5）．g1から（5）－g2を得た。収率94％。［α］D20＋2．7°（c　1．00，　ethanol）。

融点146＿148℃（酢酸エチル）。1H　NMR（CDC13）δ1．16（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．50－1．80（2H，　m），1・90－

2．12（1H，　m），2．20－2．40（1H，　m），2．24（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．65－2．95（2H，　m），3．00－3．18（1H，　m），3．38（2H，

q，」＝7．1Hz），5．82（1H，　br　s），6．86（1H，　s），7．27（1H，　s），　hidden（1H）。．伽砿calcd　for　Cl4H18BrNO2：C，

53．86；H，5．81；N，4．49。Found：C，53．85；H，5．78；N，4．52。

　（∫）・N｛2｛5・Bromo・2β・dihydro・6・（2・pmpenyl）oxy・田・inden・1・yl】ethyl】pmpanamide（（∫）421）。前

記93の合成と同様の方法を用いて、（5）．92と臭化アリルから（5）－121を得た。収率96％。【α】D20

＋3．7°（cl．00，　ethano1）。融点86＿87°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．16

（3H，　t，」＝7．5　Hz），1．48－1．80（2H，　m），1．90－2．40（2H，　m），2．20（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．70－2．91（2H，　m），

3．00－3．20（1H，　m），3．37（2H，　q，」＝7．4　Hz），4．59（2H，　m），5．25－5．60（3H，　m），5．97－6．20（1H，　m），6．76（1H，

s），7．37（1H，　s）。．4〃α乙calcd　for　C17H22BrNO2：C，57．96；H，6．29；N，3．98。　Found：C，57．91；H，6．28；N，

4．04。

　（∫）・N｛2・（5・Bmmo・2，3・dihydm・6－hydmxy・7・（2・pmpenyl）・1胴nden・1・yl）ethy1】propanamide　（（∫）・

122）。前記94の合成と同様の方法を用いて、（5）－121から（∫）－122を得た。収率80％。融点85－

87℃（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。【α］D20－51．3°（c　1．00，　ethanol）。1H　NMR（CDCI3）δ1．14

（3H，　t，　Jr＝7．6　Hz），1．45－2．13（4H，　m），2．18（2H，　q，」＝7．6　Hz），2．68－3．65（7H，　m），4．93－5．13（2H，　m），

5．41（1H，　br　s），5．49（1H，　s），5．89－6．10（1H，　m），7．20（1H，　s）。．飢αL　calcd　for　C17H22BrNO2：C，57．96；H，

6．29；N，3．98；Br；22，68。　Found：C，57．95；H，6．22；N，4．00；Br，22．52。

　（∫）・2V｛2・（5・Bmmo・2β・dihydro・6・hydroxy・7－（2・hydmxyethyD・1H・inden・1・yl）etllyl】pmpanamide

（（5）・123）。化合物（5）－122（0．59g、1．7㎜01）のメタノーノレ（30　mL）溶液を一78°Cに冷却し、オ

ゾンを反応液が青色を呈するまで吹き込んだ。過剰のオゾンを酸素、次いで窒素を吹き込んで除

去した後、水素化ホウ素ナトリウム（0．51g、13　mmo1）を加え、反応液を撹拝しながら室温に戻

して1時間撹拝を続けた。反応液を希塩酸で弱酸性に調製した後、酢酸エチルで抽出した。抽出

液を水洗した後、乾燥、濃縮し、（5）－123（0．59g、収率gg％）を得た。一部をメタノールー酢酸エ

チルから再結晶した。【α］D20＿43．7°（c　1．00，　ethano1）。融点85＿87°C（メタノールー酢酸エチルから

再結晶）。1H　NMR（CDC13）δ1．13（3H，　t，」＝7・5　Hz），1・40－2・10（4H，　m），2・17（2H，　q，」＝7・5　Hz），2’62一
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3．01（4H，　m），3．07－3．22（1H，　m），3．28（2H，　q，」＝6．8　Hz），3．89（2H，　br　s），5．47（1H，　t，」＝3．7　Hz），6．31

（1H，　br　s），7．20（1H，　s），9．07（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C16H22BrNO3：C，53．94；H，622；N，3．93；Br，22．43。

F皿nd：C，53．97；H，6．09；N，3．97；Br，22．40。

　（∫）・1V・［2・（2，3・1）mydm・6・hydmxy・7・（2・hydmxyethyl）・岨・inden・1・yl）ethyl］pmpanamide（（5）・124）。

