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略語表 

本論文中における試薬, 用語などの略語を以下に示す.  
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緒 言 

 

近年, ライフスタイルの欧米化やストレスの増大により, 多くの日本人が糖尿病, 高血圧症, 

高脂血症などの生活習慣病の脅威にさらされている. これらの疾患に対する治療薬は 1950

年代から開発が続けられ, 今や血糖, 血圧, 血中脂質についてはほぼコントロールが可能に

なったと言っても過言ではない. 実際, これらの疾患は比較的治療満足度および薬剤貢献度

が高い 1)
. しかし, 糖尿病が引き金となる動脈硬化性疾患 (心筋梗塞など) や, 末梢神経障

害, 網膜症および腎症などの合併症の発症率は依然として高く, 現行の糖尿病治療は必ずし

も充分ではない. また, 神経障害, 網膜症および腎症は未だ治療満足度および薬剤貢献度

が低い疾患に分類されている 1)
. 従って, より良好に血糖をコントロールし, 効果的に糖尿病

合併症の発症を防ぐ治療法および治療薬が求められている. 現在, 用いられている経口糖尿

病治療薬は, スルホニル尿素 (SU) 薬, グリニド薬, ジペプチジルペプチダーゼ-4 (DPP-4) 

阻害薬などのインスリン分泌促進薬, ビグアナイド薬, ペルオキシゾーム増殖因子応答性受容

体 (PPAR) アゴニストなどのインスリン抵抗性改善薬, 糖吸収を阻害する -グルコシダーゼ

阻害薬, 血糖の尿中排泄を促進する Na
+
-グルコース共輸送体 2 (SGLT2) 阻害薬に分類さ

れる 2)
. 特に, 最近開発された DPP-4 阻害薬は低血糖を起こさず, 体重増加を引き起こさな

いことから, また SGLT2 阻害薬はインスリン分泌に依存することなく血糖を低下させ, 体重を

減少させることから, 広く臨床に供されている. しかし, 前者はインスリン分泌促進薬であり, 膵

臓の疲弊やインスリンによる血管障害リスクが懸念される. 後者はインスリン作用を介さない血

糖低下薬であり, 糖の組織取り込み低下は解消されない. 一方, PPARアゴニストであるピオ

グリタゾンは PPARを活性化し, インスリン抵抗性改善作用により血糖低下作用を示す. イン

スリン分泌を介さないため低血糖のリスクが少なく, インスリン作用を正常化する理想的な薬で

ある. 実際, ピオグリタゾンは心血管疾患の既往歴を有するハイリスク 2 型糖尿病患者におい

て心筋梗塞や脳卒中などの心血管イベントの再発および総死亡数を有意に減少させたと報

告されている 3)
. これらの事実から, ピオグリタゾンの効果を高め, 副作用を軽減することを目

指して, 新たな PPARアゴニストの開発が試みられてきた. しかし, PPARアゴニストには, 作

用機序に起因する体液貯留, 浮腫, 体重増加, 骨密度低下, 心不全リスク, 発癌リスクなどの

副作用が随伴するため, ピオグリタゾン以降開発に成功したものはない 4)
.  

現在 , 開発中のインスリン抵抗性改善薬としてプロテインチロシンホスファターゼ 1B   

(PTP-1B) 阻害薬が知られている. PTP-1Bは, インスリンが受容体に結合することにより生じた

リン酸化チロシン残基を脱リン酸化し , インスリンシグナルを負に制御している . 従って,   

PTP-1B阻害薬はインスリン感受性を増強することにより血糖低下作用を示す. さらに, PTP-1B

が食欲抑制ホルモンであるレプチンのシグナルを負に制御することから, PTP-1B 阻害薬は食

欲を抑制する抗肥満薬としても期待されている. これまで多くの PTP-1B 阻害薬が創製されて

きたが, 細胞膜透過性に乏しい, 経口吸収性が低い, 薬効が弱いなどの理由から開発が中

断され, 上市に至ったものはない 5)
.  

http://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E3%83%8A%E3%83%88%E3%83%AA%E3%82%A6%E3%83%A0-%E3%82%B0%E3%83%AB%E3%82%B3%E3%83%BC%E3%82%B9%E5%85%B1%E8%BC%B8%E9%80%81%E4%BD%93%E3%82%BF%E3%83%B3%E3%83%91%E3%82%AF&action=edit&redlink=1
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そこで, 優れた血糖低下作用を有し, 治療エビデンスが確立している PPARアゴニストに, 

PTP-1B 阻害作用を付与すれば, 両作用により相加的に抗糖尿病作用が増大し, 低用量化

により, PPAR活性化に由来する副作用を低減することが可能であると考えた. 本研究では, 

まず, カルボン酸型 PPARフルアゴニストである KY-021 
6) のテトラヒドロイソキノリン 2位ベン

ジル基のアシル基への変換を試みた. その結果, 弱い PTP-1B 阻害作用および PPAR+

デュアルアゴニスト作用を有するリード化合物 KY-551 を見いだした. 次いで, KY-551 の   

7 位側鎖オキサゾール環上のフェニル基を脂肪族側鎖に変換することにより, PTP-1B 阻害作

用を有する強力な PPAR+デュアルアゴニスト KY-601, PPAR選択的フルアゴニスト    

KY-699, 並びに PPAR選択的部分アゴニスト KY-755 を見出した. これらは有望な糖尿病

治療薬候補化合物であるとともに, 糖尿病における PTP-1B と PPARの役割を解明する有力

なツールになると考えられる. 

また, 本研究において, テトラヒドロイソキノリン骨格を有する構造が, PTP-1B阻害作用を有

する PPARフルアゴニスト, PPAR+デュアルアゴニストおよび PPAR部分アゴニストのス

キャホールドとなりうることを明らかにした. この知見は, 新たな特性を有する PPARアゴニス

ト設計に資するものと期待される.  

本論文では, 第一章で研究の背景および方針について, 第二章で, PTP-1B 阻害作用を

有する PPAR+アゴニストのリード化合物について, 第三章で PTP-1B 阻害作用を有する

PPAR+デュアルアゴニストの創製について, 第四章で PTP-1B阻害作用を有する PPAR

選択的フルアゴニストの創製について, 第五章で PTP-1B 阻害作用を有する PPAR選択的

部分アゴニストの創製について述べる.  
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第一章 研究の背景と方針 

 

第一節 糖尿病と治療薬 

 

糖尿病は, 膵臓のβ細胞が自己免疫反応などにより破壊され, インスリン分泌機能が消失

し高血糖となる 1 型糖尿病と, インスリン抵抗性やインスリン分泌不全によりインスリン作用不

足を来して高血糖となる 2 型糖尿病に大別される. 日本において糖尿病患者の 95% 以上は

2 型糖尿病である. 日本における 2 型糖尿病患者数は増加を続け, 2012 年には 950 万人に

達している. また国際糖尿病連合 (IDF) によると世界の 2 型糖尿病人口は 2013 年現在 3

億 8200万人であり, 2030年までに 5億 9200万人に増加すると予測されている 7)
.  

2 型糖尿病では, 遺伝因子に加え, 過食, 運動不足, ストレスなど環境因子による膵β細

胞のインスリン分泌不全ないし末梢組織のインスリン抵抗性, もしくは両方に起因するインスリ

ンの作用不足により高血糖となる. 次いで, 糖毒性により細小血管障害を惹起し, 糖尿病性

網膜症, 腎症, 末梢神経障害などの合併症を誘発する. さらに, 高血糖は高脂血症などと複

合して大血管障害を惹起し, 動脈硬化に進展する. その結果, 最悪の場合, 心筋梗塞や脳

卒中など致死的な発作を引き起こすことになる. なお, インスリン抵抗性に対し適応的にインス

リンが過剰分泌されると高インスリン血症を来たし, 高血圧や血管障害などのリスクが高まるこ

とになる. 

現在, 経口血糖低下薬としてトルブタミドなどの SU 薬, ナテグリニドなどのグリニド薬, シタ

グリプチンなどの DPP-4 阻害薬, メトホルミンなどのビグアナイド薬, ピオグリタゾンなどの

PPARアゴニスト, アカルボースなどの -グルコシダーゼ阻害薬およびカナグリフロジンなど

の SGLT2阻害薬が用いられている (Figure 1).  

 

 

 

Figure 1. 2型糖尿病治療薬 
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SU 薬, グリニド薬, DPP-4 阻害薬はインスリン分泌促進薬であり, ビグアナイド薬および

PPARアゴニストはインスリン抵抗性改善薬, -グルコシダーゼ阻害薬は糖吸収阻害薬, 

SGLT2 阻害薬は糖排泄促進薬である. これらの経口糖尿病治療薬の作用を Figure 2 に示

した.  
 

 
 

Figure 2. 2型糖尿病治療薬の作用 

 

インスリン分泌促進薬のうち, SU薬は膵β細胞の SU受容体と結合しインスリン分泌を促進

するが, 低血糖を起こしやすいこと, 長期使用により膵臓を疲弊させることなどによる二次無効

が問題となっている 8–10)
. グリニド薬はスルホニル尿素構造を有さないが, SU受容体に作用し, 

速やかに食後のインスリン追加分泌を促進するため, 食後高血糖に有効である. DPP-4 阻害

薬は, インスリン分泌促進性消化管ホルモンであるグルカゴン様ペプチド-1 (GLP-1) やグルコ

ース依存性インスリン分泌刺激ポリペプチド (GIP) の分解酵素である DPP-4 を阻害すること

により, インスリン分泌を促進する血糖低下薬であり, 低血糖を起こしにくい 11)
. また，DPP-4

阻害薬には膵グルカゴン分泌抑制や胃排出速度低下などの作用も知られている. しかし，生

体内の GLP-1 分泌量に依存するため効果に限界がある. これらインスリン分泌促進薬は, イ

ンスリン抵抗性を有する糖尿病では充分な血糖低下効果を示さない可能性がある.  

インスリン抵抗性改善薬であるビグアナイド薬は AMP キナーゼを介し糖代謝を改善するこ

とでインスリン抵抗性を改善するとともに, 肝臓における糖新生を抑制することにより血糖低下

作用を示す 12)
. しかし, メトホルミンは作用がマイルドで, 大用量 (500–2250 mg/day) の服用

が必要である. さらに腎および肝機能障害などを有する患者では乳酸アシドーシスを起こしや

すいため禁忌となっている 13, 14)
. PPARアゴニストは PPAR活性化を介するインスリン抵抗
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性改善作用により, インスリン濃度を上昇させることなく血糖を低下させるため低血糖を起こし

にくい. また, ピオグリタゾンによる大規模臨床試験 (PROactive 試験) において, 心筋梗塞

や脳卒中などの心血管イベントを有意に抑制したと報告されている 3)
. 一方, PPARアゴニス

トの副作用として, 体液貯留による浮腫, 肝障害, 体重増加, 心不全リスク, 心肥大, 骨密度

低下および発癌リスクなどが知られている 15–18)
.  

-グルコシダーゼ阻害薬は, 消化管における二糖類から単糖類への消化を担う -グルコ

シダーゼを阻害することで糖質の消化吸収を阻害し, 血糖の上昇を抑制する. 特に食後高血

糖を示す患者に用いられる. また, SGLT2 阻害薬の血糖低下作用はインスリンとは関係なく, 

近位尿細管においてグルコースの再吸収を担う SGLT2 を阻害することで, 糖の尿中への排

泄を促進し, 結果として血糖を低下させる. 血中グルコースを組織内に取り込ませることなく尿

中に排泄するため, 体重低下作用を示すが, 筋肉量の減少や脱水による血液濃縮・血栓リス

クなどが懸念されている.
  

現在使用されている糖尿病治療薬にはそれぞれ特長と欠点があり, いずれも単独で理想

的な血糖コントロールを達成することはできない 19)
. インスリン分泌促進薬は, 異なる作用機

序の種々の薬が登場しており, 選択肢も組合せのバリエーションも豊富である. 一方, インスリ

ン抵抗性改善薬は, インスリン濃度を上昇させることなく臓器のインスリン感受性を改善するこ

とにより血糖を低下させる理想的な作用を有すると言える. インスリン抵抗性により引き起こさ

れた高インスリン血症も是正される. また, インスリン分泌促進薬との併用により適正な血糖コ

ントロールが達成可能と考えられる. しかし, 現在，本邦で使用できるインスリン抵抗性改善薬

はメトホルミン, ブホルミンとピオグリタゾンのみであり, 選択肢に乏しい. 従って, 安全で薬効

に優れた新たなインスリン抵抗性改善薬の開発が望まれている. なかでも作用機序が明確で, 

治療エビデンスが豊富な PPARアゴニストを基盤とした新規インスリン抵抗性改善薬の開発

が望ましいと考えられる. 次節では PPARアゴニストの現状と課題について述べる.  

 

 

第二節 PPARアゴニスト 

 

PPAR は転写に関与する核内受容体であり，PPAR,およびが知られているPPAR

アゴニストが PPARに結合すると, PPARとレチノイド X 受容体 (RXR) がヘテロ二量体を

形成し, DNA上の PPAR 応答領域 (PPRE) に結合し, コリプレッサーの解離とコアクチベー

ターの動員により, 脂肪細胞分化遺伝子の転写を促進する (Figure 3) 
20)

. 次いで, 脂肪細胞

前駆細胞からアディポネクチンなど善玉アディポカインを産生する脂肪細胞への分化が誘導

され, インスリンに対する感受性が亢進する. また, インスリン抵抗性を惹起する腫瘍壊死因

子 (TNF)などの悪玉サイトカインや遊離脂肪酸を放出する肥大化脂肪細胞のアポトーシス

が惹起され, インスリン抵抗性が減弱する. このようなサイトカインバランス改善により末梢組織, 

特に肝臓や骨格筋などにおいてインスリン抵抗性が改善され, インスリンシグナルを介した糖

取り込みが促進し, 高血糖が是正されると考えられている 21)
.  
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Figure 3. PPAR および PPARアゴニストの作用 

 

高濃度のインスリンは血管障害を助長する危険性があるので, 血中インスリン濃度を上昇さ

せることなく, 血糖をコントロールするインスリン抵抗性改善薬は合併症予防の観点からも望ま

しい. 実際, 大規模臨床試験においてピオグリタゾンが心血管イベントを抑制することが明ら

かになっている 3)
. また, ピオグリタゾンが実験的糖尿病性腎症に対し保護作用を有するとの

報告も見られる 22, 23)
.  

しかしながら, ピオグリタゾンは, 浮腫, 肝障害, 体重増加など副作用の問題から, 慎重に

使用されており, PPARアゴニストの特長を十分発揮するまでに至っていない. PPARアゴニ

ストの作用と副作用を Figure 4 に示した.  

 

  
 

Figure 4. PPARアゴニストの作用と副作用 
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なお, PPARアゴニストであるフィブラート薬は, 古くから高脂血症治療薬として用いられて

きた. PPARアゴニストは脂質代謝を促進し, 血中遊離脂肪酸, トリグリセリド (TG) および低

比重リポタンパク (LDL) コレステロール低下作用を示す. また, 緩和なインスリン抵抗性改善

作用, 血糖低下作用, 体重減少作用, 骨密度増加作用などが報告されている 24–29)
. PPAR

アゴニストは, PPARアゴニストの副作用である体重増加作用を相殺する作用を有することや, 

糖尿病に合併する高脂血症や肥満に奏功する可能性が高いことから, PPAR+デュアルア

ゴニストの開発が試みられてきた.  

ピオグリタゾン以降に開発された PPARアゴニストでは, 非チアゾリジンジオン (TZD) 系

イソキサゾリジンジオン誘導体の JTT-501 が, 既存薬に対し薬効の差異が明確でないとの理

由から開発が中止された 30)
. 次いでカルボン酸誘導体ファルグリタザールが強力な PPARア

ゴニスト活性を有することから期待を集めたが,
 浮腫の発生により開発が中止され た 31)

. カル

ボン酸型 PPAR+デュアルアゴニストでは, ムラグリタザールは心血管イベントの増加により, 

テサグリタザールは腎障害マーカー増加により, ラガグリタザールは癌原性により, イミグリタザ

ールは肝障害マーカー増加により, それぞれ開発が中断された 4, 32)
. PPAR+デュアルアゴ

ニストにおける PPARアゴニスト作用は長期投与において, 脂質代謝面から良好な影響を

与えることが期待されるが, 短期投与における血糖および遊離脂肪酸低下は , あくまでも

PPARアゴニスト作用によると考えられる. つまり, PPARアゴニストの場合も, PPAR+デュ

アルアゴニストの場合も, PPAR活性化により薬効が発現しているものと考えられる. 従って, 

PPAR+デュアルアゴニストにおいても PPAR活性化による副作用の回避は非常に難しい

と想定される. さらに, PPARおよび PPARの同時活性化は癌原性や肝障害のリスクを増大

させる危険性がある. その後, PPAR部分アゴニストという新たな概念が提唱された. PPAR

部分アゴニストは, いわゆるモデュレーター作用を発揮し, インスリン抵抗性改善の標的細胞

では PPARを活性化して薬効を示すが, 副作用標的臓器では拮抗作用もしくは非常に弱い

活性化作用に留まり, 副作用発現を免れると想定されている 33)
. TZD誘導体のバラグリタゾン

やオキサジアゾリジンジオン誘導体の YM440 が PPARモデュレーターと称され 34, 35)
, 

PPAR作用がマイルドで, 非臨床試験において副作用を示さず薬効を示したが, 臨床試験

で優れた薬効と安全性を両立させることはできなかった. スルホンアミド誘導体の FK-614 も部

分アゴニストであり 36)
, 安全性が高いとして臨床試験が進められたが, 浮腫の問題を回避する

ことができず, 開発が中止されている. また, スルホンアミド誘導体 INT-131 は第二相臨床試

験から進んでいない 37)
. PPAR部分アゴニストは新たな概念であり, 大いに期待されているが, 

現在まで開発に成功したものはない.  

以上のように, 確実に血糖を低下させ, 低血糖リスクが小さいという PPARアゴニストの利

点を維持しながら, 体重増加, 浮腫, 心不全, 骨密度低下, 癌原性などの副作用を回避する

試みは未だ成功していない. これまでに創製されてきた PPAR選択的アゴニスト, PPAR+

デュアルアゴニスト, PPAR部分アゴニスト, いずれも一定の安全域拡大効果を示したが, 充

分ではなかった. つまり, 薬効を PPAR活性化という単一作用に依存する限り, PPAR依存

性副作用を完全に回避することは困難と考えられる. そこで, これら三種の PPAR活性化作
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用に, 異なるインスリン抵抗性改善作用を付与することができれば, 薬効と副作用の解離が達

成され, 各カテゴリーの PPARアゴニスト特性が発揮されるのではないかと考え, 標的細胞

内でインスリンシグナルを増強する PTP-1B 阻害作用に着目した. 脂肪細胞を標的とした

PPARアゴニストの遠隔的かつ体質改善的インスリン抵抗性改善作用と, インスリンシグナル

に直接働きかける PTP-1B 阻害薬の即効的かつ直接的なインスリン増感作用によるインスリン

抵抗性改善作用により, 強力な薬効と高い安全性が得られるものと考えた. 次節で PTP-1B

阻害薬について概説する.  

 

 

第三節 PTP-1B阻害薬 

 

PTP-1B は, インスリンが受容体に結合してリン酸化されたインスリン受容体細胞内ドメイン

およびインスリン受容体基質-1 (IRS-1) のリン酸化チロシンを脱リン酸化することで, インスリン

シグナルを負に制御することが知られている (Figure 5). また, 食欲とエネルギー消費の調節

を担うレプチンが結合してリン酸化されたヤヌスキナーゼ 2 (JAK2) のリン酸化チロシンを, 脱

リン酸化することでレプチンシグナルを負に制御することが知られている. インスリン抵抗性お

よびレプチン抵抗性患者では PTP-1Bの過剰発現が見られる 38)
.
  

 

 
 

Figure 5. PTP-1B阻害薬の作用
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PTP-1B 阻害薬は PTP-1B による脱リン酸化反応を抑制することで肝臓や骨格筋でのインス

リンシグナルを増強し血糖低下作用を示す. また, 視床下部で, レプチンシグナルを増強し摂

食抑制やエネルギー代謝亢進により体重減少や抗肥満作用を示すことが期待される. さらに, 

PTP-1B 阻害薬は実験的に糖尿病合併症である腎症や皮膚潰瘍に対して, 直接的に奏功す

ると報告されている 39, 40)
.
  

1990 年代中頃より, バナジウムやペプチド誘導体が PTP-1B 阻害薬として報告され, 次い

で, 複数のリン酸基ないしカルボキシ基を有する低分子阻害薬が開発された 5). これらは強力

な PTP-1B 阻害活性を有するが, 細胞膜透過性に乏しく in vivo での薬効が得られなかっ  

た 41). その後, モノカルボン酸タイプであるエルチプロタフィブや JTT-551 が臨床試験に進ん

だが, 開発が中断している. アンチセンス薬 ISIS-PTP1B-Rx や天然由来アミノステロールのト

ロダスケミンは臨床試験においてインスリン抵抗性改善作用が認められたが, 未だ上市には

至っていない 42, 43). 直接的なインスリン増感作用のみでは強力かつ持続的なインスリン抵抗

性改善作用を発揮することは難しいと考えられる. そこで，PTP-1B 阻害作用を PPARアゴニ

ストに付与することによりインスリン抵抗性改善作用を増強し, 低用量化による PPAR依存性

副作用の軽減が可能と考え, 新たなインスリン抵抗性改善薬として, PTP-1B 阻害作用を有す

る PPARアゴニストの創製を目指し研究に着手した (Figure 6).  

 

 
 

Figure 6. PPAR＋PTP-1B阻害薬の作用 
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第四節 PTP-1B阻害作用を有する PPARアゴニストの設計 

 

PTP-1B 阻害作用を有する PPARアゴニストを設計するにあたり, これまでの PPARアゴ

ニストおよび PTP-1B 阻害薬の構造からヒントを得ることにした. まず PPARアゴニストの化学

構造について述べる (Figure 7). 臨床で使用されている PPARアゴニストはピオグリタゾンお

よびロシグリタゾンである. いずれも, 酸性基である TZD 環を有し, ベンゼン環を介して, 塩

基性芳香環側鎖を有するコンパクトな化合物である. ピオグリタゾンのプロトタイプはカルボン

酸誘導体であった 4, 44)
. 薬物動態を改善する目的でカルボン酸の生物学的等価体である

TZD 環を用いることにより, 薬効に優れたピオグリタゾンが創製された. しかし, 本邦で最初に

上市されたトログリタゾンで特発性肝障害死亡例が発生し, TZD環の肝毒性が懸念されたこと

から, 非 TZD誘導体 JTT-501などが開発された. また脂肪酸やエイコサノイドが PPARの内

因性リガンドであると報告され 45, 46)
, カルボン酸を用いた種々の新規 PPARアゴニストが開

発されてきた. カルボン酸誘導体として, チロシン骨格を有するファルグリタザールが強力な

PPARアゴニスト活性を有することから注目されたが 31)
, 浮腫の発生により開発が中止された. 

PPARアゴニスト作用の付加により, PPAR依存的副作用の軽減と薬効の強化を目指し, 

TZD 型 PPAR+デュアルアゴニスト KRP-297 およびカルボン酸型 PPAR+デュアルア

ゴニストであるムラグリタザール, イミグリタザール, ラガグリタザール, テサグリタザールなどが

開発されてきた 4, 32)
. JTT-501およびカルボン酸誘導体の多くが 5-メチル-2-フェニルオキサゾ

ール側鎖を有している. 5-メチルオキサゾール構造は PPARタンパク質との疎水性相互作用

に寄与し, 5 位メチル基により活性が向上することが明らかにされている 47)
. さらに, フェニル

基は脂溶性側鎖として PPARタンパク質との相互作用を強化すると考えられている. フェニ

ル基をビフェニル基や 4-トリフルオロメチルフェニル基に置換した誘導体も強力な PPARア

ゴニスト活性を有する 48, 49)
. すなわち, オキサゾール 2 位に脂溶性置換基を有する 5-メチル

オキサゾール構造が PPARタンパク質との相互作用に適しているものと推察される. 一方, 

上述のカルボン酸誘導体はいずれも脂溶性の芳香環側鎖を有するフェニルプロピオン酸ない

し類似構造を有し, 強力な PPARアゴニスト活性を示す. ピオグリタゾンやロシグリタゾンはこ

のような芳香族側鎖を有さないことから, PPARとの相互作用強化ないし PPARとの相互作

用に寄与しているものと考えられる.  
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Figure 7. PPARアゴニストの化学構造 

 

次に, カルボン酸型 PTP-1B阻害薬の化学構造を Figure 8に示した. これらの化合物は炭

素ないし窒素にカルボキシ基ないしカルボキシメチル基, 複数の芳香環を含む側鎖および単

一の芳香環を有する側鎖が連結した構造となっている. すなわち, カルボン酸近傍から分岐

状に大小の脂溶性側鎖を配置する構造となっている. しかし, 脂溶性側鎖の芳香環部分は環

の数やサイズも多様であり, PTP-1B タンパク質の脂溶性ポケットには, 様々な側鎖が結合可

能であると考えられる. また, JTT-551 は弱い塩基性アミノ基を有するが, その他の化合物は

塩基性を有さない. 塩基性アミノ基は PTP-1B タンパク質との相互作用に適していない可能性

がある. また, これらの化合物は脂溶性が高く, 平面性の高い多芳香環性化合物であるため, 

経口吸収性が低いことが開発中断の一因とも考えられる.  
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Figure 8. PTP-1B 阻害薬の化学構造 

 

Figure 9に示すように, PPARアゴニストと PTP-1B阻害薬は構造的に類似性を有する. い

ずれも芳香環とカルボン酸が 2–3 原子を介して連結し, 連結部から芳香環を有する脂溶性側

鎖が分岐する (Figure 9). カルボン酸型 PPARアゴニストは 5-メチルオキサゾール側鎖を有

し, カルボン酸の近傍に芳香環を含む脂溶性側鎖を有する点が共通している. 一方, PTP-1B

阻害薬は, PPARアゴニストより側鎖構造が多様である. そこで, PPARアゴニスト作用の基

本構造を変換し, PTP-1B阻害作用の付与を目指した.  

前述のカルボン酸型 PPARアゴニストは, いずれも分子量が大きく , 芳香環数が多く   

(4–5), 脂溶性が高い. これらの特性は, 経口吸収性の妨げになり, 非特異的毒性の一因とな

る. また, 分子量が大きいと, 構造変換や新たな置換基導入の余地が少なくなる. そこで, 比

較的低分子量で, 芳香環数が少ない KY-021を基本構造として選択した. KY-021はファルグ

リタザールと同様のチロシン誘導体構造をテトラヒドロイソキノリンとして環化させ, カルボキシ

基および窒素原子上の脂溶性側鎖の固定により , 活性を向上させる目的で設計された 

(Figure 10)
 6)

. 実際, KY-021は強力な PPARアゴニスト作用と弱い PPAR作用を有し, ファ

ルグリタザールより経口吸収性に優れ, 強力な抗糖尿病作用を有することが知られている. し

かし, KY-021はテトラヒドロイソキノリン 2位に塩基性窒素原子を有し, PTP-1B阻害作用には

好ましくないと考えられる.  
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Figure 9. PPARアゴニストと PTP-1B阻害薬の構造類似性 

 

 

 

 
 

Figure 10. KY-021の化学構造 

 

そこで KY-021 の基本構造を用い, まず, テトラヒドロイソキノリン 2 位をアミド構造とし, 塩

基性を消失させることで, PPARアゴニスト活性の保持と PTP-1B阻害作用の付与を目指した. 

PTP-1B 阻害薬はカルボン酸近傍に芳香環を含む側鎖を有する. 本研究では, 分子中の芳

香環数をできるだけ減少させるために, 原子数および脂溶性が類似した脂肪族アシル基の導

入を試みた. 後述のように, アシル基導入により弱いながら PTP-1B 阻害作用が付与されるこ

とが明らかになった.  

次に, KY-021のカルボン酸の反対側末端のフェニルオキサゾール構造は PPARアゴニス

トの共通構造であるが, 特に 5-メチルオキサゾール環が相互作用に必須と考えられる. 一方, 
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PTP-1B 阻害薬もカルボン酸の反対側末端に比較的嵩高い脂溶性側鎖を有する . そこで, 

PPARアゴニスト活性および PTP-1B 阻害作用強化を目指して, KY-021 のオキサゾール   

2 位に種々の脂溶性置換基を有する化合物を設計した. 後述のように, シクロアルキルビニル

基の導入により PTP-1B阻害作用と PPAR+デュアルアゴニスト作用を, 分岐アルケニル基

の導入により PTP-1B 阻害作用と PPARフルアゴニスト作用を, 四級炭素で連結した脂肪族

置換基の導入により PTP-1B 阻害作用と PPAR部分アゴニスト作用を付与することに成功し

た (Figure 11).  

 

 
 

Figure 11. PTP-1B阻害作用を有する PPARアゴニストの分子設計 

 

 

第五節 合成方針 

 

KY-021 のテトラヒドロイソキノリン 2 位およびオキサゾール 2 位を変換する合成法を

Scheme 1 に示した. 既知のテトラヒドロイソキノリン誘導体 1 の 7 位ヒドロキシル基をオキサゾ

ール誘導体 2 を用いたアルキル化により合成し, 化合物 3 のテトラヒドロイソキノリン 2 位 t-ブ

トキシカルボニル (Boc) 基をアシル基に変換後, 3位エステルの加水分解により目的とする化

合物 4を合成することにした.  
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Scheme 1. 合成方針 

 

5-メチルオキサゾール 2 位の変換については, 4 位アルキル基に脱離基を有するオキサゾ

ール誘導体 2 が鍵中間体となる. オキサゾール誘導体の合成法として Robinson–Gabriel オ

キサゾール合成法をはじめ, Figure 12 に示す方法などが知られている 50–52)
. 本研究では, 5

位にメチル基を有し, 2 位に種々の置換基を有するオキサゾール誘導体の合成となるため, 2, 

4 および 5 位に置換基導入可能な Robinson–Gabriel オキサゾール合成法, Bredereck オキ

サゾール合成法, および Goto らによるオキサゾール合成法 52) が適用可能である. これまで

に報告されている PPARアゴニストのフェニルオキサゾール合成法に準じ 6, 53)
, まず

Robinson–Gabriel オキサゾール合成を適用し, 4 位にエステルを有するオキサゾール誘導体

を合成した後, エステルの還元と脱離基への変換を行うことにした.  

 

 
 

Figure 12. オキサゾール環の合成法 
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第二章 PTP-1B阻害作用を有する PPARアゴニストのリード化合物 

 

第一節 はじめに  

 

第一章で述べた設計方針に従い, 本章では KY-021 の 2 位ベンジル基を脂肪族アシル基

に変換し, アミノ基の塩基性を消失させた化合物を合成し, PPARアゴニスト作用の維持と

PTP-1B阻害作用の付与を目指した (Figure 13).  

 

 
 

Figure 13. PTP-1B阻害作用を有する PPARアゴニストのリード化合物の設計 

 

第二節 合成 

 

本節では, KY-021の 2位ベンジル基をアシル基に変換した誘導体の合成について述べる. 

なお, 本研究において合成した新規化合物に関する反応条件, 収率, スペクトルデータなど

の詳細は実験の部に記載した.  

新規テトラヒドロイソキノリン 2位アシル誘導体 7は, KY-021合成中間体である化合物 5 を

用い, 2位をアシル化後, 3位エステルの加水分解により合成することにした (Scheme 2).  

 

 
 

Scheme 2. テトラヒドロイソキノリン 2位アシル誘導体の合成方針 

 

化合物 5 は, 既知の方法により合成したテトラヒドロイソキノリン誘導体 1a, b 
6) 

(Scheme 3) 

およびフェニルオキサゾール誘導体 13
 6, 53) を用い, KY-021 の合成法 6) に従って合成した  

(Scheme 4). 
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Scheme 3. 7-ヒドロキシテトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸エステルの合成 

 

フェニルオキサゾール誘導体 13 の合成では, まず, L-アスパラギン酸 4-メチルエステル 

(10) を N-ベンゾイル化後, Dakin–West 反応によりカルボン酸をアセチル基へ変換し, 化合

物 11 を得た. 得られた化合物 11 は TLC において多数のスポットを示したが, カラムでの精

製が困難であったため未精製のまま次の反応に用いた. 化合物 11 を含む混合物を POCl3

で処理し, Robinson–Gabriel オキサゾール合成法によりオキサゾール環を構築し, 低収率（収

率 24%）ながら化合物 12 を得た. 化合物 12 のエステルを LiAlH4によりアルコールへ還元後, 

メシル化し, 化合物 13 とした. 続いて, DMF中, メシル体 13および K2CO3 を用いて化合物

1a, bのフェノール性水酸基をアルキル化し, Boc基の除去により中間体 5a, bを得た.  

 

 
 

Scheme 4. 中間体 5a, bの合成 
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中間体 5a, bから目的とする化合物 7a–fの合成を Scheme 5に示した. 中間体 5a, bをア

シル化後, エステル加水分解により目的の 2-アシルテトラヒドロイソキノリン誘導体 7a–eを得

た. また 2,4-ヘキサジエノイル基を有する化合物はフリー体では不安定であったため t-ブチル

アミン塩 7f として合成した. 

 

 
 

Scheme 5. 2-アシルテトラヒドロイソキノリン誘導体の合成 

 

 

第三節 評価方法 

 

2位に種々の側鎖を導入したテトラヒドロイソキノリン誘導体について, pH 7.0 における分配

係数 (log D7.0), PPARおよび PPARアゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 雄性 SD ラットに

おける血中濃度および雄性 KK-A
y
 マウス 4日間投与における血糖低下作用を検討した.  

 

log D7.0 

被験化合物を n-オクタノール 1 mLに溶解し Britton–Robinson 緩衝液 (pH 7.0) 1 mL を

加えた. 得られた溶液を室温で 30 min 激しく振盪後, 3,000 r.p.m. で 10 min 遠心分離した. 

n-オクタノール層および Britton–Robinson 緩衝液層の化合物濃度を HPLC または      

LC-MS/MS装置を用いて測定し, log D7.0 値を算出した.  

 

PPARおよび PPAR アゴニスト活性 

全長ヒト PPARまたは PPARプラスミドおよび RXRプラスミドを, レポータープラスミド

pGL3-PPREx4-tk-luc とともに COS-1 細胞に導入し, PPARおよび PPARアゴニスト活性を

測定した (Figure 14). PPARについては PPARフルアゴニストであるファルグリタザール 

(10
-7

 M) による最大転写反応を, PPARについては PPARフルアゴニストであるWY14643 
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(10
-5

 M) による最大転写反応をそれぞれ 100% として, 被験化合物の転写反応を表し, EC50

値および最大転写反応 (%) を求めた. なお, EC50値が低いほど, PPAR タンパク質に対する

親和性が強いことになる. 本論文では, この親和性を「活性」と表現する. また, 最大転写反

応を「最大反応」と呼ぶ.  

 

 
 

Figure 14. PPARアゴニスト活性の評価 

 

PTP-1B阻害活性 

ヒト PTP-1B を用い, p-ニトロフェニルホスフェート (pNPP) を基質として, 被験化合物の存

在下および非存在下に, 37 °Cで 30 min インキュベートし, 生成したニトロフェノールを測定

した. 被験化合物非存在下の PTP-1B 活性を 100% として, 被験化合物存在下の活性を表

し, IC50値を算出した.  

 

雄性 SD ラットにおける血中濃度 

雄性 SD ラットに被験化合物 10 mg/kgを経口投与し, 所定時間後に採血し, HPLCで血漿

中濃度を測定した. 最高血中濃度 (Cmax) および曲線下面積 (AUC) を算出した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウス 4日間投与における血糖低下作用 

2 型糖尿病動物である雄性 KK-A
yマウスに被験化合物 10 mg/kg を 4 日間反復経口投与

し, 尾静脈から採血して血糖を測定した. コントロール群と薬物処置群の血糖値について，平

均値の差の検定を行った．なお，血糖低下作用は, コントロール群と薬物処置群の血糖値の

平均値から算出した減少率 (%) で表した． 

 

なお, 本章に限らず，本研究におけるすべての動物実験は, 京都薬品工業株式会社およ

び日本実験動物学会における動物実験ガイドラインに従い実施した.  
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第四節 構造活性相関 

 

KY-021 の 2 位側鎖を種々のアルキル基およびアシル基に変換し, PTP-1B 阻害作用を有

する PPARアゴニストのリード化合物を探索した. 合成したテトラヒドロイソキノリン誘導体の

log D7.0, PPARおよび PPARアゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 血中濃度および血糖低

下作用を Table 1に示した.  

 

Table 1. 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸誘導体の分子量, log D7.0, PPAR および 

PPAR アゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 雄性 SD ラットにおける血中濃度および雄性 

KK-A
yマウスにおける血糖低下作用.  

 

 
 

Compound R2 M.W.a)  log D7.0  

PPARb)
  PPARb)  PTP-1Bb)  Plasma levelse) 

(10 mg/kg, p.o.) 
 KK-Ay f) 

EC50 

(nM) 
 
Maxc) 

(%) 
 

EC50 

(nM) 

 

 

Maxd) 

(%) 
 

IC50 

(M) 

 

 

Cmax 

(g/mL) 

 

 

AUC 

(g·h/mL) 

 

 

Glucose 

% decrease 

KY-021 
 

468.54  3.2   24   91.6  184   83.6  52.5  2.1 ± 0.3  12.6 ± 1.2  45 ** 

7g 
 
462.58  4.3   67   97.1   40  113.0  50.7  8.6 ± 1.4  13.9 ± 2.9  -1  

7a 
 
476.56  2.6   22  103.7  142   74.1   9.0  5.9 ± 2.5  10.2 ± 4.1  38  

7b 
 
474.55  2.1   96   82.0  809   82.7   8.9  3.4 ± 0.8  6.3 ± 0.1  24  

7c 
 
474.55  2.2   28   86.3  477   68.0   7.9  8.7 ± 1.7  21.6 ± 6.0  51 ** 

7d 
 
474.55  2.1  112   84.4  377   49.5   8.9  4.3 ± 1.4  8.5 ± 1.2  22  

7e 
 
472.53  1.9   19   92.3   93   72.3   9.2  13.8 ± 2.7  38.1 ± 6.7  58 ** 

7f 

(KY-551)  
472.53  2.0  164   90.9  378   87.0   9.4  39.1 ± 14.0  176.6 ± 45.9  60 ** 

Pioglitazone 356.44  NT  671  103.6  >104   64.1  61.0  NT  NT  41 * 

Rosiglitazone 357.43  NT  138  127.9  >104  125.0  >100  NT  NT  38  

Ertiprotafib 559.51  NT  3194   77.9  >104  -   1.6  NT  NT  NT 
 

NT: not tested. a) Free form. b) n = 2. c) The activation level induced by farglitazar (10-7 M) was taken as 100%.   

d) The activation level induced by WY14643 (10-5 M) was taken as 100%. e) Plasma concentrations in male SD rats, 

n = 4, Mean ± SE. f) 10 mg/kg, 4 days, n = 5, *p<0.05, **p<0.01, vs. Control, unpaired Student’s t-test. 

 

KY-021 および 2 位変換誘導体は, いずれも PPARアゴニスト作用を示した. これらの

PPARアゴニスト活性はピオグリタゾンの 4–30 倍, ロシグリタゾンの 0.8–4 倍であり, 最大反

応は 82–103% であった.  

KY-021のベンジル基をヘキシル基に変換した化合物 7g 
6)

 は, KY-021 より PPARアゴニ

スト活性が約 1/3 に低下したが, ピオグリタゾンおよびロシグリタゾンより強力であった. 一方

PPARアゴニスト活性は KY-021 より 4 倍以上増加した. つまり, 2 位側鎖を直鎖構造とする

ことにより, PPARアゴニスト活性は低下し, PPARアゴニスト活性は上昇することが明らかに
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なった.  

アシル基導入化合物はいずれも強力な PPARアゴニスト活性を示し，2 位にヘキサノイル

基を有する誘導体 7a はヘキシル体 7g より 3 倍強力かつ KY-021 とほぼ同等の PPARアゴ

ニスト活性を示した. このことから 2 位脂肪族直鎖の場合, 2 位の窒素が塩基性を示すアルキ

ル基より, アミド結合により塩基性を消失させたアシル基の方が好ましいと考えられる. アシル

基への不飽和結合導入は, 2-ヘキセノイル体 7c および 2-ヘキシノイル体 7e では, 活性に

大きな影響は見られなかったが, 3-ヘキセノイル, 5-ヘキセノイル, 2,4-ヘキサジエノイル体 (7b, 

d, f) では活性が低下した. つまり, 不飽和結合のアシル基側鎖 2 位への導入は, PPARタ

ンパク質との相互作用に対して影響がないものの, 2 位以外への二重結合の導入は立体的ま

たは電子的に不利な影響をもたらすと考えられる.  

PPARアゴニスト活性はすべてのアシル基導入化合物でヘキシル体 7g より低下した. 2位

脂肪族直鎖の場合, PPARタンパク質との相互作用には PPARと異なりアミド結合より塩基

性窒素原子の方が好ましいと言える. 化合物 7gは, PPARアゴニスト活性に対して約 2倍の

PPARアゴニスト活性を示し, PPAR優位型 PPAR+デュアルアゴニストであった. アシ

ル基導入化合物では, ヘキシノイル体 7eは, PPARアゴニスト活性の約 1/3以下の PPAR

アゴニスト活性を示し, 2,4-ヘキサジエノイル体 7f は, PPARアゴニスト活性の約 1/2 の 

PPARアゴニスト活性を示し, いずれも PPAR優位型 PPAR+デュアルアゴニストであっ

た. 

KY-021 および 7g の PTP-1B 阻害活性は非常に弱かったが, アシル基導入化合物は

KY-021 および 7g の 5 倍以上の活性を示した (IC50: 7.9–9.4 M). テトラヒドロイソキノリン 2

位は, 塩基性窒素原子より非塩基性のアミド結合の方が PTP-1B タンパク質との相互作用に

好ましいことが明らかになった. また, アシル基導入化合物の PTP-1B 阻害活性はほぼ同等

であり, 側鎖への不飽和結合の導入は活性に大きな影響を与えなかった. PTP-1B 阻害活性

に対する 2位側鎖の立体障害や電子的特性の影響は小さいと考えられる.  

アシル基導入化合物はいずれも KY-021 よりラットにおける経口吸収性 (Cmax) が向上し, 

2位に不飽和結合を有する 7c, e, f では AUCが増大した. 特に, 7f の Cmaxは KY-021の

19 倍, AUC は 14 倍に達した. このことから 2,4-ヘキサジエノイル基は経口吸収性に最適の

側鎖と考えられる. ヘキサノイル基, 3-ヘキセノイル基および 5-ヘキセノイル基を有する 7a, 7b

および 7d では, Cmax は KY-021 より向上したが, AUC は減少した. これらの化合物は, 速

やかに代謝ないし排泄された可能性がある.  

PPAR活性が KY-021 と同等以上であった 3 化合物のうち 7c および 7e は KK-A
yマウス

において有意な血糖低下作用を示したが, 7a は有意な作用を示さなかった. 7a の Cmax は

KY-021 の約 3 倍と良好な経口吸収性を示したが, AUC は KY-021 より低値であり, 速やか

に代謝された可能性が高い. そのため有効血中濃度の持続時間が短く, 血糖低下作用が見

られなかったものと考えられる. 一方, 7f は PPARアゴニスト活性が弱く KY-021 の 1/8 に留

まったが, 強力な血糖低下作用を示した. これは 7f の Cmaxおよび AUCが, KY-021 よりそ

れぞれ 20 倍および 13 倍高かったことによると考えられる. さらに, 7f の Cmax は PTP-1B 阻

害作用の IC50値 (9.4 M = 4.44 g/mL) の約 9倍に相当するため, PTP-1B阻害作用が薬

効に寄与した可能性も考えられる.  

以上の構造活性相関を Figure 15に要約した.  
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Figure 15. 構造活性相関 

 

 

第五節 リード化合物 KY-551 

 

アシル基導入化合物の中で, 7f はピオグリタゾンより強力で, ロシグリタゾンとほぼ同等の

PPAR活性を示した. また, PPAR活性の約 1/2の PPARアゴニスト活性を示し PPAR優

位型 PPAR+デュアルアゴニストであった. さらに, 弱いながら PTP-1B 阻害作用を示した. 

ラットにおける 7f (10 mg/kg) 経口投与後の Cmax はアシル基導入化合物の中で最も高く, 

PTP-1B阻害作用の IC50値の約 9倍に達した. KK-A
yマウスにおいて, 7f (10 mg/kg) 4日間

経口投与は血糖を有意に低下させた. 7fの血糖低下作用には, PPARアゴニスト作用に加え, 

PTP-1B阻害作用が寄与しているものと考えられる. しかし, 7f (10 mg/kg) 14日間投与では血

糖低下作用が減弱した (未公表). 従って, 7fは開発化合物としては未だ不完全と考えられる. 

そこで, 7f をリード化合物として選定し , KY-551 と命名した. KY-551 のプロフィールを   

Figure 16に示す. KY-551のアシル基側鎖を経口吸収性に優れた 2,4-ヘキサジエノイル基に

固定し, カルボン酸型 PPARアゴニストの共通構造であるフェニルオキサゾール側鎖を変換

することにより, さらなる活性の向上や新たな特性を獲得しうると考え, PTP-1B 阻害作用を有

する PPAR+デュアルアゴニスト, PPAR選択的アゴニストおよび PPAR選択的部分アゴ

ニストの創製を目指し, 研究を進めることにした.  
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Figure 16. KY-551のプロフィール 
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第六節 小括 

 

1. 2位にベンジル基を有するテトラヒドロイソキノリン誘導体 KY-021の 2位を脂肪族アシル基

に変換した化合物はピオグリタゾンの 4–30 倍, ロシグリタゾンの 0.8–4 倍の PPARアゴニ

スト活性を示した.  
 

2. 2位にヘキシル基を有する 7gの PPARアゴニスト活性は KY-021の 1/3, PPARアゴニス

ト活性は 5 倍であった. アルキル直鎖構造により PPARアゴニスト活性が低下し, PPAR

アゴニスト活性が上昇することが明らかになった.  
 