前記87の合成と同様の方法を用いて、（5）－123から（5）424を得た。収率g1％。［α］D20－69．7°（c

1．00，ethanol）。融点144－146°C（酢酸エチルーヘキサンから再結晶）。1H　NMR（CDCI3）δ1．12（3H，　t，

」＝7．7Hz），1．45－2．10（4H，　m），2．16（2H，　q，」＝7．7　Hz），2．60－3．00（4H，　m），3．10－3．23（1H，　m），3．29（2H，

q，」＝6．8Hz），3．86（2H，　q，」＝5．5　Hz），5．00（1H，　t，」＝4．4　Hz），6．41（1H，　br　s），6．69（1H，　d，」＝7．9　Hz），

6．91（1H，　d，」＝7．9　Hz），8．86（1H，　s）。．4ηαL　calcd　for　C16H23NO3：C，69．29；H，8．36；N，5．05。　Found：C，

69．46；H，8．28；N，5．11。

　（∫）．凡［2．（1，6，7，8．Tetrahydm．2H．indenol5，4．b】furan．8．yl）ethy1】pmpanamide（（∫）．90b）。化合物

（5）－124（5．09、18㎜ol）のピリジン（15　mL）溶液に一10°Cカ、ら一5°Cで塩化メタンスルポニル

（1．4mL、18　mmol）を滴下し、混合物を同温度で25分間撹拝した。塩化メタンスルポニル（0．70

mL、9．O　mmol）を滴下し、混合物を同温度でさらに25分間撹拝した。反応液に酢酸エチル（10

mL）および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10　mL）を0°Cで加え、室温に戻しながら混合物を

30分間撹拝した。希塩酸を加えて酢酸エチルで抽出した。抽出液を水洗、乾燥、濃縮した。残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製し、⑤一90b（4．Og、収率86％）

を得た。【α】D20＿57．8°（c　1．00，　chlorofom）。融点113－115°C（酢酸エチルから再結晶）。1H　NMR

（CDC13）δ1．14（3H，　t，」＝7．7　Hz），1．52－2．40（4H，　m），2．17（2H，　q，」＝7．7　Hz），2．69－3．00（2H，　m），3．01－

3．40（5H，　m），4．42－4．64（2H，　m），5．40（1H，　br　s），6．62（1H，　d，」＝7．7　Hz），6．95（1H，　d，」＝7．7　Hz）。．4ηα乙

calcd　for　C16H21NO2：C，74．10；H，8．16；N，5．40。　Found：C，73．86；H，7．97；N，5．47。

第5章第2節に関する実験

　MT1受容体に対する親和性。ヒトメラトニン受容体（MT1）発現Chinese　hamster　ovary（CHO）

細胞は、hMe1R7遺伝子配列を含む発現ベクターをCHO細胞に導入することにより樹立した。

MT1受容体を発現させたCHO細胞株を、10％透析ウシ胎児血清を含むEagle’s　minimum

essential　medium一α（MEM一α）培地で培養した。細胞を集めて50　mM　Tris－HC1に懸濁した後・遠心

操作（44，000×g、10分間）によりペレットを作製した。このペレットを測定用バッファー（50

mM　Tris－HC1、　pH　7．7）に懸濁し、親和性評価の膜画分として使用した。この膜画分に終濃度40

pMの2｛1答1】－iodomelatoninおよび被験化合物を加え、総容量1mLとした懸濁液を25°Cで1時

間インキュベートした。また、非特異的結合の測定には10μMのメラトニンを用いた。インキ

ュベート後、氷水で冷却した測定用バッファー（3mL）を加え、　GFソBフィルターでろ過した。

フィルターを測定用バッファー（3mL×2）で洗浄した後、フィルター上に残った2－［1251】一
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iodomelatoninの放射活性を測定した。実験は3回行い、　IC50値は化合物の結合阻害率（％）から