3. 2 位にアシル基を導入した化合物の中で, ヘキサノイル基導入化合物 7a, 2-ヘキセノイル

基導化合物 7c および 2-ヘキシノイル基導入化合物 7e は, ヘキシル基導入化合物 7g に

比し, PPARアゴニスト活性が増大し, ほぼ KY-021に匹敵した. 一方, PPARアゴニスト

活性は 7gの 1/2–1/12に減弱した.  
 

4. 2位にアシル基を導入した化合物はいずれも KY-021および 7gに比し, PTP-1B阻害活性

が約 5 倍上昇した. PTP-1B との相互作用には, 2 位が塩基性を有するアルキル鎖より, ア

シル基の方が好ましいことが明らかになった.  
 

5. 側鎖に共役二重結合を有する化合物 7f は PPARアゴニスト活性と PPARアゴニスト活

性の比が 2：1 で, 最もバランスに優れ, PPAR優位型 PPAR+デュアルアゴニストであ

った. また, 化合物 7fは経口吸収性に優れ, Cmaxおよび AUCが著しく高かった. さらに, 

KK-A
yマウスにおいて, 良好な血糖低下作用を示した.  

 

6. 化合物 7f の PPARおよび PPARアゴニスト活性は KY-021 より低かったが, 血中濃度

が著しく高いことに加え, PTP-1B 阻害作用の寄与により, 優れた血糖低下作用を示したも

のと考えられる.  
 

7. 化合物 7f を新規 PPAR アゴニストのリード化合物として選定し, KY-551 と命名した. カル

ボン酸型 PPARアゴニストの共通構造であるフェニルオキサゾールを変換し, PTP-1B 阻

害作用を併せ持つ強力な PPAR+デュアルアゴニスト, PPAR選択的アゴニストおよび

PPAR選択的部分アゴニストの創製を目指すことにした.  
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第三章 PTP-1B阻害作用を有する PPAR+デュアルアゴニストの創製 

 

第一節 はじめに 

 

前章では, 既存の PPARアゴニストの中で, 低分子量, 低脂溶性で芳香環数が少ない

KY-021 を基本構造に, さらに芳香環数を減らした 2 位脂肪族アシル化誘導体を合成し, 弱

いながら PTP-1B 阻害作用を併せ持つ PPAR+デュアルアゴニスト KY-551 を見いだした. 

KY-551の活性は十分とは言えないが, 著しく高い血中濃度を示し, KK-A
yマウスにおいて血

糖低下作用を示した. しかし, 高い血中濃度で薬効を示す化合物は長期投与において, 薬

効が不安定になる怖れがある. また, 非特異的毒性を示す可能性が高くなる. そこで KY-551

をリード化合物とし, 優れた経口吸収性を示した 2 位 2,4-ヘキサジエノイル基を保存し, 7 位

側鎖の変換を試みた. 具体的には, カルボン酸型 PPARアゴニストの基本構造であるフェニ

ルオキサゾール側鎖のフェニル基を脂肪族側鎖に変換した. 本章では環状構造を有するシク

ロアルキルビニル基およびシクロアルキルエチル基に変換し , 芳香環数の低減を図り , 

PPARおよび PPARアゴニスト活性と PTP-1B 阻害活性の向上を目指し検討を行った 

(Figure 17).  

 

 
 

Figure 17. PTP-1B阻害作用を有する PPAR+デュアルアゴニストの分子設計 

 

第二節 合成 

 

前章で述べた合成法に準じて, オキサゾール誘導体を合成し, テトラヒドロイソキノリン誘導

体 1a の 7 位アルキル化を経て, 2 位の変換およびエステル加水分解により目的の化合物を

得ることにした (Scheme 6). なお, 2,4-ヘキサジエノイル基導入後にテトラヒドロイソキノリンの 

7 位アルキル化を行う合成法は, アルキル化条件において 3 位のラセミ化を生じる恐れがある

ため採用しなかった.  
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Scheme 6. テトラヒドロイソキノリン誘導体の合成方針 

 

まず, 鍵中間体であるオキサゾール誘導体 15 の合成について述べる. シクロアルキルビニ

ル基を有するオキサゾール環の構築には 2 つの合成法を用いた. 1 つは第二章の合成で用

いた Robinson–Gabriel オキサゾール合成法である (Scheme 7). 化合物 19a–fのカルボキシ

基をクロロ炭酸イソブチルにて活性エステルとし, L-アスパラギン酸誘導体 10 をアシル化した. 

次いで, 塩基として N-メチルモルホリン (NMM) および N,N-ジメチルアミノピリジン (DMAP) 

を用いて Dakin–West 反応を行い, カルボン酸をアセチル基へ変換した. 続いて Robinson–

Gabrielオキサゾール合成法によりオキサゾール誘導体 15a–f とした (収率 15a: 12%, 15b–f: 

23–40%). なお, 最も低収率であったシクロプロピルビニル基を有する 15a につき, 収率改善

を目的に単離精製した 21a を用いてオキサゾール環構築を試みた. しかし, 21a の収率が低

かったため (収率 16%), 15a の収率は改善しなかった (2 工程収率 12%). 低収率は

Dakin–West 反応条件においてシクロプロピルビニル基が不安定であったためと推察した. な

お, 得られた 15c の二重結合を接触水素添加により還元しシクロペンチルエチル側鎖を有す

る 15iを得た.  
 

 

 
 

Scheme 7. Robinson–Gabriel法による 2-シクロアルキルビニルオキサゾール誘導体の合成 
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もう一つのオキサゾール環構築法は Bredereck オキサゾール合成法である .  

Robinson–Gabriel オキサゾール合成法による 15a–f の合成の収率が低かったため  (12–

40%), 15g, hの合成に本法を適用した  (Scheme 8).  すなわち, カルボン酸 20g, hをアミ

ド 22g, h へ誘導した後 ,  4-ブロモ-3-オキソペンタン酸メチルエステル (23) とともにトルエン

中, 加熱還流し, 15g, hを得た. Bredereck オキサゾール合成法を用いた 15g, hの合成も

収率が低かったが  (収率 15g: 32%, 15h: 29%), Robinson–Gabriel法に比べ操作が簡便で

あった.  

 

 

 
 

Scheme 8. Bredereck法による 2-シクロアルキルビニルオキサゾール誘導体の合成 

 

得られたオキサゾール誘導体から目的化合物への合成を Scheme 9に示す. オキサゾール

誘導体のエステルの還元は LiAlH4, ジイソブチルアルミナムヒドリド (DIBAL) などを用いる

方法が考えられる. しかし, R
3
 が 1-ペンテニル基の化合物 (未公表) を LiAlH4 を用いる条

件に付した際, 複雑な反応となり低収率であった (収率 33%). そこで, DIBAL を用いたとこ

ろ, 反応が円滑に進行し, 続くアルコールのメシル化までの 2 工程の収率は 77% であった. 

オキサゾールと共役する二重結合は LiAlH4 を用いた反応条件に対し不安定であると考えら

れる. そこで, DIBAL を用いる条件で 15a–i のエステルを還元し, 続くメシル化により, メシル

体 16a–i を得た. 次の化合物 1a の 7 位アルキル化は, 第二章における化合物 14 の合成

条件を変更して行った. 化合物 1a と 13の反応を, DMF中 K2CO3 存在下 80 °Cで行ったが, 

フェニルオキサゾール誘導体 13 が  脱離を併発し化合物 26 を副生したため, 化合物 13

を 2当量用いても 14aの収率は 58%に留まった (Scheme 10). また, 生成物と TLCにおける

Rf 値が近い化合物 1a が残存し, カラム精製に時間を要した. そこで, トルエン中, テトラエチ

ルアンモニウムフルオリド水和物 (Et4NF·nH2O) および K2CO3 存在下, オキサゾール誘導体

16a–i (1.5 当量) を用いて, 加熱還流条件下で反応を行った. その結果, 少ない 16a–iの使

用量にもかかわらず, テトラヒドロイソキノリン誘導体 17a–i が 80%以上の収率で得られた. ま

た, 化合物 1a が消失したため, 精製操作が簡便になった. 反応の精査は行っていないが, 

非極性溶媒中, 層相間移動触媒を用いたことで, オキサゾール誘導体と K2CO3 の接触時間

が減少したことや, Et4NF·nH2O のフッ化物イオンまたは水の存在による何らかの効果によりフ

ェノキシドの求核性が向上したものと考えられる. 得られた 17a–i を用い, 第二章の合成法に

従い目的の 18a–iを合成した.  
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Scheme 9. シクロアルキルビニル基を有するテトラヒドロイソキノリン誘導体の合成 

 

 

 
 

Scheme 10. 化合物 14aの合成 
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第三節 評価方法 

 

合成したテトラヒドロイソキノリン誘導体 18a–i について, log D7.0, PPARおよび PPARア

ゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 血中濃度, 雄性 KK-A
y
 マウス 4 日間投与における血糖

低下作用を検討した, また, 選択した化合物について雄性シリアンハムスターにおけるペルオ

キシソームアシル CoA オキシダーゼ (ACO) 活性化作用, 雄性 ICR マウスにおける血漿

量, 心重量および肝重量に対する作用, 雄性 KK-A
y
 マウス 14 日間投与における血糖低下

作用を検討した.  

 

Log D7.0 

log D7.0は HPLC法により決定した 54)
. Log D7.0 値が既知であるアセトアニリド, ベンゾニト

リル, ベンゼン, ブロモベンゼン, ビフェニルおよびヘキサクロロベンゼンを標準物質として使

用した. 被験化合物と標準物質の保持時間からキャパシティーファクターを計算し, キャパシ

ティーファクターと標準物質の log D7.0 値より被験化合物の log D7.0 値を算出した. 

 

PPARおよび PPARアゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 雄性 KK-A
y
 マウス 4 日間投与

における血糖低下作用 

第二章で記載した方法に準じて測定した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウス 14日間投与における血糖および血中 TG低下作用 

被験化合物 (1–30 mg/kg) を雄性 KK-A
y
 マウスに 14 日間反復経口投与し, 尾静脈から

採血して血糖および血中 TG を測定した. コントロール群と薬物処置群の血糖値および血中

TG値について, 平均値の差の検定を行った.  

 

雄性シリアンハムスターにおけるペルオキシソーム ACO活性化作用 

雄性シリアンハムスターに被験化合物 (10 および 30 mg/kg) を 1 日 1 回, 7 日間反復経

口投与した. 最終投与 24 h 後に, ペントバルビタールナトリウムを用いた深麻酔下に採血し, 

安楽死後, 肝重量を測定し, 肝臓をホモジナイズ後ペルオキシソーム分画を取り出し, ACO

活性を測定した 55)
. コントロール群と薬物処置群の ACO 活性値について, 平均値の差の検

定を行った. 

 

雄性 ICR マウスにおける血漿量, 心重量および肝重量に対する作用 

雄性 ICR マウスに被験化合物 (10 および 30 mg/kg) を 1日 1回, 7日間反復経口投与

した. 血漿量をエバンスブルーを用いた色素希釈法により測定した 56)
. さらに, ジエチルエー

テル (Et2O) 麻酔下に採血し, 安楽死後, 心重量および肝重量を測定した. コントロール群と

薬物処置群の血漿量，心重量および肝重量について, 平均値の差の検定を行った. 

 

雄性 KK-A
y
 マウスにおける血中濃度 

雄性 KK-A
y
 マウスに KY-601 3 mg/kg またはロシグリタゾン 10 mg/kg を経口投与し, 所定

時間後に採血し, HPLC で血漿中濃度を測定した. 最高血中濃度 (Cmax) および曲線下面

積 (AUC) を算出した. 
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第四節 構造活性相関 

 

リード化合物 KY-551のテトラヒドロイソキノリン 7位側鎖にシクロアルキルビニル基を導入し

たオキサゾール環を有する誘導体 18a–i の分子量, log D7.0, PPARおよび PPARアゴニス

ト活性, PTP-1B 阻害活性, 血中濃度, 血糖低下作用を Table 2 に示した.  

 

Table 2. 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸誘導体の分子量, log D7.0, PPAR および

PPAR アゴニスト活性, PTP-1B阻害活性および雄性 KK-A
yマウスにおける血糖低下作用.  

 

 
 

Compound R
3
 M.W.

a)
  log D7.0  

PPAR
b)

  PPAR
b)

  PTP-1B
b)

  
KK-A

y
 mice  

(10 mg/kg, 4 days)
e)

 

EC50  

(nM)  
 
Max

 c)
 

(%) 

 

 

EC50  

(nM)  

 

 

Max
 d)

 

(%) 

 

 

IC50 

(M) 

 

 

Glucose 

% decrease 

KY-551
f)
 

 
472.53  2.0  164   90.9  378   87.0   9.4  60 ** 

18a 
 

462.54  2.42  1080  113  1010  81  8.20  50 ** 

18b 
 
476.56  3.15  270  110  230  81  4.90  43 * 

18c 

(KY-601)  
490.59  3.54  140  84  200  76  1.85  45 ** 

18d 
 
504.62  4.01  100  98  130  47  1.80  54 ** 

18e 
 

490.59  3.38  430  84  150  35  3.40  5  

18f 
 
504.62  3.95  250  85  180  53  1.38  13  

18g 
 
504.62  3.81  240  94  >10

4
  -  1.28  27  

18h 
 
518.64  4.22  410  90  >10

4
  -  6.35  21  

18i 
 
492.61  3.41  230  83  >10

4
  -  1.28  45 ** 

Pioglitazone
f)
 356.44  NT  671  104  (64.1% at 10 M)  >30  41 * 

Rosiglitazone 357.43  NT  140  128  (125% at 10 M)  >30  48 ** 

Ertiprotafib 559.51  NT  NT  NT  NT  NT  1.59  NT 
 

NT: not tested. a) Molecular weight as free form. b) n = 2. c) The activation level induced by farglitazar 

(10
-7

 M) was taken as 100%. d) The activation level induced by WY14643 (10
-5

 M) was taken as 100%. 

e) n = 5, *p<0.05, **p<0.01, vs. Control, unpaired Student’s t-test. f) The data from Table 1.  
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テトラヒドロイソキノリン 7 位側鎖のオキサゾール側鎖にシクロアルキルビニル基を導入した

化合物では, シクロプロピル基を有する化合物 18a は KY-551 およびピオグリタゾンより活性

が弱かったが, 18b–i はいずれもピオグリタゾンより強力であり, ロシグリタゾンの 0.3–1.4 倍の

活性を示した. また, 化合物 18a–i の PPARアゴニスト作用の最大反応は 83–113%であった. 

これらの PPARアゴニスト活性はシクロアルキルビニル基の環サイズに依存して上昇し, 5 員

環化合物 18c および 6 員環化合物 18d は, フェニル基を有するリード化合物 KY-551 より高

い活性を示した. 一方, シクロヘキシリデン 18e, ビニル基にメチル基を導入し Z 体とした 18f, 

シクロアルキル 1 位にメチル基を導入した 18g, h, さらにビニル基を還元したシクロペンチル

エチル基を導入した 18i では対応するシクロアルキルビニル誘導体に比べ活性が減弱した 

(18d vs. 18e, 18hおよび 18i; 18c vs. 18fおよび 18g). これらの結果から, PPARタンパク質と

の相互作用において, オキサゾール 2 位置換基はフェニル基よりシクロペンチルビニル基お

よびシクロヘキシルビニル基の方が好ましいことが明らかになった. さらに, ビニル基の還元, 3

位のメチル基導入および 1 位メチル基の導入と Z 体への変換が活性を低下させたことから, 

タンパク質の脂溶性相互作用ポケットが一定の方向性を有する比較的狭い部分と, 先端の広

い部分よりなる可能性が示唆された.  

シクロアルキルビニル基導入化合物の PPARアゴニスト活性も PPARアゴニスト活性同

様, 環のサイズに依存して上昇し, リード化合物 KY-551 の 0.3–3 倍であった. シクロブチル

体 18b, シクロペンチル体 18c, シクロヘキシル体 18d は, リード化合物 KY-551 のそれぞれ

1.6 倍, 2 倍および 3 倍の活性を示した. しかし, PPARアゴニスト活性の場合と異なり, 

PPARアゴニスト活性はシクロヘキシリデン体 18eおよびビニル 1位へのメチル基を導入し Z

体とした 18f で低下しなかった. また, シクロアルキル 1 位にメチル基を導入した 18g, 18h お

よびビニル基を還元したシクロペンチルエチル基 18i では PPARアゴニスト活性が消失した. 

一方, 最大反応は環のサイズに依存して減少し, シクロヘキシルビニル体 18d では 47%に留

まった. またシクロヘキシリデン 18e およびビニル基 1 位にメチル基を導入し Z 体とした 18f

でも減少し, それぞれ 35%および 53％であった.  

これらの結果から, オキサゾール環上の置換基は, フェニル基より, 環サイズが中程度のシ

クロアルキルビニル基の方が PPARタンパク質との相互作用に適していることが明らかにな

った. PPARアゴニストの場合と同様に, PPARタンパク質においても, 一定の方向性を有す

る比較的狭い前方部分と広い先端部分よりなる脂溶性相互作用ポケットが想定される. しかし, 

ビニル基へのメチル基導入が活性を低下させず, 環へのメチル基導入が活性を消失させたこ

とから, PPARタンパク質では PPARタンパク質より, ポケットの前方部分がやや広く, 先端

部分がやや狭いものと考えられる. さらに, PPAR活性と大きく異なるのは, 活性上昇に伴い

最大反応が低下したという点である. , シクロアルキルビニル基導入化合物と PPARおよび

PPARタンパク質の相互作用様式は若干異なることが明らかになった. これらの事実からオ

キサゾール 2 位側鎖変換により PPARおよび PPARアゴニスト活性の選択性と部分アゴニ

スト設計が可能であることが示唆された.  

シクロアルキルビニル基導入化合物の PTP-1B 阻害活性は, 環サイズに比例し上昇する傾

向が見られ, シクロペンチルビニル基導入化合物 18c およびシクロヘキシルビニル基導入化

合物 18d では, リード化合物 KY-551 の約 5 倍の活性を示した. さらに, PPARおよび

PPARアゴニスト活性の場合と異なり, ビニル基 1 位メチル基を有する Z 体 18f, シクロペン
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チル 1 位へのメチル基導入 18g, およびビニル基の還元 18i により活性が向上した. これら

の化合物では, 脂溶性増加により活性が上昇した可能性が高い. 18f, 18g, 18iの活性はリード

化合物 KY-551 より 6倍以上強力で, PTP-1B阻害薬エルチプロタフィブとほぼ同等であった. 

一方, シクロヘキシリデン導入化合物 18e は類似構造のシクロヘキシルビニル導入化合物

18d に比し, また, シクロヘキシル 1 位にメチル基を導入した 18h は類似構造の 18d および

1-メチルシクロペンチルビニル導入化合物 18gに比し, それぞれ活性が減弱した. 18eは 18d

より脂溶性が低いが, 18h は 18d および 18g より脂溶性が高いため, 活性減弱を脂溶性低下

のみに帰すことはできない. PTP-1B阻害活性に関する構造活性相関についてはさらなる検討

が必要である. 

なお, シクロアルキルビニル基導入化合物中, 18a–d および二重結合を還元した 18i のみ

が, 10 mg/kg 4日間経口投与により KK-A
yマウスの血糖を低下させた. これらの化合物の薬

効は主に PPAR作用によるものと考えられる. しかし, 血糖低下作用と PPARアゴニスト活

性が相関しないことから, 経口吸収性が大きく影響していると考えられる. 環サイズが小さく, 

脂溶性が低い化合物は, PPAR活性は低いが, 血中濃度が高いものと推察される. 血糖低

下作用がみられなかった 18e–h はアルキリデン構造およびメチル基が代謝されやすいと考え

られる. さらに 18c, 18dおよび 18i では, PTP-1B阻害活性も薬効に寄与している可能性が高

い. 以上の構造活性相関を Figure 18に要約した.  

 

 
 

Figure 18. 構造活性相関
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第五節 選択化合物 KY-601 

 

シクロアルキルビニル誘導体の中で, 18c および 18d が最も PPARアゴニスト活性が強力

であった. いずれも, ほぼ同等の PPARおよびアゴニスト活性と PTP-1B 阻害作用を示し, 

4日間投与において, KK-A
yマウスの血糖を低下させた. しかし, 18dは PPARアゴニスト作

用の最大反応が著しく低かった. また, 18c より 18dの方が分子量および脂溶性が高い. そこ

で, 18c を選択し, KY-601 と命名して, さらなる検討を行った.  

雄性 KK-A
yマウスへの 14日間投与において, KY-601は 1 および 3 mg/kgで, ロシグリタ

ゾンは 10 および 30 mg/kg で, それぞれ同等の血糖および血中 TG 低下作用を示した 

(Table 3). KK-A
y
 マウスにおいて KY-601 は, ロシグリタゾンの 10 倍強力な薬効を示すこと

が明らかになった. また, KY-601 (3 mg/kg) およびロシグリタゾン (30 mg/kg) の KK-A
yマウ

ス単回投与後における Cmaxはそれぞれ 1.7 g/mL (3.5 M) および 34.6 g/mL (96 .8 M) 

であった. KY-601 の血中濃度はロシグリタゾンの約 1/30 であり, KY-601 とロシグリタゾンの

PPARアゴニスト活性がほぼ同等であることから, KY-601 の血糖低下作用には PPAR活性

化以外の作用の寄与が推定される . KY-601 の Cmax は PTP-1B 阻害作用の IC50 値   

(1.85 M) に匹敵するため, PTP-1B阻害作用が薬効に寄与しているものと考えられる. なお, 

KY-601 はマウス PPARに対してはアゴニスト作用を示さないことが知られている (未公表). 

KK-A
yマウスにおける KY-601 の薬効には PPARアゴニスト作用は関与していないと考えら

れる.  

 

Table 3. 雄性 KK-A
y
 マウス 14日間投与における KY-601 (18c) およびロシグリタ

ゾンの血糖および血中 TG低下作用 

  

 Compound Dose (mg/kg/day) Glucose (mg/dL) Triglyceride (mg/dL) 

 Control - 623.2 ± 49.8 790.2 ± 123.6 

 
 KY-601 

(18c) 

1 450.2 ± 48.1* 832.2 ± 71.8 

3 338.0 ± 2.3** 464.7 ± 42.4* 

 Control - 676.9 ± 53.5 788.5 ± 152.1 

 Rosiglitazone 

10 430.1 ± 49.0* 603.1 ± 72.0 

30 320.4 ± 42.3** 481.4 ± 97.6 
 

Mean ± SE. n = 4. *p<0.05, **p<0.01, vs. Control, unpaired Student’s t-test. 

 

次に, KY-601 およびロシグリタゾン (30 および 100 mg/kg) を雄性 ICR マウスに 14 日間

経口投与し血漿量, 心重量および肝重量に対する影響を検討した (Table 4). KY-601 は    

100 mg/kgでも血漿量, 心重量および肝重量に有意な影響を与えなかったが, ロシグリタゾン

は 100 mg/kgで血漿量および肝重量を有意に増加させた. KY-601は KK-A
yマウスにおいて,  

1 mg/kgから有意な血糖低下作用を示したことから 100倍以上の安全域を有すると考えられる. 
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ロシグリタゾンは 100 mg/kgで血漿量および肝重量を有意に増加させ, 10 mg/kgから有意な

血糖低下作用を示したことから安全域は 10倍以下であった. したがって KY-601はロシグリタ

ゾンより 10倍以上広い安全域を有する.  

 

Table 4. 雄性 ICR マウス 14 日間投与における KY-601 (18c) およびロシグリタゾンの血漿

量, 心重量および肝重量に対する作用  

 

   
KY-601 (18c) 

(mg/kg/day) 
   

Rosiglitazone 

(mg/kg/day) 

 Control  30 100  Control  30 100 

Plasma (mL) 1.53 ± 0.06 
 

 
1.64 ± 0.07 1.71 ± 0.16  1.73 ± 0.26 

 

 
2.02 ± 0.20 2.10 ± 0.16 * 

Heart (g) 0.18 ± 0.01 
 

 
0.19 ± 0.01 0.18 ± 0.00  0.18 ± 0.01 

 

 
0.19 ± 0.02 0.19 ± 0.01  

Liver (g) 2.41 ± 0.07 
 

 
2.32 ± 0.13 2.12 ± 0.11  2.53 ± 0.17 

 

 
2.76 ± 0.27 2.78 ± 0.20 * 

 

Mean ± SE. n = 5–6. *p<0.05, vs. Control, unpaired Student’s t-test. 

 

KY-601 の PPARアゴニスト活性はロシグリタゾンとほぼ同等であるが, PTP-1B 阻害作用

の寄与により, ロシグリタゾンより著しく低い血中濃度で奏功するため, PPAR活性化に起因

する副作用を示さなかったものと推察される. なお, KY-601は 30 mg/kg 7日間経口投与によ

り, ハムスターの肝臓中ペルオキシソーム ACO 活性を増加させ, 血中コレステロールを低下

させたが, ロシグリタゾンは影響しなかった (Table 5). KY-601 と同様に PPAR+デュアル

アゴニストである TZD18 もヒト PPARアゴニスト作用を示し, マウス PPARアゴニスト作用を

示さないが, ハムスターの肝臓中 ACO 活性を増加させ, 血中コレステロールを低下させたと

報告されている 57)
. KY-601 も高脂血症を合併する糖尿病患者に対し, PPARアゴニスト作用

によるコレステロール低下作用を示すことが期待される. KY-601 のプロフィールを Figure 19

に示した.  

 

Table 5. 雄性シリアンハムスター7 日間投与における KY-601 

(18c) およびロシグリタゾンの肝 ACO活性に対する作用. 

 

 Compound 
Dose 

(mg/kg/day) 

ACO activity 

(OD502/min/mg) 

 Control - 0.107 ± 0.009  

 
 KY-601 

(18c) 

10 0.156 ± 0.016  

30 0.244 ± 0.023 ** 

 Rosiglitazone 
10 0.152 ± 0.021  

30 0.160 ± 0.017  
 

Mean ± SE. n = 4. **p<0.01, vs. Control, unpaired Student’s t-test. 
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Figure 19. KY-601のプロフィール 
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第六節 小括 

 

1. リード化合物 KY-551 の PPARおよび PPARアゴニスト活性および PTP-1B 阻害活性

の強化を目指して, 7 位側鎖オキサゾール環上にシクロアルキルビニル基を有する一連の

化合物を合成した.  
 

2. 合成化合物の PPARアゴニスト活性は, シクロアルキルビニル基の環サイズの増大に伴

い向上した. また, 最大反応は 83–113%であった. 5 員環化合物 18c および 6 員環化合

物 18dの活性は, それぞれリード化合物 KY-551の 1.2倍および 1.6倍, ピオグリタゾンの

約 5倍および約 7倍であり, ロシグリタゾンとほぼ同等であった.  
 

3. PPARアゴニスト活性は, シクロアルキルビニル側鎖の環サイズの増大に伴い向上した. 

しかし, 活性向上と共に最大反応は減少した. 5員環化合物 18cおよび 6員環化合物 18d 

の活性が最も高く, KY-551のそれぞれ 1.9倍および 2.9倍であった.  
 

4. PTP-1B阻害活性は, シクロアルキルビニル側鎖の環サイズの増大に伴い向上した. 5員環

化合物 18cおよび 6員環化合物 18dの活性は KY-551の 5倍に達した.  
 

5. 18c は PPARアゴニスト活性と PPARアゴニスト活性の比が 2:1 であり, PPAR優位型

PPAR+デュアルアゴニストであることが明らかになった. また, 比較的強力な PTP-1B

阻害活性を示したシクロペンチルビニル体 18c を KY-601 と命名し, さらなる検討を行った.  
 

6. 雄性 KK-A
yマウスにおける KY-601 (3 mg/kg) およびロシグリタゾン (30 mg/kg) 経口投

与後の血中濃度は, それぞれ 1.7 g/mL (3.46 M) および 34.6 g/mL (96.8 M) であっ

た. 雄性 KK-A
yマウスにおいて, KY-601 (1および 3 mg/kg) およびロシグリタゾン (10お

よび 30 mg/kg) 14 日間経口投与は, 血糖および血中 TG を用量依存的かつ有意に低下

させた.  
 

7. KY-601 の PPAR活性はロシグリタゾンと同等であったが, 血糖および血中 TG 低下作用

は用量比で約 10 倍, 血中濃度比で約 30 倍強かった. KY-601 の薬効には一部 PTP-1B

阻害作用が寄与していると考えられる.  
 

8. 雄性 ICR マウスにおいて, ロシグリタゾン (100 mg/kg) 14 日間投与は有意に血漿量およ

び肝重量を増加させたが, KY-601 (100 mg/kg) は有意な影響を示さなかった. KY-601の

血中濃度がロシグリタゾンより低かったためと考えられる.  
 

9. KY-601 は PTP-1B 阻害活性を有する PPAR+デュアルアゴニストであり, PTP-1B 阻害

作用と PPAR活性化作用により, ロシグリタゾンより低い血中濃度で, より強力な薬効を示

すこと, および血中濃度が低いため PPAR活性化が弱く PPAR依存性の副作用を示さ

ないことが明らかになった. 臨床試験では, PPARアゴニスト作用によるさらなる効果の増

強や副作用の低減が期待される.  
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第四章 PTP-1B阻害作用を有する PPAR選択的フルアゴニストの創製 

 

第一節 はじめに 

 

第三章では PTP-1B 阻害作用を有する PPARアゴニストのリード化合物 KY-551 の 7 位

側鎖のオキサゾール環上のフェニル基をシクロアルキルビニル基に変換することにより , 

PPARおよび PPARアゴニスト活性と PTP-1B 阻害活性が上昇することを明らかにした. ま

た, これらの活性のバランスが良好な KY-601 を見いだした . PPARアゴニスト作用は

PPARアゴニストの副作用を相殺するとともに, インスリン抵抗性改善作用を増強する可能性

があるため, 多数の PPAR+デュアルアゴニストが開発されてきたが, 発癌性, 腎臓, 心臓, 

肝臓に対する副作用のため, いずれも開発が中断されている 4, 32)
. これらの副作用は PPAR

と PPARの両方を過剰に活性化したため, 増強されたとも考えられる. KY-601 は, PTP-1B

阻害活性が加わることにより比較的低い PPAR+活性化レベルにおいて, 優れた薬効を示

した. 従って, PPAR活性化による副作用の回避が期待できる. しかし, PPARアゴニスト活性

の付与が, 治療上のメリットとなるのか, 副作用のリスクとなるのかは未だ明確でない. 本章で

は KY-551 のオキサゾール 2 位に環状構造を有しない分岐アルケニル基を導入した化合物

を合成し , PTP-1B 阻害作用を有する PPAR選択的フルアゴニストの創製を目指した  

(Figure 20).  

 

 
 

Figure 20. PTP-1B作用を有する PPAR選択的フルアゴニストの分子設計 
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第二節 合成 

 

第三章で述べた合成法に準じて, 7 位に 2-アルケニルオキサゾール側鎖を有する新規テト

ラヒドロイソキノリン誘導体を合成することにした (Scheme 11).  

 

 
 

Scheme 11. 2-アルケニルオキサゾール側鎖を有するテトラヒドロイソキノリン誘導体の合成方針 

 

まず, Robinson–Gabriel オキサゾール合成法を用いてカルボン酸 19j, m, q–t から対応す

る 15j, m, q–tを, また, Bredereckオキサゾール合成法を用いて 19k, l, n–pから対応す

る 15k, l, n–pを合成した (Scheme 12). なお, 得られた 15rの二重結合を接触水素添加によ

り還元し 5-メチルヘキシル基を有する 15uを得た.  

 

 

 
 

Scheme 12. 2-アルケニルオキサゾール誘導体の合成 
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オキサゾール誘導体 15j–u を用いて目的化合物 18j–u を合成した (Scheme 13). すなわ

ち, オキサゾール誘導体 15j–u を DIBAL により還元した後, メシル化し 16j–u を得た. 化合

物 16j–u を用い 1a のアルキル化を行った. 得られた 17j–u の 2 位変換およびエステル加水

分解を行い, 目的の 18j–uを合成した.  

 

 

 
 

Scheme 13. 分岐アルケニル基を有するテトラヒドロイソキノリン誘導体の合成 

 

次に, オキサゾール 2 位に 5-メチルヘキセニル基を有する 24r を用い 2 位アシル基を変

換した誘導体を合成した (Scheme 14). すなわち, 種々のカルボン酸または酸クロライドを用

いて, 化合物 24r のアシル化を行い, 加水分解を経て 2位に種々アシル基を有するテトラヒド

ロイソキノリン誘導体 28A–Nを得た.  
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Scheme 14. 2位に種々アシル基を有するテトラヒドロイソキノリン誘導体の合成 

 

 

第三節 評価方法 

 

合成したテトラヒドロイソキノリン誘導体 18j–uおよび 28A–Nについて, log D7.0, PPARおよ

び PPARアゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 雄性 KK-A
y マウス 4 日間経口投与における

血糖低下作用を検討した. 選択した化合物について，雄性 KK-A
y マウス 14 日間反復経口

投与における血糖および血中 TG低下作用を検討した. また, 雄性 SD ラットにおける単回投

与の血中濃度並びに雌性 SD ラットにおける 28 日間反復経口投与後におけるヘマトクリット 

(Ht) 値および赤血球数に対する作用を検討した. 

 

log D7.0, PPARおよび PPARアゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 雄性 SD ラットにおける

血中濃度, 雄性 KK-A
y
 マウス 4 日間反復経口投与における血糖低下作用並びに 14 日間

反復経口投与における血糖および血中 TG低下作用 

第二章および第三章で記載した方法に準じて測定した.  

 

雌性 SD ラットにおける Ht値および赤血球数に対する作用 

被験化合物 (12.5–100 mg/kg) を雌性 SD ラットに 1 日 1 回, 28 日間反復経口投与した. 

ペントバルビタールナトリウムを用いた深麻酔下に採血し, 安楽死後, Ht値および赤血球数を

測定した. コントロール群と薬物処置群の Ht 値および赤血球数について, 平均値の差の検
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定を行った.  

 

第四節 構造活性相関 

 

リード化合物 KY-551 のテトラヒドロイソキノリン 7 位側鎖のオキサゾール環上に分岐アルケ

ニル基を導入したオキサゾール環を有する誘導体 18j–u の分子量, log D7.0, PPARおよび

PPARアゴニスト活性, PTP-1B阻害活性, 血中濃度および血糖低下作用を Table 6 に示し

た.  

分岐アルケニル誘導体 18j–u の PPARアゴニスト活性は, リード化合物 KY-551 の 0.2–

8.2倍, ピオグリタゾンの 0.9–34倍, ロシグリタゾンの 0.2–6倍であり, 最大反応は 77–119%で

あった.  

オキサゾール 2位に 1-エチルプロぺニル基を導入した 18jの PPARアゴニスト活性はロシ

グリタゾンの 1/3 に留まった. しかし, 炭素数が等しい 1-メチルブテニル基導入化合物 18k は

ロシグリタゾンと同等の活性を示したことから, 鎖長が長く 1 位の分岐鎖が短い方が好ましいこ

とが示唆された. また, 末端を分岐させた 18l, 18n, 18r は鎖長の伸長とともに活性が増強し, 

18r はリード化合物 KY-551 の約 5 倍, ロシグリタゾンの約 4 倍強力な活性を示した. 分岐の

位置について 4 位へのメチル基導入は活性に影響を与えなかった (18n および 18p) が, 3

位へのメチル基, ジメチル基, およびエチル基導入は同鎖長化合物に比べ活性を著しく減弱

させた (18lおよび 18m vs. 18k; 18oおよび 18q vs. 18nおよび 18p; 18s vs. 18rおよび 18t). 

二重結合を還元した 18u も活性が減弱した. 但し, 1位にメチル基を導入した 18tは強力な活

性を維持した. 第三章で, オキサゾール環上のシクロアルキルビニル置換基が相互作用する

PPARタンパク質の脂溶性ポケットは一定の方向性を有し, 前方で狭く, 先端で広いのでは

ないかと想定し, ビニル基による方向の固定と, 末端の環構造のサイズ効果を考察した. 本章

の研究において, 1-メチルブチル基 18k より長い分岐アルケニル基導入により, シクロアルキ

ルビニル基導入より活性が上昇した. PPARタンパク質の脂溶性ポケットの先端部分は比較

的長いものと推定される. 分岐アルキルビニル導入化合物は, ビニル基で方向を固定した側

鎖の先端に分岐構造を有することにより脂溶性ポケットと相互作用し, 強力な PPARアゴニス

ト作用を示したものと考えられる.  

分岐アルケニル誘導体 18j–uの中で, 18l, 18nのみが PPARアゴニスト活性を示した. こ

れらの化合物ではアルケニル鎖が比較的小さく, 3-メチルブテニル基および 4-メチルペンテニ

ル基が, 第三章で述べたシクロアルキルビニル構造に類似したためと考えられる. その他の化

合物はほとんど PPAR活性化作用を示さなかった. 従ってこれらの化合物は PPAR選択的

フルアゴニストと言える . シクロアルキルビニル基を分岐アルケニル基に変換することで , 

PPARアゴニスト活性は増大し, PPAR活性は消失したことから, PPARタンパク質の脂溶

性ポケットの前方部分は, PPARタンパク質より広い可能性がある.  
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Table 6. 2-アルケニルオキサゾール側鎖を有する 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸

誘導体の分子量, log D7.0, PPAR および PPAR アゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性および

雄性 KK-A
y
 マウスにおける血糖低下作用.  

 

 

Compound R
3
 M.W.

a)
  log D7.0 

 
PPAR

b)
  PPAR

b)
  PTP-1B

 b)
  

KK-A
y
 mice 

(10 mg/kg, 4 days)
g)

 

EC50 

(nM) 

 Max
c)

 

(%) 
 
EC50 

(nM) 

 

 

Max
d)

 

(%) 
 

IC50 

(M) 

 

 

Glucose 

%decrease 

KY-551
g)

 
 

472.53  2.00  164   90.9  378   87.0   9.40  60 ** 

18j 
 

464.55  2.75  350  91  -
e)

  <50
 f)

  5.60  47 ** 

18k 
 

464.55  2.88 
 

120 
 

96  -
 e)

  <50
 f)

  4.40  40  

18l 
 

464.55  2.77 
 

670 
 

104  300  62  2.20  38 * 

18m 
 

478.58  3.10 
 

540 
 

97  -
 e)

  <50
 f)

  2.25  23  

18n 
 

478.58  3.23 
 

160 
 

103  240  81  2.00  58 ** 

18o  
492.61  3.52 

 
760 

 
77  -

 e)
  <50

 f)
  1.20  16  

18p 
 

492.61  3.59 
 

160 
 

92  -
 e)

  <50
 f)

  1.95  39 ** 

18q 
 

492.61  3.68 
 

760 
 

90  -
 e)

  66
 f)

  1.30  18  

18r 

(KY-699)  
492.61  3.81 

 
30 

 
98  -

 e)
  <50

 f)
  1.18  55 ** 

18s 
 

492.61  3.84 
 

310 
 

82  -
 e)

  <50
 f)

  1.41  71 ** 

18t 
 

506.63  4.29 
 

20 
 

119  -
 e)

  <50
 f)

  1.02  56 ** 

18u 
 

494.62  3.79 
 

110 
 

89  -
 e)

  <50
 f)

  1.15  17  

Pioglitazone
g)

 356.44  NT  671  104  -
 e)

  64.1  >30  41 * 

Rosiglitazone 357.43  NT  120  136  -
 e)

  105
 f)

  >30  48 ** 

Ertiprotafib 559.51  NT  NT  NT  NT  NT  0.41  NT 
 

NT: not tested. a) Molecular weight as free form. b) n = 2. c) The activation level induced by farglitazar (10-7 M) was 

taken as 100%. d) The activation level induced by WY14643 (10-5 M) was taken as 100%. e) The EC50 value was not 

determined, since the response did not reach the plateau level at 10-5 M. f) Responses induced at 10-5 M. g) n = 5, 

*p<0.05, **p<0.01, vs. Control, unpaired Student’s t-test. g) The data from Table 1. 
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化合物 18j–u は全て PTP-1B 阻害作用を示した. 鎖長の伸長とともに活性が向上し, 18o, 

18r, 18t, 18uの IC50値は約 1 Mであった. PTP-1B阻害活性は, オキサゾール環上の側鎖

長および脂溶性にほぼ相関したが, 末端に t-ブチル基を有する 18p および 3-メチルヘキセ

ニル基 18s が同鎖長かつ同等の脂溶性をもつ化合物に比べやや活性が減弱した. 脂溶性に

加え, 立体構造の影響も示唆される.  

化合物 18j, 18l, 18n, 18p, 18r–t は KK-A
y
 マウスにおいて 10 mg/kg 4日間経口投与に

より有意な血糖低下作用を示した. 一方, 比較的 PPARアゴニスト活性が弱い 18m, 18o, 

18qに加え, 比較的活性が強い 18kおよび 18u も有意な作用を示さなかった. つまり, KK-A
y

マウスにおける血糖低下作用は PPARアゴニスト活性と必ずしも相関しなかった. 血糖低下

作用には PPARアゴニスト活性と血中濃度が影響し, 強い PPARアゴニスト活性を有しなが

ら薬効を示さなかった化合物は, 経口吸収性または代謝安定性が低かったものと考えられる.  

次に, 18r のテトラヒドロイソキノリン 2 位アシル側鎖を変換した誘導体 28A–N の分子量,    

log D7.0, PPARおよび PPARアゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 血中濃度, 血糖低下作

用を Table 7 に示した.  

PPARアゴニスト活性に関して, 2,4-ヘキサジエノイル基の 5 位にメチル基を導入した 28A

では活性が保持されたが, 2 位にメチル基を導入した 28B, 不飽和結合を末端に移動させた 

28E および 28F, シクロプロピルアクリロイル基を導入した 28G では, わずかに活性が低下し

た. またヘテロ原子の導入ではビニルエーテル結合を有する 28K は活性を保持したが, アル

キルエーテル結合を有する 28J および 28L やヘテロ環を導入した 28M および 28N は軽度

低下した. 一方, ヒドロキシル基を導入した 28H および 28I では著しく活性が低下した. 2 位

置換基は PPARの脂溶性ポケットと相互作用し, 極性基であるヒドロキシル基は相互作用を

妨害するものと考えられる.  

一方, PPARアゴニスト活性において 5-メチル-2,4-ヘキサジエノイル基 28Aのみが活性を

示したが, その理由は明らかでない. 2 位置換基により PPARアゴニスト活性を付与すること

も可能であると考えられる.  
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Table 7. 2-アシル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸誘導体の分子量, log D7.0, 

PPAR および PPAR アゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性および雄性 KK-A
y
 マウスにおけ

る血糖低下作用.  

 

 

Compound R
4
 M.W.

a)
  log D7.0  

PPAR
b)

  PPAR
b)

  PTP-1B
 b)

  
KK-A

y
 mice  

(10 mg/kg, 4 days)
g)

 

EC50  

(nM)  

Max
c)

 

(%) 
 
EC50  

(nM)  

Max
d)

 

(%) 
 

IC50 

(M) 

 

 

Glucose 

%decrease 

18r 

(KY-699)  
492.61  3.81 

 
30 98  -

 e)
 <50

 f)
  1.18  55 ** 

28A 
 

506.63 
 

4.09 
 

30 85  100 64  0.95  44 ** 

28B 
 

506.63 
 

4.10 
 

50 98  -
 e)

 <50
 f)

  2.03  21  

28C 
 

494.42 
 

4.04 
 

30 96  -
 e)

 <50
 f)

  1.18  50 ** 

28D 
 

496.64 
 

4.34 
 

20 94  -
 e)

 <50
 f)

  0.94  30  

28E 
 

494.42 
 

4.03 
 

50 106  -
 e)

 <50
 f)

  1.43  22  

28F 
 

480.60 
 

3.76 
 

40 105  -
 e)

 <50
 f)

  1.69  45 ** 

28G 
 

492.61 
 

3.69 
 

70 84  -
 e)

 <50
 f)

  1.05  27  

28H 
 
508.61 

 
3.09 

 
-
 e)

 61
f)
  -

 e)
 <50

 f)
  3.20  14  

28I 
 

510.62 
 

3.33 
 

240 104  -
 e)

 <50
 f)

  6.20  19  

28J 
 

510.62 
 

3.52 
 

90 108  -
 e)

 <50
 f)

  3.80  3  

28K 
 

496.60 
 

3.56 
 

20 101  -
 e)

 <50
 f)

  2.55  33  

28L 
 

498.61 
 

3.48 
 

70 86  -
 e)

 <50
 f)

  3.35  -13  

28M 
 

518.60 
 

3.76 
 

70 102  -
 e)

 <50
 f)

  0.57  29  

28N 
 

534.67 
 

3.95 
 

40 99  -
 e)

 <50
 f)

  1.05  45 ** 

 

NT: not tested. a) Molecular weight as free form. b) n = 2. c) The activation level induced by 

farglitazar (10
-7

 M) was taken as 100%. d) The activation level induced by WY14643 (10
-5

 M) was 

taken as 100%. e) The EC50 value was not determined, since the response did not reach the plateau 

level at 10
-5

 M. f) Responses induced at 10
-5

 M. g) n = 5, *p<0.05, **p<0.01, vs. Control, unpaired 

Student’s t-test.  
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PTP-1B に対して, 2,4-ヘキサジエノイル基の 5 位へメチル基を導入した 28A, 二重結合を

還元した 28C, 28D およびシクロプロピルアクリロイル基へ変換した 28G は 18r と同等の阻

害活性を示したが, 2 位へメチル基を導入した 28B, 末端に二重結合を導入した 28E および

28F では 18r よりやや低下し, ヒドロキシル基およびエーテル結合を導入した 28H–L では著

しく低下した. 一方, チエニルアクリロイル基を導入した 28N の阻害活性は 18r と同等であり, 

フリルアクリロイル基を導入した 28M の活性は 18r より 2 倍強力であった. 2 位置換基は 

PTP-1B タンパク質の脂溶性ポケットと相互作用しているものと考えられる.  

KK-A
y
 マウスにおいて, 28A, 28C, 28Fおよび 28N のみが有意な血糖および血中 TG低

下作用を示し, 強い PPARアゴニスト活性を有する 28B, 28D, 28Eを含め, 他の化合物はい

ずれも有意な作用を示さなかった. これらの化合物は経口吸収性または代謝安定性が低いも

のと考えられる.  