log．probit　analysisにより算出した。　Ki値はCheng、　Pmsoffらの方法91）に従って求めた。

　M乃受容体に対する親和性。7－8週齢の雄性Syrianハムスター全脳、肝臓、腎臓、脾臓を摘出

し、50mM　THs－HC1（pH　7．4、4°C）に懸濁した。ろ過した後、48，000×gで10分間遠心分離した。

得られたペレットを氷冷したバッファーで洗浄した後遠心分離し、再び測定用バッファー（50

mM　Tris－HC1、　pH　74、4°C）に懸濁した。この膜画分に終濃度100　pMの2－【1251】－iodomelatoninお

よび被験化合物を加え、総容量250μLとした懸濁液を4°Cで60分間インキュベートした。氷

水で冷却した測定用バッファー（3mL）を加え、　GF／Bフィルターでろ過した。フィルターを測

定用バッファー（3mDく2）で洗浄した後、フィルター上に残った2｛1251】－iodomelatoninの放射活

性を測定した。各結合量から100μMのメラトニン存在下における結合量（非特異的結合）を差

し引いた値を特異的結合量とした。実験は3回行い、IC50値は化合物による結合阻害率（％）か

らlog－probit　analysisにより算出した。1（i値はCheng、　Pmsoffらの方法に従って求めた。

第5章第3節に関する実験

MT1受容体に対する親和性。第5章第2節記載の方法により測定した。

ルf乃受容体に対する親和性。第5章第2節記載の方法により測定した。

　フォルスコリン誘発cAMP産生元進に対する抑制作用。　MT1受容体を発現させたCHO細胞

株を、1ウェルあたり5×104個の細胞が含まれるように分注し、10％透析ウシ胎児血清を含む

MEM一α　培地で3日間培養した・細胞を10　mM　HEPES－Na（pH　7．3）を含むHanks緩衝液（1　mL）

で2回洗浄し・100μMの3－isobuty1－1－methyl　xanthine（IBMX）を含むHanks緩衝液（0．5　mL）と

被験化合物を加えた。37°Cで6分間インキュベートした後、10μMのフォルスコリンおよび

100μMのIBMXを加え・さらに15分間インキュベートした。55％過塩素酸（50μL）を加えて

反応を停止し、内容200μLを試験管に移した。1．6M水酸化ナトリウム水溶液（100μL）で中和

した後・cAMP濃度をradio㎞nunoassay　systemで測定した。　IC50値は109－probit　analysisにより算

出した。

　MT1受容体モデルと（s）・90bとの結合様式の検討。ウシロドプシン（Protehl　Data　Bank　a㏄ess

number　IF88）80）の結晶構造を基に、ヒトMT1受容体の三次元モデルを構築した。細胞外ループ

領域は、キメラ実験81）よりリガンド結合部位と示唆された第二領域のみを含めた。Insight　IIプ

ログラムを用いた系統的な解析結果から得られた低エネルギーコンフォメーションを、Discover

プログラムでエネルギー極小化を行い、最安定コンフォメーションを得た。化合物（5）－90bとの

結合様式は、DOCKプログラムを用いた。
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第5章第4節に関する実験

　ネコにおける睡眠誘発作用．体重2．5－5．5kgの雄性成熟ネコ3匹、雌性ネコ5匹を用いた．ペ

ントバルビタール（40mg／kg，　ip）麻酔下、　Snider＆Niemerのネコ脳図譜92）に従い大脳皮質前頭

葉、頭頂葉および海馬に脳波記録用電極を、眼電図記録用電極を眼窩骨に埋め込み、筋電図記録

用ステンレス線を背側頚部筋肉内に埋め込んだ。動物は手術から十分回復した後に使用した。動

物は12時間明暗サイクル（午前7時から午後7時まで明期）下で飼育した。すべての実験は電

気的にシールドされた防音実験室で行った。ネコを観察ケージに入れ、脳波（EEG）、筋電図

（EMG）、眼電図（EOG）を記録するためのソケットを装着し、室外のポリグラフで記録した。ま

た、動物の行動はビデオカメラを通してモニターした。すべての電気情報は記録チャート紙に記

録するとともに、脳波はフーリエ変換により周波数解析を行った。化合物（∫）－90bおよびメラト

ニンは0．5％メチルセルロース溶液に懸濁した後カプセルに充填し、午前9時30分から10時30

分までの時間に経口投与した。対照群には0．5％メチルセルロース溶液を投与した。投与後8時

間の脳波、筋電図、眼電図および行動観察を行った。実際の脳波記録、周波数解析、筋電位、行

動観察を基に、各1分ごとの動物の睡眠覚醒状態を覚醒（Wakefulness、　drowsyを含む）、徐波睡

眠（slow－wave　sleep：SWS）およびレム睡眠（rapid　eye　movement：REM）に分類した。クロスオー

バー法により、各個体で溶媒投与時と化合物投与時の各ステージの変化を比較した。作用持続に

ついては、各時点での群間の鎖をpairedτ一test（Bonfemniの調整済み）を用いて検定した。

第5章第5節に関する実験

　ジアゼパム協調運動障害に対する作用。4週齢のICR系雄性マウスを用いて回転棒試験を行っ

た。テストに先立って十分訓練を施し、1分間に15回転する直径2．5cmの回転棒に持続して1

分以上乗れるマウスを実験に供した。各化合物の単独の作用を検討する実験では、各化合物を経

口投与し、最高3回の試行を行った。いずれの試行でも1分以上回転棒に乗れなかったマウスを、

強調運動障害と判定した。ジアゼパムはテストの60分前に、その他の化合物は30分前に投与し

た。ジアゼパムとの併用投与実験ではジアゼパム3mg／kgを投与し、30分後に被験化合物を投与

した。被験化合物投与30分後に同様のテストを行い、協調運動障害の有無を調べた。1群12匹

のマウスを用いた。
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