以上の構造活性相関を Figure 21に要約した.  

 

 
 

Figure 21. 構造活性相関 
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第五節 選択化合物 KY-699 

 

オキサゾール環上に分岐アルキルビニル基を導入した化合物の中で, 18r および 18t が最

も強力な PPARアゴニスト活性および PTP-1B 阻害活性を示した. また, 両化合物は KK-A
y

マウス 4 日間投与試験において, ほぼ同等の血糖低下作用を示した. しかし, 18t は 18r より

分子量が大きく, 脂溶性が高いことから, 18rを選択し, KY-699 と命名した. KY-699 およびロ

シグリタゾン (3–30 mg/kg) を雄性 KK-A
yマウスに 14 日間経口投与した. 両化合物は用量

依存的に血糖および血中 TGを低下させた. KY-699およびロシグリタゾンの血糖低下作用の

ED50値は, それぞれ 4.3 mg/kgおよび 23 mg/kgであった. また, KY-699およびロシグリタゾ

ンの血中 TG低下作用の ED50値はそれぞれ 6.2 mg/kgおよび 30 mg/kgであった. すなわち, 

KY-699 の血糖低下作用および血中 TG 低下作用はロシグリタゾンより約 5 倍強力であった 

(Table 8).  

 

Table 8. 雄性 KK-A
y
 マウス 14 日間経口投与における KY-699 

(18r) およびロシグリタゾンの血糖および血中 TG低下作用 

 

  
Dose 

(mg/kg) 
 

Glucose 

(mg/dL) 
 

TG 

(mg/dL) 

 Control   648.4 ± 77.1   819.9 ±135.5  

 

KY-699 

(18r) 

3  385.2 ± 46.3 **  625.6 ±136.3 * 

 10  273.7 ± 64.8 **  243.8 ± 55.6 ** 

 30  252.5 ± 49.2 **  318.4 ± 53.7 * 

 ED50 (mg/kg)  4.3  6.2 

 

Rosiglitazone 

3  413.5 ± 25.7 **  593.3 ±132.4 ** 

 10  392.9 ± 47.5 **  672.3 ±60.5 ** 

 30  320.6 ± 32.8 **  504.9 ± 3.2 ** 

 ED50 (mg/kg)  23  >30 
 

Mean ± SE (n = 4), *p<0.05, ** p<0.01, vs. Control, unpaired Student’s t-test. 

 

次に, KY-699 およびロシグリタゾン (12.5–100 mg/kg) を, 雄性 SD ラットに 28 日間経口

投与し, Ht値および赤血球数に対する作用を検討した (Table 9). ロシグリタゾンは 25 mg/kg 

から Ht 値および赤血球数を有意に減少させたが, KY-699 は 100 mg/kg においても有意な

作用を示さなかった. つまり, KY-699 の毒性は用量にしてロシグリタゾンの 1/4 以下であった. 

KK-A
y マウスにおける ED50 値より算出した KY-699 およびロシグリタゾンの安全域は, それ

ぞれ 20 倍以上および 1 倍であり, KY-699 の安全域はロシグリタゾンより 20 倍以上広いと推

察された. 
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Table 9. 雌性 SD ラット 28日間経口投与における KY-699 (18r) 

およびロシグリタゾンの Ht値および赤血球数に対する作用 

 

 
 

Dose 

(mg/kg) 
 

Ht 

(%) 
 

RBC 

(x10
4
/L) 

 
 KY-699 

(18r) 

0  49.4 ± 0.4   862 ± 21.5  

12.5  49.7 ± 0.9   868 ± 23.7  

25  47.1 ± 1.3   807 ± 33.2  

50  48.2 ± 1.0   835 ± 15.7  

100  47.8 ± 1.2   817 ± 26.0  

 Rosiglitazone 

0  47.5 ± 0.6   832 ± 25.2  

12.5  46.3 ± 0.7   791 ± 6.8  

25  43.9 ± 1.1 *  727 ± 13.8 ** 

50  43.1 ± 1.6 *  724 ± 28.4 * 

100  42.3 ± 0.9 **  679 ± 27.8 ** 
 

Mean ± SE (n = 5), *p<0.05, ** p<0.01, vs Control, unpaired 

Student’s t-test. 

 

KY-699 の PPARアゴニスト活性はロシグリタゾンの 4 倍であり, KK-A
yマウスにおける薬

効は 5倍であった. 一方, SD ラットにおける KY-699およびロシグリタゾン 10 mg/kg経口投与

後の血中濃度の Cmaxはそれぞれ 2.2 g/mL (4.5 M) および 12.4 g/mL (34.7 M) であ

り, KY-699の血中濃度は ロシグリタゾンの約 1/6であった. KY-699 とロシグリタゾンの薬効の

差は, PPARアゴニスト活性と血中濃度のみでは説明できない . KY-699 の血中濃度は  

PTP-1B 阻害作用の IC50値を超えているため, PTP-1B 阻害作用が薬効の一部に寄与してい

るものと考えられる. 毒性の差については, ロシグリタゾンの PPARアゴニスト活性は KY-699

より弱いが, 血中濃度が著しく高いため, 副作用臓器への集積・残存により KY-699 より毒性

が強かった可能性が考えられる. さらに, KY-699 の PTP-1B阻害作用が, 毒性軽減に何らか

の形で寄与している可能性も否定できない. 以上より, PTP-1B 阻害作用を有する PPAR選

択的フルアゴニス KY-699 の血糖低下作用がロシグリタゾンより 5 倍強力で, 20 倍以上広い

安全域を有することがが明らかになった. KY-699のプロフィールを Figure 22に示した.  
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Figure 22. KY-699のプロフィール 
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第六節 小括 
 

1. リード化合物 KY-551 の PPARアゴニスト活性増強および PPARアゴニスト活性低減 

(選択性向上) 並びに PTP-1B阻害活性の強化を目指して, 7位側鎖のオキサゾール環上

に分岐アルケニル基を有する化合物を合成した.  
 
 

2. 分岐アルケニル誘導体および分岐アルキル誘導体 18j–u の PPARアゴニスト活性は, リ

ード化合物 KY-551 の 0.2–8.2 倍, ピオグリタゾンの 0.9–34 倍, ロシグリタゾンの 0.2–6 倍

であり, また, 最大反応は 77–119%であった.  
 

 

3. 分岐アルケニル基の伸長に伴い PPARアゴニスト活性が上昇した. また, 末端で分岐し, 

1位に二重結合を有する側鎖が PPARアゴニスト活性に好適であった. 18rおよび 18tが

最も強力な PPARアゴニスト活性を示し, KY-551のそれぞれ 6倍および 8倍, ピオグリタ

ゾンの 22倍および 34倍, ロシグリタゾンの 4倍および 6倍強力であった.  
 

 

4. 分岐アルケニル基導入化合物の中で, 18l および 18n が PPARアゴニスト活性を示した. 

従って, 18lおよび 18n以外の化合物は PPAR選択的アゴニストであった.  
 

 

5. 分岐アルケニル基の伸長に伴い PPARアゴニスト活性が増大し, PPARアゴニスト活性

が消失したことから, PPARタンパク質の脂溶性ポケットは先端部分が PPARタンパク質

より狭く長いものと考えられた.  
 

 

6. 分岐アルケニル基導入化合物の PTP-1B 阻害活性は, シクロアルキルビニル基導入化合

物より上昇した. また, 側鎖伸長に伴い活性が上昇し, 18o, 18r, 18tおよび 18uが最も強

力な活性を示した.  
 

 

7. KK-A
yマウスにおいて, 化合物 18rおよび 18tはいずれも 10 mg/kg 4日間経口投与後で

血糖および血中 TG 低下作用を示した. しかし, 化合物 18t は 18r より分子量および脂溶

性が高いため, 18r を選択しテトラヒドロイソキノリン 2 位側鎖の検討を行った. 脂肪族アシ

ル基導入は PPARアゴニスト活性および PTP-1B 阻害活性にほとんど影響しなかった. ヒ

ドロキシル基およびアルキルエーテル基導入により PPARアゴニスト活性および PTP-1B

阻害活性が低下した. また, フリルアクリロイル基を有する 28M は最も強い PTP-1B 阻害

作用を示した. しかし, 2 位側鎖変換化合物の中で, KK-A
yマウスにおける薬効が 18r に

優るものは見いだせなかった. そこで, 18rを KY-699 と命名し, さらなる検討を行った.  
 

 

8. KY-699 は KK-A
yマウスにおいて, 血糖低下作用および血中 TG低下作用がロシグリタゾ

ンの 5倍以上, 血液希釈作用は 1/4以下であった. また, 雄性 SD ラットにおける 28日間

経口投与でロシグリタゾンは 25 mg/kg から Ht 値および赤血球数を有意に減少させたが, 

KY-699は 100 mg/kgにおいても有意な作用を示さなかった. つまり, KY-699の毒性は用

量にしてロシグリタゾンの 1/4 以下であった. KK-A
y マウスにおける ED50 値を考慮した 

KY-699 およびロシグリタゾンの安全域はそれぞれ 20倍以上および約 1倍であった.  
 

9. KY-699 の PPARアゴニスト活性はロシグリタゾンの約 4 倍強力で, 血中濃度は約 1/6 と

低いが, 薬効は約 4 倍強力であった. 従って, KY-699 の著しく強力な薬効には, PTP-1B
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阻害作用が一部関与しているものと推察される. 一方, 強力な薬効を示すにもかかわらず, 

低い曝露量のため PPAR活性化が弱く, PPAR依存的副作用を免れたものと推定された. 

KY-699は PTP-1B阻害作用を有する PPAR選択的フルアゴニストであり, 強力かつ安全

な抗糖尿病作用を示すものと期待される. 
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第五章 PTP-1B阻害作用を有する PPAR選択的部分アゴニストの創製 

 

第一節 はじめに 

 

前章までに PTP-1B 阻害作用を有する PPAR+デュアルアゴニストおよび PPAR選択

的フルアゴニストの創製について述べてきた. 本章では, PTP-1B 阻害作用を有する PPAR

部分アゴニストの創製について述べる. PPAR部分アゴニストは PPARの部分活性化により

薬効に寄与する遺伝子の発現を誘導する一方で, 副作用に関わる遺伝子の発現には影響せ

ず, 副作用を示すことなく優れた薬効を示すと期待されている. しかし, PPAR部分アゴニスト

である INT-131 の臨床開発は第 2 相試験で停滞し, FK-614 の開発は有効性, 安全性プロ 

ファイルにおいて, 既存薬との有意な差が得られなかったとして中止されている 36, 37)
. また, メ

タグリダセンはインスリンとの併用で開発が行われていたが, その後痛風へと適応を変更した

ことから薬効が弱かったものと推察される 33)
. すなわち, 部分アゴニストであることから, 副作

用は低減するが, 部分活性化では充分な薬効を示すことは難しいものと考えられる. そこで, 

PPAR部分アゴニストに PTP-1B 阻害作用を付与することにより優れた薬効と, 確かな安全性

を有するインスリン抵抗性改善薬が創出できると考えた. PPARアゴニストは, カルボキシ基な

どの酸性基が PPARタンパク質の Tyr
473

, His
323

, His
449などのアミノ酸残基と相互作用し, へ

リックス 12 が活性化コンホメーションを取ることで作用を示すが, 部分アゴニストは Tyr
473など

との相互作用がフルアゴニストと異なると報告されている 58)
. そこで, リード化合物 KY-551 の

フェニル基にメチル基を導入し, 嵩高くすることにより立体構造が変化し, アゴニスト活性に重

要とされる PPARタンパク質の Tyr
473などとの相互作用が変化することを期待した. その結果, 

2,6-ジメチルフェニル基が部分アゴニスト活性をもたらした. さらにオキサゾールとテトラヒドロイ

ソキノリン間の短縮により活性が向上し，最大反応が低下した. そこで, オキサゾール 2 位の

平面性のフェニル基を, 四級炭素を介した脂溶性側鎖に変換した一連の化合物を合成し, 

PTP-1B作用を有する PPAR部分アゴニストの創製を目指した (Figure 23).  

 

 
 

Figure 23. PTP-1B作用を有する PPAR選択的部分アゴニストの分子設計 
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第二節 合成 

 

前章までに述べたように, まず, 種々のオキサゾール誘導体を合成し, テトラヒドロイソキノリ

ン 7 位水酸基のアルキル化を経て, 目的の新規テトラヒドロイソキノリン誘導体を合成すること

にした (Scheme 15).  
 

 
 

Scheme 15. テトラヒドロイソキノリン誘導体の合成方針 

 

鍵中間体となるオキサゾール誘導体の合成を Scheme 16 に示す. オキサゾール 4 位にメ

タンスルホニルオキシエチル基を有する化合物 29 は, Robinson–Gabriel オキサゾール合成

法により合成した. なお, エステルの還元は, LiAlH4 を用いる条件, または NaBH4 をメタノー

ルで活性化させる条件で行った.  
 

 

 
 

Scheme 16. Robinson–Gabriel 法によるフェニルオキサゾール誘導体の合成 

 

また, オキサゾール 4位にクロロメチル基が置換した化合物 30c–j は Scheme 17 のルート

A および B に従って合成した. すなわち, ルート A では市販または既知のアルデヒド 36c–g

をジアセチルモノオキシム (37) とともに塩化水素で処理し, オキサゾール N-オキシド 38c–g

とした. 次いで, POCl3を用いて目的のオキサゾール誘導体 30c–gを得た (収率 8.7–24%) 
48)

. 

Goto らの報告では, 4-クロロメチルオキサゾール生成の反応機構にオキサゾール上の芳香環

が寄与していると報告されているが 52)
, 四級炭素で連結する脂肪族側鎖においても反応が進

行した. 想定される反応機構を Figure 24 に示す. ルート A による 30c–g の合成は低収率で
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あったことが, 不飽和結合を有する側鎖では強酸性の反応条件でさらに収率が低下すること

を懸念し, ルート B によりオキサゾール 30h–j を合成した. すなわち, カルボン酸 39h–j を酸

クロライドに変換後, 40 
59) をアシル化し環化前駆体 41h–j とした. これを単離することなく

Robinson–Gabriel オキサゾール合成法の変法に従い, ヨウ素, トリフェニルホスフィン (PPh3) 

およびトリエチルアミン (Et3N) による脱水環化によりオキサゾール 42h–jを得た. LiAlH4を用

いてエステルを還元後, アルコールを SOCl2にてクロル化しオキサゾール誘導体 30h–j を得

た.  

 

 

 
 

Scheme 17. 4-クロロメチルオキサゾール誘導体の合成 

 

 
 

Figure 24. 推定反応機構 
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なお 39i は cis-1,4-ジクロロ-2,3-ジメチル-2-ブテン (43) 
60)

 を出発原料として合成した 

(Scheme 18). すなわち, 化合物 43 を用いたマロン酸ジエチルの位アルキル化により, シク

ロペンテン環を構築し 44 を得た. 続いて, ジエステルの加水分解および脱炭酸によりモノカ

ルボン酸 45 とし, エステル化, 位のメチル化, 加水分解により 39iを合成した.  

 

 
 

Scheme 18. 1,3,4-トリメチルシクロペンテンカルボン酸の合成 

 

得られたオキサゾール誘導体 29a–c および 30c–j を用いた新規テトラヒドロイソキノリン誘

導体の合成法を Scheme 19 に示した. 第四章までに述べた合成法に準じ, 化合物 1 をオキ

サゾール誘導体 29a–c および 30c–j を用いてアルキル化し, 46a–c および 47c–j を合成した. 

ついで, Boc 基を脱保護し 48a–c および 49c–j とした. テトラヒドロイソキノリン 2 位を 2,4-ヘキ

サジエノイル化し, 化合物 52aA–cA, 53cA–jAを, また, 側鎖 gおよび jを有する 49gおよび

49j を種々のカルボン酸または酸クロライドを用いてアシル化し, 対応する 53gB–gE および

53jD–jF を合成した . エステル加水分解後 t-ブチルアミン塩として , 目的の 31aA–cA,  

32gB–gE および 32gE–gG を得た. なお, 化合物 32gF は t-ブチルアミン塩生成過程で分解

したため Ca塩として取り出した.  
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Scheme 19. 四級炭素連結側鎖を有するテトラヒドロイソキノリン誘導体の合成 

 

テトラヒドロイソキノリン 2 位側鎖導入に用いた 5-フルオロフリルアクリル酸 50F の合成を

Scheme 20 に示した. 5-ブロモフラン-2-カルボン酸エチルエステル (54) を出発原料に用い, 

Heck 反応によりアクリル酸誘導体 55 とした. エチルエステルを加水分解し, 生じたカルボン

酸に NaHCO3 存在下で, セレクトフルオルを反応させ，ハロゲン化脱炭酸によりフッ素を導入

後, トリフルオロ酢酸により t-ブチル基を脱保護し 50Fを得た.  
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Scheme 20. 5-フルオロフリルアクリル酸の合成 

 

最後に, テトラヒドロイソキノリン 3 位のカルボン酸を他の水素結合性置換基に変換した誘

導体の合成を Scheme 21に示した. まず, 化合物 1aの 7位をベンジル基で保護し, 3位エス

テルを加水分解後, N,O-ジメチルヒドロキシルアミンとの縮合により Weinreb アミド 56 を得た. 

メチル Grignard 試薬を用い 3 位をアセチル基としたのち 7 位を脱保護し 57 を得た. 得られ

た 57 の 7 位を 30j を用いアルキル化後, 2 位の脱保護およびアシル化を経て, 目的の 3 位

アセチル体 59 を得た. さらに NaBH4によるアセチル基の還元によりヒドロキシエチル体 60 を

ジアステレオマー混合物 (d.r. = 71:29) として得た. また, 57にジメチルアミノサルファートリフ

ルオリド (DAST) を作用させ, アセチル基を 1,1-ジフルオロエチル基へと変換後, 7位アルキ

ル化, 2位脱保護およびアシル化を経て目的の 1,1-ジフルオロエチル体 61を得た.  

 

 
 

Scheme 21. テトラヒドロイソキノリン 3位変換化合物の合成 
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第三節 評価方法 

 

合成したテトラヒドロイソキノリン誘導体について, log D7.0, PPARアゴニストおよびアンタゴ

ニスト活性 , および血中濃度を検討した, また選択した化合物について PPARおよび 

PPARアゴニスト活性, PTP-1B阻害活性, 雄性 KK-A
yマウス 14日間投与による血糖および

血中 TG低下作用および血漿量および肝重量増加作用を検討した.  

 

PPARアゴニストおよびアンタゴニスト活性 

第二章で記載した方法に準じて PPARアゴニスト活性を測定した. さらに, PPARフルア

ゴニストであるファルグリタザール (10
-7

 M) の最大転写反応に対するアンタゴニスト作用を検

討し, IC50値および最大阻害率 (%) を求めた. なお, IC50値が低いほど, ファルグリタザール

との競合におけるタンパク質への親和性が高いことになる. 本論文では, この親和性を「阻害

活性」と表現する (Figure 25).  

 

 
 

Figure 25. PPAR部分アゴニスト活性 

 

PPARおよび PPARアゴニスト活性, PTP-1B 阻害活性, 血中濃度 

第二章で記載した方法に準じて測定した. また PPARアゴニスト活性については全長ヒト

PPARプラスミドを用い PPARフルアゴニスト GW-501516 (10
-7

 M) による最大転写反応を

100% として表した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウス 14 日間投与における血糖, 血中 TG, 血漿量および肝重量に対する  

作用 

第三章で記載した方法に準じて, 血中グルコースおよび血中 TG 濃度を測定した. また血

漿量をエバンスブルーを用いた色素希釈法により測定した. ペントバルビタールナトリウムを用

いた深麻酔下に採血し, 安楽死後, 肝重量を測定した. また，コントロール群と薬物処置群の

血糖値, 血中 TG 値, 血漿量および肝重量について, 平均値の差の検定を行った. なお, 血

糖値, 血中 TG 値, 血漿量および肝重量について, コントロール群の値を 100% として変化

率 (%) を算出した. 
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第四節 構造活性相関 

 

リード化合物 KY-551 の 7 位オキサゾール環上の置換基を変換したテトラヒドロイソキノリン

誘導体 31aA–cA, 32cA–jA の分子量, PPARアゴニスト活性ならびにフルアゴニストに対す

るアンタゴニスト活性, および血中濃度を Table 10 に示した.  

リード化合物 KY-551 のオキサゾール 2 位のフェニル基にメチル基を導入した化合物の

PPARアゴニスト活性は KY-551 の 1–7 倍, ピオグリタゾンの 0.7–4 倍およびロシグリタゾン

の 0.1–0.5 倍であった. 2,5-ジメチル基を有する 31bA は PPARアゴニスト活性における最大

反応の低下およびファルグリタザールに対する阻害作用が見られずフルアゴニストであった. 

一方, 2,6-ジメチルおよび 2,4,6-トリメチル基を有する 31aAおよび 31cAは最大反応がそれぞ

れ 66%および 62%であり, 弱いながらファルグリタザールに拮抗し, PPAR部分アゴニストで

あった. 部分アゴニスト特性にはオキサゾール 2位周辺の嵩高さおよびオキサゾールとベンゼ

ン環が立体障害により捻れて平面性を失うことが必要であると考えられた. さらに, 31cAのテト

ラヒドロイソキノリン 7 位とオキサゾール環をつなぐエトキシ基をメトキシ基へ短縮した 32cA は

31cA の約 2 倍の活性と最大反応の低下を示した. 7 位フェニルオキサゾール構造のコンホメ

ーションの変化により PPARタンパク質との親和性が向上し, 脂溶性部分とカルボン酸間の

距離の短縮により, PPARタンパク質の His
323

, His
449

, Tyr
473などのアミノ酸残基との相互作用

が変化し部分アゴニスト特性を獲得したものと考えらえる 58)
. なお, 32cA の SD ラットにおける

Cmaxは KY-551の 1/100 に留まった.  

次に, 2,4,6-トリメチルフェニル基と同様の立体障害をもたらすことを期待して, ベンゼン環を

嵩高い脂肪族環状構造に変換し, PPAR部分アゴニスト活性の強化と経口吸収性の向上を

目指した. 四級炭素を介してオキサゾール環に結合する脂肪族側鎖として, 3-メチルペンタン-

3-イル基 (32dA), 1-メチルシクロペンチル基 (32eA), 1-メチルシクロヘキシル基 (32fA), アダ

マンチル基 (32gA), 1-メチルシクロペンテニル基 (32hA), 1,3,4-トリメチルシクロペンテニル基 

(32iA) および 2-メチルインダニル基 (32jA) を評価した. これらの化合物はいずれも 32cA 

より強力な PPARアゴニスト活性を示し, KY-551 より 4–10 倍, ピオグリタゾンの 2–6 倍強力

であったが, ロシグリタゾンよりは弱かった. また, いずれも最大反応が低下し, 部分アゴニスト

特性を示した (Max: 52–71%).  
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Table 10. 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸誘導体の分子量, log D7.0, PPARアゴ

ニストおよびアンタゴニスト活性および雄性 SD ラットにおける血中濃度 
 

 

Compound R
5
 n M.W.

a)
 

 
PPAR

b)
  Plasma levels

e) 

EC50 

(nM) 

 Max
c)

 

(%) 
 

IC50 

(nM) 

 

 

Max
d)

 

(%) 
 

Cmax 

(g/mL) 

 

 

AUC 

(g·h/mL) 

KY-551 
 

2 472.53  1062  105  >1000  -  39  177 

31aA 

 

2 500.59  972  66  -  14  NT  NT 

31bA 

 

2 500.59  156  87  >1000  <10  NT  NT 

31cA 

 

2 514.61  518  62  94  22  NT  NT 

32cA 

 

1 500.59  301  51  62  21  0.32  3.4 

32dA 
 

1 466.57  237  52  124  30  2.9  6.0 

32eA 
 

1 454.55  131  55  227  25  3.4  14.2 

32fA 
 

1 478.58  230  68  177  15  2.8  9.0 

32gA 
 

1 516.63  117  63  314  35  1.2  5.5 

32hA 
 

1 462.54  184  62  45  30  9.4  52.9 

32iA 

 

1 490.59  142  71  476  17  11.9  114.5 

32jA 
 

1 512.60  122  69  622  26  11.0  74.9 

Rosiglitazone 357.43  70  119  >1000  -  NT  NT 
 

NT: not tested. a) Molecular weight as the free form. b) n = 3. c) The activation level induced by 

farglitazar (10
-7

 M) was taken as 100%. d) The maximal inhibitory effects against the response induced 

by farglitazar (10
-7

 M).  e) Plasma levels after oral administration at 10 mg/kg in male SD rats, n = 3.  

 

飽和脂肪族側鎖を有する化合物をラットに経口投与し, 血中濃度を測定した. いずれの化

合物も Cmax がリード化合物 KY-551 の 1/10 以下に留まった. しかし, 不飽和結合を有する

32hA, 32iAおよび 32jAは Cmax が約 10 g/mLであり, 良好な経口吸収性を示した. 飽和

脂肪族側鎖は不飽和結合を有する側鎖より代謝を受けやすいものと推察される.  
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最も活性が強かったアダマンチル基導入化合物 32gA および 2-インダニル基導入化合物

32jAにつきテトラヒドロイソキノリン 2位側鎖の変換を行った (Table 11).  

 

Table 11. 2-アダマンチルオキサゾールおよび 2-(2-メチルインダン-2-イル) オキサゾールを有

する 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-3-カルボン酸誘導体の分子量, log D7.0, PPARアゴニスト

およびアンタゴニスト活性, および雄性 SD ラットにおける血中濃度 

 

 

Compound R
5
 R

6
 M.W.

a)
  

PPAR
b)

  Plasma levels
e)

 

EC50 

(nM) 

 Max
c)

 

(%) 
 

IC50 

(nM) 

 

 

Max
d)

 

(%) 
 

 

Cmax 

(g/mL) 

 

 

AUC 

(g·h/mL) 

32gA 

 

 
516.63  117  63  314  35  1.2  5.5 

32gB 
 

520.66  117  60  108  27  0.22  0.92 

32gC 
 

518.64  139  61  170  30  0.12  0.69 

32gD  516.63  154  59  27  32  0.23  0.81 

32gE 
 

542.62  48  48  14  29  0.13  0.81 

32gF
f)
 

 
560.61  70  52  82  32  NT  NT 

32jA 

 

 
512.60  122  69  622  26  11.0  74.9 

32jE 
 

538.59  85  65  202  20  28.6  367.9 

32jF 
 

556.58  193  62  120  20  20.4  229.5 

32jG 
 

512.60  87  55  214  30  8.5  97.4 
 

NT: not tested. a) Molecular weight as the free form. b) n = 3. c) The activation level induced by 

farglitazar (10
-7

 M) was taken as 100%. d) The maximal inhibitory effects against the response induced 

by farglitazar (10
-7

 M). e) Plasma levels after oral administration at 10 mg/kg in male SD rats, n = 3.    

f) Calcium salt. 

 

アダマンチル基導入化合物の中で, 2 位側鎖に 2,4-ヘキサジエノイル基を有する誘導体 

32gA に対しヘキサノイル体 32gB は同等の活性を示したが, 2-ヘキセノイル体 32gCおよび

2-ヘキシノイル体 32gD は活性が低下した. しかし, 最大反応は同等であった. 一方, フラン

環を有する 32gE および 32gF は 32gA に比し, それぞれ 1.5 倍および 2.5 倍活性が向上し, 

最大反応はさらに低下した. しかし, 経口吸収性はいずれも低下した. アダマンチル基は代

謝安定性が低いものと考えられる. オキサゾール 2 位に 2-メチル-2-インダニル基を有する化

合物についてフラン環を有する側鎖とシクロプロピル基を有する側鎖の検討を行った. ヘキサ
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ジエノイル体 32jAに対しフリルアクリロイル体 32jEおよびシクロプロピル体 32jGへの変換で

は約 1.5倍活性が向上し, 32jGでは最大反応がさらに低下した. 一方, 5-フルオロフリルアクリ

ロイル体 32jFでは活性が低下した. 雄性 SD ラットにおいて, 32jGは 32jA より低い Cmaxを

示したが AUC は増加し, 代謝安定性の向上が示唆された. さらに, フラン環を有する 32jE

および 32jF は 32jA を上回る Cmax を示し, 32jE の Cmax は 28.6 g/mL, AUC は 367.9 

g・h/mLに達した.  

次に, 32jE のテトラヒドロイソキノリン 3 位カルボン酸を水素結合性置換基となり得る非解離

性基に変換した (Table 12).  

 

Table 12. 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン 3位に非解離性基を有する誘導体の分子量, 

PPARアゴニストおよびアンタゴニスト活性, および雄性 SD ラットにおける血中濃度 
 

 

Compound R
7
 M.W.

a)
  

PPAR
b)

  Plasma levels
e) 

EC50 

(nM) 

 Max
c)

 

(%) 
 

IC50 

(nM) 

 

 

Max
d)

 

(%) 

 

 

Cmax 

(g/mL) 

 

 

AUC 

(g·h/mL) 

32jE
 f)

  

(KY-755)  
538.59  85  65  202  20  28.6  367.9 

59 
 

536.62  30  21  169  63  0.07  0.04 

60 
 

538.63  120  38  1597  54  NT  NT 

61 
 

558.62  62  24  2221  62  NT  NT 

 

NT: not tested. a) Molecular weight as the free form. b) n = 3. c) The activation level induced 

by farglitazar (10
-7

 M) was taken as 100%. d) The maximal inhibitory effects against the 

response induced by farglitazar (10
-7

 M). e) Plasma levels after oral administration at 10 mg/kg 

in male SD rats, n = 3. f) t-BuNH2 salt. 

 

アセチル基 59, 1-ヒドロキシエチル基 60 およびジフルオロエチル基 61への変換は, いず

れも最大反応の大幅な低下と最大阻害率の向上を示し, アンタゴニストに近い特性を示した. 

カルボン酸を変換したことにより PPARタンパク質の活性化に重要なアミノ酸残基である

Tyr
473

, His
323との相互作用が不十分になり, へリックス 12が活性化コンホメーションを取れず, 

コアクチベーターのリクルートが十分に惹起されなかったものと考えられる.  

以上の構造活性相関を Figure 26に要約した.  
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Figure 26. 構造活性相関 

 

 

第五節 選択化合物 KY-755 

 

良好な PPAR部分アゴニスト活性と著しく高い経口吸収性を示した 32jE を KY-755 と命

名し, さらなる評価を行った. KY-755の PPARアゴニストおよびアンタゴニスト活性, PPAR

アゴニスト活性, PPARアゴニスト活性, PTP-1B阻害活性を Table 13に, KK-A
yマウスにおけ

る 10 mg/kg 14日間投与における血糖低下作用, 血中 TG低下作用, 血漿量および肝重量

増加作用を Table 14に示した. KY-755は PPARおよびアゴニスト活性を示さなかったが,  

PTP-1B阻害作用を示した (IC50 = 1.0 M). KY-755は PTP-1B阻害活性を有する PPAR選

択的部分アゴニストであることが明らかになった. また, KK-A
y マウスにおいて, ロシグリタゾン

より強力な血糖および血中 TG 低下作用を示した. さらに, ロシグリタゾンは血漿量および肝

重量を有意に増加させたが, KY-755は影響しなかった.  
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Table 13. KY-755およびロシグリタゾンの PPARアゴニストおよびアンタゴニスト

活性, PPARアゴニスト活性, PPARアゴニスト活性および PTP-1B阻害活性 

 

Compound 

 
 

PPAR
a)

  PPAR
a)

 
 

PPAR
a)

  PTP-1B 
a)

 

EC50  

(nM)  
 
Max

 b)
 

(%) 

 IC50 

(nM) 
 
Max 

c)
 

(%) 

 

 

EC50  

(nM)  

 EC50  

(nM) 

 IC50 

(M) 

KY-755 

(32jE) 
 85  65  202  20  >1000  >1000  1.0 

Rosiglitazone  70  119  >1000  -  >1000  >1000  >30 

 

a) n = 3. b) The activation level induced by farglitazar (10
-7

 M) was taken as 100%  

c) The maximal inhibitory effects against the response induced by farglitazar (10
-7

 M). 

 

 

 

Table 14. KK-A
y マウスにおける KY-755 および ロシグリタゾン 10 mg/kg   

14日間投与における血糖, 血中 TG, 血漿量および肝重量に対する作用 

 

Compound 

 
 

KK-A
y
 mice (10 mg/kg) 

Glucose 

% decrease
 a)

 
 

TG 

% decrease
 a)

 

 Plasma volume 

 % increase
 b)

 
 

Liver weight 

% increase
 b)

 

KY-755 

(32jE) 
 45.0 ±7.2**  41.0 ±3.7** 

 
0.7 ±7.5  29.1 ±9.0 

Rosiglitazone  31.8 ±4.5**  35.4 ±8.6* 
 

13.1 ±3.9*  60.8 ±15.6** 

 

Mean ± SE. *P<0.05, **p<0.01, vs. Control, unpaired Student’s t-test. The mean value 

in control mice were taken as 100%. a) 32jE; n = 6, rosiglitazone; n = 11. b) 32jE; n = 6, 

rosiglitazone; n = 5.  

 

KY-755 はロシグリタゾンより PPARアゴニスト活性が弱く, 最大反応が低いことから, 薬効

には他の作用の寄与が示唆される. KY-755の最大血中濃度 (53.1 M) は PTP-1B阻害活

性の IC50値 (1.00 M) の約 50倍に達することから, 薬効に対する PTP-1B阻害作用の寄与

が考えられる. PPAR部分アゴニスト活性に加え PTP-1B 阻害活性により PPAR活性化によ

る副作用を示すことなく強力な血糖低下作用を示したものと考察した. KY-755のプロフィール

を Figure 27に示した.  
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Figure 27. KY-755のプロフィール 
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第六節 小括 

 

1. PTP-1B 阻害作用を有する PPAR選択的部分アゴニストの創製を目指し, リード化合物

KY-551 の 7 位側鎖オキサゾール環上のフェニル基にメチル基を導入した化合物を合成し

た. その中で, 2,4,6-トリメチル体 31cAは KY-551の約 2倍, ピオグリタゾンの約 1.3倍, ロ

シグリタゾンの約 1/7 の PPARアゴニスト活性を示した. また, 31cA の最大反応は 62%で

あり, ファルグリタザールに拮抗した. 31cAは PPAR部分アゴニストであった.  
 

2. フェニル基上のメチル基導入位置と活性の相関から, 部分アゴニスト特性にはオキサゾー

ル 2 位周辺の嵩高さおよびオキサゾールとベンゼン環が立体障害により捻れて平面性を

失うことが必要であると考えられた. また, 31cA の 7 位の炭素鎖を短縮することにより, 

PPARアゴニスト活性が向上し, 最大反応が低下することが明らかになった.  
 

3. 芳香環数低減と, オキサゾール 2 位周辺の嵩高さおよび立体障害の最適化を目指して, 

四級炭素で結合する種々脂肪族側鎖を導入した. アダマンチル基導入化合物 32gA およ

び 2-インダニル基導入化合物 32jA が最も強力な PPARアゴニスト活性を示し, KY-551

の約 9 倍, ピオグリタゾンの約 6 倍, ロシグリタゾンの約 0.6 倍であった. 最大反応はそれ

ぞれ 63% および 69% であった. 化合物 32gA および 32jA の雄性ラットにおける 10 

mg/kg経口投与後の血中濃度は, それぞれ 1.2 g/mLおよび 11.0 g/mLであった. アダ

マンチル構造は代謝を受けやすいものと推定された.  
 
 

4. 化合物 32gAおよび 32jAの 2位側鎖の検討を行った. 32gAでは, フリルアクリロイル基を

導入した 32gE および 5-フルオロフリルアクリロイル基を導入した 32jF で, PPARアゴニス

ト活性が, それぞれ 2.4 倍および 1.7 倍上昇した. しかし, いずれもラットにおける血中濃

度は低下した. 32jAでは, フリルアクリロイル基を導入した 32jEおよびシクロプロピルアクリ

ロイル基を導入した 32jGで, PPARアゴニスト活性がそれぞれ 1.4倍上昇した. 32jGはラ

ットにおける血中濃度が低下したが, 32jEは約 2倍に上昇した.  
 

5. 化合物 32jE の 3 位カルボキシ基を他の水素結合性置換基に変換した. アセチル基に変

換した 59 および 1,1-ジフルオロエチル基に変換した 61 では, PPARアゴニスト活性が

KY-551 の 17 倍以上に増大したが, 最大反応が 20% 程度に留まり, むしろ PPAR拮抗

薬であった. 59は, ラットにおいて 10 mg/kg経口投与でほとんど吸収されなかった.  
 
 

6. 化合物 32jEを選択し, KY-755 と命名した. KY-755の PPARアゴニスト作用の EC50値は

85 nM, 最大反応は 65% であった. また, ファルグリタザールの PPARアゴニスト作用に

拮抗し, IC50値は 202 nM, 最大抑制率は 20% であった. PPARおよび PPARアゴニス

ト作用は示さなかった.  
 
 

7. KY-755は雄性 KK-A
yマウスにおける 10 mg/kg 14日間経口投与で, ロシグリタゾンより優

れた血糖および血中 TG低下作用を示した. さらに, ロシグリタゾンは血漿量および肝重量

を増加させたが KY-755は影響しなかった.  
 

8. KY-755 のラット血中濃度は PTP-1B 阻害 IC50値の約 50 倍に達したことから, PPARアゴ
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ニスト活性に, PTP-1B阻害活性が加わり, PPAR活性化による副作用を示さず, 強力な薬

効を示したものと推察される. KY-755は PTP-1B阻害作用を有する PPAR選択的部分ア

ゴニストであり, PPAR活性化による副作用を低減した有望な糖尿病治療薬として期待され

る.  
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総 括 

 

1. 研究の背景 

近年, 糖尿病, 高血圧症および動脈硬化症などいわゆる生活習慣病の治療薬が豊富に開

発され, これらの疾患については治療薬が充足してきている. 実際, 糖尿病については, 

種々の治療薬の開発により, かなり良好に血糖コントロールを行えるようになってきた. しかし, 

糖尿病性大血管障害が危険因子となる心筋梗塞や, 細小血管障害に起因する末梢神経障

害, 網膜症および腎症などの合併症の発症率は依然として高く, 治療満足度および薬剤貢

献度が低い疾患として知られている. 従って, より強力に血糖を正常化し, 糖尿病合併症への

進行を着実に阻止するとともに, 合併症に対しても有効な治療薬が求められている.  

糖尿病は, インスリン分泌不全, インスリン抵抗性もしくはそれら両方によるインスリン作用不

足により発症する. 現在, 用いられている経口糖尿病治療薬はインスリン分泌促進薬である

SU 剤, グリニド薬および DPP-4 阻害薬, インスリン抵抗性改善薬であるビグアナイドや

PPARアゴニスト, 糖吸収阻害薬である -グルコシダーゼ阻害薬および糖排泄促進薬であ

る SGLT2 阻害薬に分類される. インスリン分泌促進薬は, 低血糖を起こす場合があり, インス

リン抵抗性患者では奏功しにくい. また, インスリンは動脈硬化を助長する作用を有する. イン

スリン作用に依存しない糖排泄促進薬は, 体重低下作用を示すため有用な治療薬であるが, 

組織への糖取り込みの改善にはつながらない. インスリン抵抗性改善薬は, 内因性インスリン

に対する組織の感受性を高めるため, 低血糖のリスクは少ない. さらに, PPARアゴニストであ

るピオグリタゾンは, 優れた血糖低下作用を有し, 2 型糖尿病患者において心筋梗塞や脳卒

中などの心血管イベントの再発および総死亡数を減少させるとのエビデンスが得られている. 

しかし, 体液貯留, 浮腫, 体重増加, 心不全リスクや発癌リスクなどが問題となっている.  

 

2. 研究の目的 

これまでに, 副作用回避を目指して多くの PPAR アゴニストが開発されてきたが, 未だ成功

したものはない. すなわち, TZD 構造をカルボン酸に変換した PPAR選択的アゴニスト, 

PPAR作用を付与した PPAR+デュアルアゴニスト, PPAR選択的部分アゴニストである. 

いずれの化合物も, 完全に副作用を回避することはできなかった. 薬効発現には一定の

PPAR活性化は不可欠であり, PPAR活性化に伴う副作用は避けがたいものと考えられる. 

そこで, 機序の異なるインスリン抵抗性改善作用を付与することにより, この難関を突破できる

のではないかと考えた.  

これまでにインスリン抵抗性改善薬として PTP-1B阻害薬が注目されてきた. PTP-1Bはイン

スリンおよびレプチンシグナルを負に制御することが知られ, 糖尿病および肥満に関与してい

ると考えられている. また, 腎症や皮膚潰瘍など糖尿病合併症にも関与していると報告されて

いる. 多くの PTP-1B 阻害薬の開発が試みられてきたが, 未だ開発に成功したものはない. イ

ンスリン作用時の細胞内シグナリングを直接増強する機序であり, 安全性は高いが, 薬効が弱

いと考えられる.  

そこで優れた血糖低下作用を示し, 心血管系に対するエビデンスが確立している PPAR

アゴニストに, PTP-1B 阻害作用を付与すれば, 強力な抗糖尿病作用を有し, PPAR依存的

な副作用を示さない複合型 PPARアゴニストの創製が可能であると考え, 本研究を実施した. 
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3. 研究の成果 

 化合物の設計およびリード化合物 

これまでに報告されてきたカルボン酸型 PPARアゴニストと PTP-1B 阻害薬は, 構造的に

脂溶性モイエティーとカルボキシ基の配置において類似性を有する. しかし, PPARアゴニス

トは一定の側鎖構造を必須とする一方, PTP-1B 阻害薬の側鎖構造は多様である. そこで, カ

ルボン酸型 PPARフルアゴニストであるテトラヒドロイソキノリン誘導体 KY-021 の側鎖の変換

ないし修飾により PPARアゴニスト作用と PTP-1B 阻害作用を併せ持たせることができるので

はないかと考えた.  

まず, KY-021 のテトラヒドロイソキノリンの 2 位置換基をベンジル基から炭素数同数のアル

キル基およびアシル基に変換した. PPARおよび PPARアゴニスト活性は，ベンジル基とヘ

キサノイル基でほぼ同等であったが，ヘキシル基で低下した．しかし, いずれもピオグリタゾン

やロシグリタゾンより強力であった . ヘキシノイル基および 2,4-ヘキサジエノイル基では , 

PPARアゴニス活性と PPARアゴニスト活性が近接し，PPAR+デュアルアゴニストとなっ

た. 弱いながら PPARおよび PPARアゴニスト作用と PTP-1B 阻害作用を有する KY-551

を, PTP-1B 阻害作用を有する強力な PPAR+デュアルアゴニスト, PPARフルアゴニスト, 

並びに PPAR部分アゴニスト創製のリード化合物として選択した.  

 

 PTP-1B阻害作用を有する PPAR+デュアルアゴニスト 

リード化合物 KY-551 の 7 位側鎖オキサゾール環上にシクロアルキルビニル基を導入する

ことにより, PPARおよび PPAR活性が増大することが明らかになった. PPARアゴニスト活

性はシクロアルキル基の環サイズに比例して増強した. 一方, PPAR活性はサイズに比例し

向上したが最大反応は低下した. 中員環側鎖であるシクロペンチル基導入化合物 KY-601 

(18c) は PPARアゴニスト活性の 1/2 の PPARアゴニスト活性を有する PPAR優位型

PPAR+デュアルアゴニストであった. さらに, PTP-1B 阻害作用も環サイズに比例して増大

し, KY-601は KY-551の 5倍の活性を示した. また, KY-601は KK-A
yマウスにおいてロシグ

リタゾンより約 10倍強力な血糖低下作用と 10倍以上広い安全域を有することが明らかになっ

た. PPAR作用に PTP-1B 阻害作用が加わることにより, 薬効が増強され, PPAR依存性副

作用が回避されたものと考えられる. なお, KY-601は臨床投与において PPARアゴニスト作

用によるコレステロール低下作用や血中 TG 低下作用が薬効および合併症の軽減に寄与す

ることが期待される.  

 

 PTP-1B阻害作用を有する PPAR選択的フルアゴニスト 

リード化合物 KY-551 のオキサゾール環上に分岐アルケニル基を導入することにより, 鎖長

に比例し PPARアゴニスト活性が増大し, PPAR活性が消失し, PPAR選択的フルアゴニス

ト作用を示すことが明らかとなった. アルケニル側鎖 3 位で分岐する置換基の導入およびテト

ラヒドロイソキノリン 2 位側鎖への極性基導入は活性を著しく減弱させた. 5-メチルヘキセニル

基を有する KY-699 (18r) はロシグリタゾンより 4 倍強い PPARフルアゴニスト活性, 5 倍以

上強い血糖低下作用と 20 倍以上広い安全域を示すことを明らかにした. PPAR作用に 

PTP-1B阻害作用が加わることにより, 薬効が増強され, PPAR依存性副作用が回避されたも

のと考えられる. KY-699は PPAR+デュアルアゴニスト KY-601 より, PPARアゴニスト活性
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および PTP-1B 阻害活性が増大した. PPARアゴニスト作用の付与は, 好ましい効果が期待

される一方, 副作用を増強するリスクも否定できない. PTP-1B阻害作用を有する PPAR選択

的フルアゴニストが, 臨床において強力かつ安全なインスリン抵抗性改善作用を示すことが期

待される.  

 

 PTP-1B阻害作用を有する PPAR選択的部分アゴニスト 

KY-551 のオキサゾール 2 位への嵩高い脂肪族側鎖導入により部分アゴニスト特性を示す

ことを見出した. これらの化合物は, KY-551 より PPARアゴニスト活性が増大したが, 最大反

応が低下した. オキサゾール 2 位に 2-メチル-2-インダニル基を, テトラヒドロイソキノリン 2 位

にフリルアクリロイル基を有する 32jE (KY-755) は典型的な部分アゴニスト特性を有し, 良好

な PPARアゴニスト活性と最大反応の低下を示し, PPARおよび PPARアゴニスト作用は

示さなかった. すなわち, PPAR選択的部分アゴニストであった. また, KY-551 より強力な

PTP-1B阻害活性を示した. KY-755は極めて高い経口吸収性を示し, KK-A
yマウスにおいて, 

ロシグリタゾンより強力な血糖および血中 TG 低下作用を示したが, ロシグリタゾンと異なり, 血

漿量および肝重量増加作用は示さなかった. PPARの部分活性化と PTP-1B阻害作用により, 

強力で安全な薬効を示したものと考えられる. KY-601, KY-699 および KY-755 のプロフィー

ルを Table 15に示した.  

 

 構造活性相関 

カルボン酸型 PPARフルアゴニストであるテトラヒドロイソキノリン誘導体 KY-021 において

べンジル基からアシル基への変換による 2位塩基性消失は PPARおよび PPARアゴニスト

活性には大きな影響を与えなかった. 一方, PTP-1B阻害活性は, 2位の塩基性が消失したア

シル基導入により増大した. 7 位オキサゾール環上のフェニル基を脂肪族のシクロアルキルビ

ニル基に変換することにより, PPARおよび PPARアゴニスト活性が上昇した. 環サイズに依

存して, PPARおよび PPARアゴニスト活性が増大したが, PPARアゴニストの最大反応は

低下した. シクロペンチル基が最適の PPARおよび PPARアゴニスト活性バランスを示した. 

PTP-1B 阻害活性も環サイズに依存して増大した. さらに 7 位オキサゾール環上のフェニル基

を脂肪族の分岐アルキルビニル基に変換することにより , PPARアゴニスト活性が上昇し, 

PPARアゴニスト活性は消失した. 側鎖長に依存して, PPARアゴニスト活性が上昇し, シク

ロアルキルビニル基導入化合物より強力な活性を示した. PTP-1B阻害活性も側鎖長に依存し

て上昇した. 次に 7 位オキサゾール環上に四級炭素を介する嵩高い脂肪族置換基を導入す

ることにより, PPARアゴニスト活性を示すとともに, 最大反応が低下した. すなわち, 部分ア

ゴニスト特性を示した. さらに, 7位アルキル鎖を短縮することにより部分アゴニスト特性が向上

した. なお, 3 位カルボン酸の非解離性基への変換により顕著に最大反応が低下し, アンタゴ

ニスト特性を示した. また 2 位置換基は 2,4-ヘキサジエノイル基およびフリルアクリロイル基が

優れた経口吸収性をもたらした. 以上の構造活性相関を Figure 28に要約した.  
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Table 15. PTP-1B阻害作用を有する PPARアゴニスト 

 

  
KY-601 

PPAR+アゴニスト 

+ PTP-1B阻害作用 

 
KY-699 

PPARフルアゴニスト 

+ PTP-1B阻害作用 

 
KY-755 

PPAR部分アゴニスト 

+ PTP-1B阻害作用 

M.W. 490.59 492.61 538.59 

PPAR

agonist 

EC50 x1/5 vs. Pio x1/22 vs. Pio x1/8 vs. Pio 

Max 84% 98% 65% 

PPAR

antagonist 

IC50 - - 202 nM 

Max - - 20% 

PPAR EC50 200 nM ＞10 M ＞10 M 

PPAR EC50 - - ＞10 M 

PTP-1B IC50 1.85 M 1.30 M 1.00 M 

PK (Cmax) 1.7 g/mL @ 3 mg/kg
 a)

 2.2 g/mL @ 10 mg/kg
 a) 

28.6 g/mL @ 10 mg/kg 
b)

 

血糖低下作用 

(KK-A
y 

mice, p.o.) 
x10 vs. Rosi x5 vs. Rosi > Rosi 

毒性 
>100 mg/kg

 c)
 

> Rosi 

> 100 mg/kg 
d)

 

> Rosi 

> 10 mg/kg 
e)

 

> Rosi 

安全域 > x10 vs. Rosi > x20 vs. Rosi > Rosi 
 

a) male KK-A
y
 mice, p.o. b) male SD rats, p.o. c) male ICR mice, p.o., 14 days. d) SD rat, p.o., 28 days. 

e) KK-A
y
 mice, p.o., 14 days.  

 

 

 
 

Figure 28. 構造活性相関 
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4. 結論 

本研究において, テトラヒドロイソキノリン骨格を有する構造が, PTP-1B 阻害作用を有する

PPARフルアゴニスト, PPAR+デュアルアゴニストおよび PPAR部分アゴニストのスキャホ

ールドとなりうることを明らかにした. また, KY-601, KY-699および KY-755はそれぞれ特性の

異なる糖尿病治療薬候補化合物であり, さらなる研究により糖尿病および合併症治療におけ

る有用性が明らかになり, 開発が進展することが期待される. さらに, 構造が類似し, 作用特

性が異なるこれらの化合物を用いることにより, 糖尿病における PTP-1B と PPAR の役割が明

らかになることが期待される. 
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実験の部 

 

融点 (m.p.) は, 融点測定装置 MP-21 (ヤマト科学) を用いて測定し, 未補正値を記載し

た. プロトン核磁気共鳴スペクトル (
1
H-NMR) は, FT-NMR R-1900 (90 MHｚ, 日立製作所) 

または AX-400 (400 MHz, JEOL) を用い, 測定した. 化学シフトはテトラメチルシランを内部

標準として使用し, 値 (ppm) を記載した. また, シグナル分裂は s (singlet), d (doublet), dd 

(doublet of doublets), t (triplet), q (quartet), m (multiplet), br (broad) を表記した. 赤外吸収ス

ペクトル(IR) は FT-IR 8200PC (島津製作所) を用いて測定した. マススペクトルは API2000 

QTRAP LC/MS/MS 装置 (Applied Biosystems) を用いて測定した. 比旋光度は DIP-1000 

(日本分光) を用いて測定した．カラムクロマトグラフィーは, Daisogel No.1001Wを用いて行っ

た. 反応は, TLC silica gel 60 F254 (Merck) を用いてモニターした. HPLC 装置はポンプ  

(PU-980; 日本分光), UV 検出器 (UV-970; 日本分光), オートインジェクター (AS-950;   

日本分光) および Cosmosil 5C18-AR-II カラム (5 µm, 4.6 mm  150 mm; ナカライテスク) 

で構成した.  

 

第二章に関する実験 

 

化合物 5a, 5b は既知の方法 6)
 に従い合成した． 

 

Ethyl (S)-2-Hexanoyl-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylate (6a)  

化合物 5b (1.00 g, 2.55 mmol) を CH2Cl2 (10 mL) に溶解し, 氷冷下で Et3N (0.51 mL, 

3.7 mmol) およびヘキサノイルクロライド (0.41 mL, 3.0 mmol) を加え, 同温にて 15 min 撹

拌した. 反応液を水および飽和食塩水で洗浄後乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した, 

得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 6a の無色

油状物 (1.02 g, 収率 84%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3): 0.70–1.05 (3H, m), 1.05–1.60 (7H, m), 1.80–2.00 (2H, m), 2.20–2.60 (5H, 

m), 2.90–3.30 (4H, m), 4.04 (2H, q, J = 7.0 Hz), 4.22 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.40–5.10 (2H, m), 

5.47 (1H, dd, J = 5.4, 4.0 Hz), 6.60–6.90 (2H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.30–7.50 (3H, m), 

7.80–8.10 (2H, m). IR (neat) cm
-1

: 1736, 1653, 1587, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(3E)-Hexenoyl]-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (6b)  

化合物 5a (400 mg, 1.02 mmol) を CH2Cl2 (4 mL) に溶解し, 氷冷下 (3E)-ヘキセン酸 

(0.18 mL, 1.52 mmol) および EDC•HCl (330 mg, 1.72 mmol) を加え, 室温で 1 h撹拌した. 

反応液を水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した. 得ら

れた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 6b の白色固体 

(493 mg, 収率 99%) を得た. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.93 (3H, t, J = 6.6 Hz), 1.80–2.15 (2H, m), 2.36 (3H, s), 2.80–3.35 (6H, 

m), 3.59 (3H, s), 4.00–4.30 (2H, m), 4.40–5.10 (3H, m), 5.30–5.70 (2H, m), 6.50–7.10 (3H, m), 

7.30–7.60 (3H, m), 7.80–8.10 (2H, m). 
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化合物 6c–f は化合物 6b の合成法に準じて合成した. 

 

Methyl (S)-2-[(2E)-Hexenoyl]-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (6c)  

収率 98%. 淡黄色固体, 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.80–1.05 (3H, m), 1.10–1.90 (2H, m), 2.00–

2.50 (5H, m), 2.80–3.20 (4H, m), 3.59 (3H, s), 4.00–4.20 (2H, m), 4.50–5.10 (3H, m), 5.35–

5.60 (1H, m), 6.00–7.10 (4H, m), 7.30–7.60 (3H, m), 7.80–8.10 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2957, 

1740, 1660, 1622, 1554, 1506. 

 

Methyl (S)-2-(5-Hexenoyl)-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (6d) 

収率 93%. 淡黄色油状物, 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.60–2.00 (2H, m), 2.00–2.30 (2H, m), 2.37 

(3H, s), 2.45 (2H, t, J = 7.0 Hz), 2.90–3.30 (4H, m), 3.59 (3H, s), 4.22 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.40–

5.20 (4H, m), 5.30–6.10 (2H, m), 6.60–6.90 (2H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.20–7.60 (3H, 

m), 7.80–8.20 (2H, m). 

 

Methyl (S)-2-(2-Hexynoyl)-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (6e) 

収率 quant. 無色油状物, 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90–1.10 (3H, m), 1.60–1.90 (2H, m), 2.25–

2.50 (5H, m), 2.96 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.61, 3.63 (total 3H, s, s) 4.10–4.30 

(2H, m), 4.35–5.20 (2H, m), 5.25–5.50 (1H, m), 6.60–6.90 (2H, m), 7.05 (1H, d, J = 8.2 Hz), 

7.30–7.60 (3H, m), 7.80–8.05 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2239, 1740, 1634, 1587, 1555, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (6f)  

収率 93%. 淡黄色油状物, 
1
H-NMR (CDCl3): 1.85 (3H, d, J = 5.0 Hz), 2.36 (3H, s), 2.96 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.40 (2H, m), 3.59 (3H, s), 4.22 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.50–5.65 (3H, m), 

5.90–6.50 (3H, m), 6.55–6.85 (2H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.15–7.60 (4H, m), 7.80–8.15 

(2H, m). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1653, 1626, 1601, 1555, 1506. 

 

(S)-2-Hexanoyl-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylic Acid (7a)  

化合物 6a (1.02 g, 2.02 mmol) を THF–メタノール (3:1, 10 mL) に溶解し, 1.0 M LiOH 

水 (6.00 mL, 6.0 mmol) を加え, 室温で 4 h撹拌した. 減圧下, 溶媒を留去後, 得られた残

渣に 10% クエン酸水を加え酸性とした. 析出物をろ取し, 化合物 7a の白色粉末 (0.56 g, 

収率 58%) を得た. 

m.p. 129–131 °C. [] D

20

 +18.1 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.75–1.00 (3H, m), 1.10–

1.90 (6H, m), 2.32 (3H, s), 2.35–2.50 (2H, m), 2.70–3.10 (4H, m), 4.07 (2H, t, J = 5.9 Hz), 4.60 

(2H, s), 5.40–5.60 (1H, m), 6.60–6.80 (2H, m), 7.05 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.35–7.65 (3H, m), 

7.75–8.10 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 1742, 1572. MS m/z: 477 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C28H32N2O5·0.5H2O: C, 69.26; H, 6.85; N, 5.77. Found: C, 69.25; H, 6.69; N, 5.73. 
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化合物 7b–e は化合物 7a の合成法に準じて合成した.  

 

(S)-2-[(3E)-Hexenoyl]-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylic Acid (7b)  

収率 90%. 白色固体, m.p. 115–117 °C. [] D

20

 +16.6 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.94 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.88–2.10 (2H, m), 2.32 (3H, s), 2.70–3.50 (6H, m), 3.90–4.30 (2H, m), 

4.35–5.10 (3H, m), 5.30–5.75 (2H, m), 6.50–7.10 (3H, m), 7.30–7.60 (3H, m), 7.70–8.10 (2H, 

m), 8.50–9.10 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2854, 1741, 1641, 1610, 1575, 1554, 1506. MS m/z: 

475 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C28H30N2O5·0.5H2O: C, 69.55; H, 6.46; N, 5.79. Found: C, 69.69; 

H, 6.29; N, 5.71. 

 

(S)-2-[(2E)-Hexenoyl]-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylic Acid (7c)  

収率 92%. 白色固体, m.p. 136.5–138.5 °C. [] D

20

 +13.2 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.75–1.05 (3H, m), 1.10–1.80 (2H, m), 2.00–2.50 (5H, m), 2.70–3.40 (4H, m), 3.90–4.10 (2H, 

m), 4.35–5.10 (3H, m), 5.30–5.60 (1H, m), 6.00–7.10 (4H, m), 7.30–7.60 (3H, m), 7.70–8.00 

(2H, m), 8.20–8.70 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2854, 1740, 1652, 1612, 1552, 1506. MS m/z: 475 

[M+H]
+
. Anal. Calcd for C28H30N2O5·0.5H2O: C, 69.55; H, 6.46; N, 5.79. Found: C, 69.64; H, 

6.29; N, 5.80. 

 

(S)-2-(5-Hexenoyl)-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylic Acid (7d)  

収率 93%. 白色固体, m.p. 113–115 °C. [] D

20

 +11.1 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (DMSO-d6) : 

1.60–2.00 (2H, m), 2.00–2.30 (2H, m), 2.32 (3H, s), 2.43 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.80–3.40 (4H, m), 

4.06 (2H, t, J = 6.3 Hz), 4.30–5.20 (4H, m), 5.30–6.10 (2H, m), 6.50–6.80 (2H, m), 7.04 (1H, d, 

J = 8.2 Hz), 7.20–7.60 (3H, m), 7.80–8.20 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 1624, 1508, 1460.MS m/z: 

475 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C28H30N2O5·0.5H2O: C, 69.55; H, 6.46; N, 5.79. Found: C, 69.48; 

H, 6.32; N, 5.72. 

 

(S)-2-(2-Hexynoyl)-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylic Acid (7e)  

収率 91%. 白色固体, m.p. 78–81 °C. [] D

20

 +25.4 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (DMSO-d6) : 

0.90–1.05 (3H, m), 1.35–1.80 (2H, m), 2.30–2.60 (5H, m), 2.91 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.30 

(2H, m), 4.18 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.35–5.30 (3H, m), 6.65–7.00 (2H, m), 7.11 (1H, d, J = 7.9 

Hz), 7.40–7.70 (3H, m), 7.80–8.10 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2235, 1732, 1634, 1583, 1553, 

1506. MS m/z: 473 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C28H28N2O5·0.5H2O: C, 69.84; H, 6.07; N, 5.82. 

Found: C, 69.89; H, 6.03; N, 5.83. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (7f)  

化合物 6f (3.25 g, 6.68 mmol) を THF–メタノール (3:1, 80 mL) に溶解し, 1.0 M LiOH 



77 

 

水 (20 mL, 20 mmol) を加え, 室温で 1 h撹拌した. 反応液に 6 M 塩酸を加え酸性とし, 減

圧下, 濃縮した. 得られた残渣を AcOEt で抽出し, 有機層を水および飽和食塩水で洗浄後, 

乾燥 (Na2SO4) した. 減圧下, 溶媒を留去し化合物 7f のフリー体を得た. 得られた 7f のフリ

ー体をメタノール (30 mL) に溶解し, t-ブチルアミン (0.8 mL, 7.6 mmol) を滴下後, i-Pr2O  

(300 mL) を加え, 氷冷下, 1.5 h撹拌した. 析出晶をろ取し, 化合物 7fの白色粉末 (3.03 g, 

収率 83%) を得た.  

m.p. 141–143 °C. [] D

20

 -7.7 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.98 (9H, s), 1.60–2.00 (3H, 

m), 2.36 (3H, s), 2.70–3.40 (4H, m), 4.17 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.25–5.20 (3H, m), 5.70–7.15 

(10H, m), 7.15–7.60 (3H, m), 7.80–8.15 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2743, 2637, 2550, 2210, 

1624, 1599, 1587, 1556, 1506. MS m/z: 546 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C28H28N2O5·C4H11N·0.2H2O: C, 69.97; H, 7.23; N, 7.65. Found: C, 69.81; H, 7.09; N, 7.63. 

 

log D7.0 

被験化合物を n-オクタノール 1 mLに溶解し, Britton–Robinson 緩衝液 (pH 7.0) 1 mL を

加えた. 得られた溶液を室温で 30 min 激しく振盪後, 同温, 3,000 r.p.m. で 10 min 遠心分

離した. n-オクタノール層および Britton–Robinson 緩衝液層の化合物濃度を HPLC 装置 ま

たは LC-MS/MS 装置を用いて測定し, log D7.0 値 を算出した.  

 

PPARおよび PPARアゴニスト活性 

全長 ヒト PPAR1 プラスミド (Open Biosystems) または PPARプラスミド (GeneCopoeia 

Inc.) およびヒト RXRプラスミド (GeneCopoeia Inc.) をレポータープラスミド pGL3-PPREx4-

tk-luc とともに COS-1 細胞  (大日本住友製薬) へ Nucleofator II (AAD-1001S, Lonza 

Group) を用いて遺伝子導入した. 細胞を被験化合物存在下または非存在下, 37 °C, 5% 

CO2 気流下, 10% FBS 含有 Dulbecco’s modified Eagle’s 培地 (DMEM; 日水製薬) 中で

24 h 培養した. 培地を除去後, 市販のキット (PicaGene LT7.5, 東洋ビーネット) およびマイ

クロプレートリーダー (大日本住友製薬) を用いてルシフェラーゼ活性を測定し, PPARフル

アゴニストファルグリタザール (10
-7

 M) または PPARフルアゴニストWY14643 (10
-5

 M) を

100%として, 被験化合物による転写反応を表し, EC50値 および最大反応を算出した.  

 

PTP-1B 阻害活性 

被験化合物存在下または非存在下にヒト PTP-1B, 3 mM p-ニトロフェニルホスフェート 

(pNPP), 1 mM ジチオトレイトールおよび 1 mM エチレンジアミン四酢酸 (EDTA) 含有    

50 mM 酢酸ナトリウム緩衝液 (pH 5.5) を用いて PTP-1B 活性を測定した. 反応は pNPP

添加により開始し, 37 °C で 30 min 振盪後, 1 M NaOH 50 L を加えて反応を停止後,   

405 nm における吸光度を測定した. 被験化合物非存在下の PTP-1B 活性を 100% として被

験化合物存在下の活性を表し, IC50値を算出した.  

 

雄性 SD ラットにおける経口投与後の血中濃度 

雄性 SD ラット (7 週齢; 日本エスエルシー) に 0.5% メチルセルロース溶液に懸濁した

被験化合物 (10 mg/kg) を経口投与した. 投与後 0.5, 1, 3, 5および 8 h 後に採血後, 血漿
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中化合物濃度を HPLC装置で測定し, Cmax および AUC を算出した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウスにおける血糖低下作用  

雄性 KK-A
y
 マウス (11週齢; 日本クレア) を 1群 4例としてコントロール群および薬物処

置群に割り付けた. 0.5% メチルセルロース溶液に懸濁した被験化合物を, 1日 1回, 4日間反

復経口投与した. 最終投与 24 h 後, 非絶食下にマウスの尾静脈より採血し, 市販の測定キ

ット (和光純薬工業) を用いて血中グルコース濃度を測定し, コントロール群と薬物処置群の

血糖値について，平均値の差の検定を行った．なお，血糖低下作用は, コントロール群と薬

物処置群から減少率 (%) を算出した． 
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第三章に関する実験 

 

Methyl {2-[(E)-2-Cyclopropylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15a) 

化合物 10 (22.7 g, 124 mmol) を CH2Cl2 (320 mL) に懸濁し, Et3N (52.0 mL, 373 mmol) 

を滴下後, 室温で 30 min 撹拌した. 別に化合物 19a (9.40 g, 83.8 mmol) を CH2Cl2   

(130 mL) に溶解し, Et3N (13.0 mL, 93.3 mmol) を加え, 氷冷下, クロロ炭酸イソブチル 

(12.0 mL, 92.5 mmol) を 10 °C以下で滴下し, 同温で 20 min 撹拌後, 先の懸濁液に 10 °C 

以下で滴下し, 同温で, さらに 1 h 撹拌した. 反応液を水, 1.0 M 塩酸および飽和食塩水で

洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) した. 減圧下, 溶媒を留去し, 化合物 20a を含む混合物 (24.1 g) 

を得た. 

得られた混合物 (24.1 g) をトルエン (240 mL) に溶解し, 無水酢酸 (39.0 mL, 413 mmol), 

NMM (36.0 mL, 327 mmol) および DMAP (2.00 g, 16.3 mmol) を加え, 60–70 °C で 1.5 h撹

拌した. 反応液を放冷後, 飽和重曹水を加え, 2 層を分離した. 有機層を水および飽和食塩

水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) した. 減圧下, 溶媒を留去し , 化合物 21a を含む混合物 

(7.68 g) を得た.  

得られた混合物 (7.68 g) をトルエン (150 mL) に溶解し, POCl3 (4.0 mL, 43 mmol) を加

え, 100 °C で 45 min 撹拌した. 反応液を放冷後, 冷水に注加し, NaHCO3で中和後 AcOEt

で抽出した. 有機層を水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留

去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 15a 

の淡黄色油状物 (2.17 g, 収率 12%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 0.45–0.70 (2H, m), 0.75–1.05 (2H, m), 1.40–1.80 (1H, m), 2.25 (3H, s), 

3.46 (2H, s), 3.70 (3H, s), 5.95–6.45 (2H, m). IR (neat) cm
-1

: 1744, 1655, 1537. 

 

化合物 15b–f は化合物 15a の合成法に準じて合成した. 

 

Methyl {2-[(E)-2-Cyclobutylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15b) 

収率 32%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.80–2.01 (4H, m), 2.12–2.24 (2H, m), 2.28 (3H, s), 3.04–3.16 

(1H, m), 3.47 (2H, s), 3.70 (3H, s), 6.13 (1H, dd, J = 15.9, 1.5 Hz), 6.72 (1H, dd, J = 15.9, 7.1 

Hz). IR (neat) cm
-1

: 1746, 1644, 1610, 1534. 

 

Methyl {2-[(E)-2-Cyclopentylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15c) 

収率 30%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.10–2.00 (8H, m), 2.27 (3H, s), 2.35–2.78 (1H, m), 3.47 (2H, 

s), 3.70 (3H, s), 6.16 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 16.0, 7.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2953, 

2870, 1746, 1659, 1643, 1551, 1535.  

  

Methyl {2-[(E)-2-Cyclohexylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15d) 

収率 38%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.80–2.40 (11H, m), 2.27 (3H, s), 3.47 (2H, s), 3.70 (3H, s), 

6.14 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.60 (1H, dd, J = 16.0, 6.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1746, 1643, 1533.  

 

Methyl (2-Cyclohexylidenemethyl-5-methyloxazol-4-yl)acetate (15e) 

収率 23%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.40–1.90 (6H, m), 2.00–2.35 (2H, m), 2.60–3.00 (2H, m), 

2.27 (3H, s), 3.49 (2H, s), 3.70 (3H, s), 5.95 (1H, s). IR (neat) cm
-1

: 2930, 2855, 1778, 1743, 



80 

 

1655, 1546, 1520.  

 

Methyl {2-[(Z)-2-Cyclopentyl-1-methylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15f) 

収率 40%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.05–2.15 (8H, m), 2.05 (3H, s), 2.29 (3H, s), 3.16–3.60 (1H, 

m), 3.52 (2H, s), 3.71 (3H, s), 5.66 (1H, dd, J = 9.5, 0.9 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2593, 2866, 1747, 

1645, 1541, 1522.  

 

Methyl [2-(2-Cyclopentylethyl)-5-methyloxazol-4-yl]acetate (15i) 

10% Pd-C (300 mg) に化合物 15c (2.00 g, 8.02 mmol) のメタノール (40 mL) 溶液を加え, 

室温, 0.4 MPa の水素雰囲気下で 15 h接触水素添加した. 不溶物をろ別後, 減圧下, 溶媒

を留去し, 化合物 15i を含む油状物 (1.86 g) を得た.得られた 15i は精製することなく次の

反応に用いた. 

  

(E)-3-(1-Methylcyclopentyl)acrylamide (22g) 

化合物 19g (12.5 g, 81.0 mmol) に SOCl2 (18 mL, 0.25 mol) を加え, 室温で 2 h 撹拌し

た. SOCl2を留去後, 得られた残渣を氷冷下 28% アンモニア水 (50 mL, 0.74 mol) に滴下し, 

同温で 1 h 撹拌した. 反応液を AcOEt で抽出し, 有機層を飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 

(Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣に n-ヘキサンを加え, 不溶物をろ取し, 

化合物 22g の白色固体 (9.77 g, 収率 79%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.12 (3H, s), 1.30–2.00 (8H, m), 5.20–6.40 (2H, m), 5.75 (1H, d, J = 15.8 

Hz), 6.92 (1H, d, J = 15.8 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 3350, 3161, 1668, 1601. 

 

化合物 22h は化合物 22g の合成法に準じて合成した.  

 

(E)-3-(1-Methylcyclohexyl)acrylamide (22h) 

収率 96%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.03 (3H, s), 1.10–1.75 (10H, m), 5.20–6.20 (2H, m), 5.75 (1H, 

d, J = 16.0 Hz), 6.84 (1H, d, J = 16.0 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 3339, 3186, 2928, 2853, 1672, 1638, 

1609.  

 

Methyl {5-Methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclopentyl)vinyl]oxazol-4-yl}acetate (15g) 

化合物 22g (9.75 g, 63.6 mmol) をトルエン (50 mL) に懸濁し, 化合物 23 (17.5 g,   

83.7 mmol) を加え, 14 h加熱還流した. 放冷後, AcOEt (100 mL) を加え, 水および飽和食

塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマト

グラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し化合物 15g の淡黄色固体 (5.40 g, 収率 32%) を

得た.  

 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.12 (3H, s), 1.30–2.00 (8H, m), 2.27 (3H, s), 3.48 (2H, s), 3.71 (3H, s), 

6.15 (1H, d, J = 16.5 Hz), 6.71 (1H, d, J = 16.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2955, 2872, 1746, 1653, 

1551.  

 

化合物 15h は化合物 15g の合成法に準じて合成した.  
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Methyl {5-Methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclohexyl)vinyl]oxazol-4-yl}acetate (15h) 

収率 29%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.05 (3H, s), 1.20–1.80 (10H, m), 2.28 (3H, s), 3.48 (2H, s), 

3.71 (3H, s), 6.15 (1H, d, J = 16.5 Hz), 6.63 (1H, d, J = 16.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2928, 2853, 

1746, 1647. 

 

2-{2-[(E)-2-Cyclopropylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16a) 

化合物 15a (2.15 g, 9.72 mmol) をトルエン (30 mL) に溶解し, -40 °C で 1.5 M DIBAL ト

ルエン溶液 (20.0 mL, 30.0 mmol) を加え, 同温で 1 h撹拌した. 反応液を冷水 (50 mL) に

注加後, 室温で 30 min 撹拌し, 析出物をろ別した. ろ液の 2 層を分離し有機層を飽和食塩

水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した.  

得られた残渣 (1.81 g) を CH2Cl2 (20 mL) に溶解し, 氷冷下, Et3N (1.76 mL, 12.6 mmol) 

およびメタンスルホニルクロライド (MsCl) (0.90 mL, 12 mmol) を加え, 同温で 20 min撹拌し

た. 反応液を 10% クエン酸水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶

媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合

物 16a の淡黄色油状物 (1.67 g, 収率 63%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 0.50–0.70 (2H, m), 0.75–1.10 (2H, m), 1.40–1.80 (1H, m), 2.25 (3H, s), 

2.85 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.93 (3H, s), 4.44 (2H, t, J = 6.6 Hz), 5.95–6.40 (2H, m). IR (neat)  

cm
-1

: 1655, 1538. 

 

化合物 16b–i は化合物 16a の合成法に準じて合成した. 

 

2-{2-[(E)-2-Cyclobutylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16b) 

収率 63%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.77–2.01 (4H, m), 2.12–2.23 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, 

t, J = 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 3.04–3.16 (1H, m), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.10 (1H, dt, J = 16.1, 

1.4 Hz), 6.71 (1H, dt, J = 16.1, 7.1 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1645, 1533.  

 

2-{2-[(E)-2-Cyclopentylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16c) 

収率 68%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.20–2.00 (8H, m), 2.26 (3H, s), 2.36–2.78 (1H, m), 2.86 (2H, 

t, J = 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.44 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.14 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 

15.8, 7.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2955, 2870, 1736, 1645, 1533.  

 

2-{2-[(E)-2-Cyclohexylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16d) 

収率 33%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.85–2.50 (11H, m), 2.26 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.94 

(3H, s), 4.44 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.11 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.46 (1H, dd, J = 16.1, 6.6 Hz). IR 

(neat) cm
-1

: 1643, 1533.  

 

2-(2-Cyclohexylidenemethyl-5-methyloxazol-4-yl)ethyl Methanesulfonate (16e) 

収率 69%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.40–1.90 (6H, m), 2.00–2.35 (2H, m), 2.60–3.00 (2H, m), 

2.26 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.93 (3H, s), 4.46 (2H, t, J = 6.6 Hz), 5.95 (1H, s). IR 

(neat) cm
-1

: 1651, 1545.  

 

2-{2-[(Z)-2-Cyclopentyl-1-methylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16f) 

収率 88%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.08–2.06 (8H, m), 2.04, (3H, s), 2.29 (3H, s), 2.89 (2H, t, J = 



82 

 

6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 3.12–3.61 (1H, m), 4.47 (2H, t, J = 6.6 Hz), 5.67 (1H, dd, J = 9.5, 1.2 Hz). 

IR (neat) cm
-1

: 3630, 3416, 3020, 2953, 2866, 1645, 1522.  

 

2-{5-Methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclopentyl)vinyl]oxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate 

(16g) 

収率 96%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.06 (3H, s), 1.20–1.80 (8H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 

6.7 Hz), 2.95 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.12 (1H, d, J = 16.5 Hz), 6.63 (1H, d, J = 16.5 

Hz). IR (neat) cm
-1

: 2928, 2852, 1645, 1531.  

 

2-{5-Methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclohexyl)vinyl]oxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16h) 

収率 81%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.15 (3H, s), 1.35–1.90 (10H, m), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.13 (1H, d, J = 16.3 Hz), 6.71 (1H, d, J = 16.3 

Hz). IR (neat) cm
-1

: 2957, 2871, 1645, 1551, 1533.  

 

2-[2-(2-Cyclopentylethyl)-5-methyloxazol-4-yl]ethyl Methanesulfonate (16i) 

収率 63%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.06–1.18 (2H, m), 1.46–1.65 (4H, m), 1.68–1.83 (5H, m), 

2.23 (3H, s), 2.67 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.84 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.94 (3H, s), 4.42 (2H, t, J = 6.8 

Hz). IR (neat) cm
-1

: 1738, 1653, 1578.  

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(E)-2-cyclopropylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17a) 

化合物 1a (1.25 g, 4.07 mmol), 16a (1.65 g, 6.08 mmol), n-Bu4NF·nH2O (250 mg) および

K2CO3 (1.70 g, 12.3 mmol) にトルエン (40 mL) を加え, 90 °C で 12 h撹拌した. 放冷後, 反

応液に AcOEt を加え, 水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を

留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 

17a の無色油状物 (1.95 g, 収率 80%) を得た. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.50–0.70 (2H, m), 0.75–1.10 (2H, m), 1.40–1.80 (10H, m), 2.26 (3H, s), 

2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.95–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–5.20 

(3H, m), 5.95–6.40 (2H, m), 6.55–6.80 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.6 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1742, 

1699, 1655, 1614, 1587, 1535, 1506. 

 

化合物 17b–i は化合物 17a の合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(E)-2-cyclobutylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17b) 

収率 87%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 1.77–2.01 (4H, m), 2.12–2.23 

(2H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.02–3.21 (3H, m), 3.60 (1.5H, s), 3.62 (1.5H, s), 

4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.41 and 4.64 (1H, AB-q, J = 16.4 Hz), 4.46 and 4.67 (1H, AB-q, J = 

16.4 Hz), 4.74 (0.5H, t, J = 5.6 Hz), 5.10 (0.5H, dd, J = 5.6, 2.7 Hz), 6.11 (1H, d, J = 16.1 Hz), 

6.58–6.75 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1743, 1699, 1615, 1533, 1506.  
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Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(E)-2-cyclopentylvinyl]-5-methyl-oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17c) 

収率 80%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.20–2.00 (17H, m), 2.27 (3H, s), 2.34–2.74 (1H, m), 2.86 (2H, 

t, J = 6.6 Hz), 2.99–3.20 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.24–5.20 (3H, m), 6.15 

(1H, d, J = 16.1 Hz), 6.61 (1H, dd, J = 16.1, 7.5 Hz), 6.53–6.80 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.3 

Hz). IR (neat) cm
-1

: 2955, 2970, 1742, 1699, 1614, 1533, 1506.  

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(E)-2-cyclohexylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17d) 

収率 91%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.80–2.10 (19H, m), 2.00–2.40 (4H, m), 2.86 (2H, t, J = 6.7 

Hz), 2.95–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–5.20 (3H, m), 6.13 (1H, d, J 

= 16.0 Hz), 6.35–6.80 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1742, 1703, 1614, 1506.  

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(2-cyclohexylidenemethyl-5-methyloxazol-4-yl)-

ethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17e) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.35–1.95 (15H, m), 2.00–2.35 (5H, m), 2.60–3.00 (2H, m), 

2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–5.25 

(3H, m), 5.94 (1H, s), 6.55–6.80 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2977, 2930, 

2855, 1741, 1701, 1654, 1643, 1613, 1546, 1507.  

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(Z)-2-cyclopentyl-1-methyl]vinyl}-5-methyl-

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17f) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.10–2.05 (17H, m), 2.05 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.90 (2H, t, J 

= 6.8 Hz), 3.00–3.20 (2H, m), 3.20–3.60 (1H, m), 3.62 (3H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.28–

5.25 (3H, m), 5.65 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.58–6.83 (2H, m), 7.02 (1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) 

cm
-1

: 3464, 2928, 2870, 1742, 1699, 1645, 1614, 1587, 1506.  

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{5-methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclopentyl)vinyl]-

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17g) 

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.15 (3H, s), 1.25–2.00 (17H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 

6.8 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.45–5.30 (3H, m), 6.14 (1H, 

d, J = 16.3 Hz), 6.60–6.90 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.6 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2934, 2872, 1740, 

1699, 1647, 1616, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{5-methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclohexyl)vinyl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17h) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.05 (3H, s), 1.10–1.80 (19H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J 

= 6.6 Hz), 2.95–3.20 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–5.25 (3H, m), 6.14 

(1H, d, J = 16.5 Hz), 6.60–6.85 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.6 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2928, 2853, 

1742, 1701, 1616, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-{2-[2-(2-cyclopentylethyl)-5-methyloxazol-4-yl]ethoxy}-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17i) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.06–1.16 (2H, m), 1.44–1.64 (13H, m), 1.70–1.83 (5H, m), 
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2.23 (3H, s), 2.67 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.84 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.02–3.21 (2H, m), 3.60 (1.5H, s), 

3.63 (1.5H, s), 4.07–4.17 (2H, m), 4.36–4.50 (1H, m), 4.58–4.77 (1.5H, m), 5.07–5.14 (0.5H, 

m), 6.58–6.75 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1741, 1703, 1653, 1614, 1578, 

1506.  

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclopropylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra- 

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24a) 

化合物 17a (1.93 g, 4.00 mmol) をギ酸 (10 mL) に溶解し, 氷冷下, 飽和塩化水素イソプ

ロパノール (IPA) 溶液 (1.20 mL) を加え, 室温で 30 min 撹拌した. 反応液に AcOEt  

(100 mL) を加え, 飽和重曹水で中和後, 2 層を分離した. 有機層を飽和食塩水で洗浄後, 

乾燥 (Na2SO4) した. 減圧下, 溶媒を留去し, 化合物 24a の淡黄色油状物 (1.41 g, 収率

92%) を得た. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.50–0.70 (2H, m), 0.75–1.10 (2H, m), 1.40–1.80 (1H, m), 2.25 (3H, s), 

2.85 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.90–3.10 (2H, m), 3.60–3.80 (4H, m), 4.04 (2H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 5.95–6.40 (2H, m), 6.54 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.69 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 6.99 (1H, d, J = 

8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1738, 1651, 1614, 1583, 1537, 1504.  

 

化合物 24b–i は化合物 24a の合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclobutylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra- 

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24b) 

収率 94%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.76 (1H, br-s), 1.77–2.01 (4H, m), 2.12–2.23 (2H, m), 2.28 

(3H, s), 2.86 (1H, dd, J = 15.9, 10.2 Hz), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.01 (1H, dd, J = 15.9, 4.4 

Hz), 3.04–3.15 (1H, m), 3.71 (1H, dd, J = 10.2, 4.4 Hz), 3.77 (3H, s), 4.02 (1H, d, J = 16.1 Hz), 

4.07 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.11 (1H, dd, J = 16.1, 1.2 Hz), 6.54 (1H, d, 

J = 2.4 Hz), 6.64–6.76 (2H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1739, 1644, 1615, 

1583, 1505. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclopentylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra- 

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24c) 

収率 98%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.20–1.97 (8H, m), 1.99 (1H, s), 2.27 (3H, s), 2.30–2.77 (1H, 

m), 2.86 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.80–3.10 (2H, m), 3.60–3.83 (1H, m), 3.76 (3H, s), 3.95–4.34 (4H, 

m), 6.15 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.41–6.80 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3344, 

2951, 2870, 2777, 2740, 1659, 1643, 1612, 1504. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclohexylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra- 

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24d) 

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.80–2.45 (12H, m), 2.27 (3H, s), 2.70–3.20 (2H, m), 2.86 (2H, 

t, J = 6.8 Hz), 3.55–3.85 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.12 (1H, d, 

J = 16.0 Hz), 6.40–6.80 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1612, 1504. 

 

Methyl (S)-7-[2-(2-Cyclohexylidenemethyl-5-methyloxazol-4-yl)ethoxy]-1,2,3,4-tetra- 

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24e) 

収率 94%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.35–1.95 (6H, m), 2.00–2.35 (2H, m), 2.60–3.00 (2H, m), 
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2.16 (1H, s), 2.27 (3H, s), 2.70–3.10 (4H, m), 3.50–3.70 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.05 (2H, s), 

4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 5.94 (1H, s), 6.55 (1H, d, J = 1.5 Hz), 6.70 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 

6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3344, 2929, 2854, 1740, 1653, 1645, 1612, 1545, 1505. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(Z)-2-Cyclopentyl-1-methylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}-ethoxy)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (24f) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.09–2.09 (9H, m), 2.04 (3H, s), 2.29 (3H, s), 2.85–3.04 (4H, 

m), 3.16–3.60 (1H, m), 3.60–3.75 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.05 (2H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.5 Hz), 

5.64 (1H, d, J = 9.5 Hz), 6.46–6.80 (2H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.2 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3346, 2951, 

2868, 1740, 1643, 1612, 1504. 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclopentyl)vinyl]oxazol-4-yl}-ethoxy)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (24g) 

収率 93%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.14 (3H, s), 1.30–1.94 (8H, m), 2.28 (3H, s), 2.31 (1H, s), 

2.65–3.25 (4H, m), 3.60–3.80 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.08 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.14 

(1H, d, J = 16.3 Hz), 6.50–6.80 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.1 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3323, 2955, 

2872, 1736, 1618, 1531, 1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclohexyl)vinyl]oxazol-4-yl}-ethoxy)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (24h) 

収率 97%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.05 (3H, s), 1.20–1.80 (10H, m), 1.97 (1H, s), 2.28 (3H, s), 

2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.05 (2H, m), 3.60–3.80 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.15 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 6.14 (1H, d, J = 16.5 Hz), 6.55–6.85 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.6 Hz). IR 

(neat) cm
-1

: 3346, 2926, 2851, 1740, 1645, 1612, 1531, 1504. 

 

Methyl (S)-7-{2-[2-(2-Cyclopentylethyl)-5-methyloxazol-4-yl]ethoxy}-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24i) 

収率 90%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.03–1.19 (2H, m), 1.45–1.64 (4H, m), 1.68–1.83 (5H, m), 

2.20–2.27 (4H, m), 2.67 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.82–2.91 (3H, m), 3.01 (1H, dd, J = 15.8, 4.6 Hz), 

3.72 (1H, dd, J = 10.2, 4.6 Hz), 3.77 (3H, s), 4.00–4.16 (4H, m), 6.55 (1H, d, J = 2.2 Hz), 6.70 

(1H, dd, J = 8.3, 2.2 Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1742, 1653, 1612, 1578, 1504. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclopropylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)- 

hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25a) 

化合物 24a (1.39 g, 3.63 mmol) を CH2Cl2 (15 mL) に溶解し, 氷冷下, Et3N (0.76 mL  

5.5 mmol) および (2E,4E)-ヘキサジエノイルクロライド (570 mg, 4.37 mmol) を加え, 同温で

30 min 撹拌した. 反応液を水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶

媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合

物 25a の油状物 (1.42 g, 収率 82%) を得た. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.50–0.70 (2H, m), 0.75–1.10 (2H, m), 1.40–1.80 (1H, m), 1.80–2.00 (3H, 

m), 2.26 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 4.40–5.20 (2H, m), 5.40–5.65 (1H, m), 5.80–6.50 (5H, m), 6.60–6.85 (2H, m), 7.03 (1H, d, 

J = 8.4 Hz), 7.20–7.55 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 1738, 1653, 1628, 1614, 1535, 1506. 
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化合物 25b, 25f–h は化合物 25a の合成法に準じて合成した. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclobutylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25b) 

収率 88%.
1
H-NMR (CDCl3) : 1.79–1.99 (7H, m), 2.13–2.23 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, 

J = 6.6 Hz), 3.04 (0.66H, dd, J = 14.9, 5.8 Hz), 3.07–3.28 (1.68H, m), 3.15 (0.66H, dd, J = 14.9, 

3.4 Hz), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.52 and 4.93 (0.68H, AB-q, J = 17.6 Hz), 4.70 

and 4.77 (1.32H, AB-q, J = 15.4 Hz), 4.87–4.93 (0.34H, m), 5.53 (0.66H, dd, J = 5.8, 3.4 Hz), 

6.06–6.36 (3H, m), 6.11 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.63 (1H, br-s), 6.67–6.75 (2H, m), 7.03 (1H, d, J 

= 8.3 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 14.7, 10.8 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1739, 1652, 1627, 1606, 1532, 1505. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(Z)-2-Cyclopentyl-1-methylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}-ethoxy)-2-

[(2E,4E)-hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25f) 

収率 85%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.20–2.15 (14H, m), 2.29 (3H, s), 2.90 (2H, t, J = 6.9 Hz), 

3.00–3.22 (2H, m), 3.22–3.70 (4H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.33–5.65 (3H, m), 5.65 (1H, d, 

J = 9.6 Hz), 6.00–6.86 (5H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.16–7.62 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 

3464, 2953, 2868, 1740, 1653, 1628, 1614, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclopentyl)vinyl]-

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25g) 

収率 87%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.14 (3H, s), 1.40–2.00 (11H, m), 2.28 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 

6.8 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.50–5.20 (2H, m), 5.40–5.60 

(1H, m), 6.00–6.50 (4H, m), 6.60–6.90 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.15–7.55 (1H, m). IR 

(neat) cm
-1

: 1740, 1653, 1616, 1531, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclohexyl)vinyl]- 

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25h) 

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.05 (3H, s), 1.40–1.80 (10H, m), 1.86 (3H, d, J = 4.9 Hz), 

2.29 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.16 (2H, t, J = 6.8 Hz), 

4.55–5.20 (2H, m), 5.45–5.65 (1H, m), 6.00–6.50 (4H, m), 6.60–6.90 (3H, m), 7.04 (1H, d, J = 

8.6 Hz), 7.20–7.55 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 2928, 2853, 1740, 1653, 1628, 1616, 1531, 1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclopentylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-

hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25c) 

化合物 24c (9.46 g, 23.0 mmol) を CH2Cl2 (100 mL) に溶解し, 氷冷下, ソルビン酸  

(2.70 g, 24.1 mmol) および EDC•HCl (5.20 g, 27.1 mmol) を加え, 室温で 1.5 h撹拌した. 

反応液を水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した. 得ら

れた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 25c の無色油状

物 (7.54 g, 収率 64%) を得た. 
1
H-NMR (CDCl3): 1.20–1.97 (11H, m), 2.27 (3H, s), 2.40–2.75 (1H, m), 2.86 (2H, t, J = 6.5 

Hz), 3.00–3.22 (2H, m), 3.59 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.36–5.00 (2H, m), 5.40–5.60 

(1H, m), 6.07–6.80 (7H, m), 7.03 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.13–7.50 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 3464, 

2953, 2870, 1740, 1657, 1628, 1605, 1506. 
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化合物 25d, 25eおよび 25i は化合物 25c の合成法に準じて合成した. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclohexylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa- 

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25d)  

収率 77%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.85–2.45 (17H, m), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.35 (2H, 

m), 3.59 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.30–5.65 (3H, m), 6.00–7.55 (8H, m), 7.03 (1H, d, J 

= 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1745, 1614, 1531, 1506.  

 

Methyl (S)-7-[2-(2-Cyclohexylidenemethyl-5-methyloxazol-4-yl)ethoxy]-2-[(2E,4E)-hexa- 

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25e) 

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45–1.80 (6H, m), 1.80–2.00 (3H, m), 2.00–2.35 (2H, m), 

2.60–3.00 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.59 (3H, s), 4.15 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 4.45–5.20 (2H, m), 5.40–5.70 (1H, m), 5.94 (1H, s), 5.95–6.50 (3H, m), 

6.60–6.90 (2H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.15–7.55 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 2930, 2855, 

1740, 1657, 1628, 1614, 1545, 1506. 

 

Methyl (S)-7-{2-[2-(2-Cyclopentylethyl)-5-methyloxazol-4-yl]ethoxy}-2-[(2E,4E)-hexa- 

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25i) 

収率 87%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.04–1.17 (2H, m), 1.45–1.66 (4H, m), 1.69–1.82 (5H, m), 

1.83–1.92 (3H, m), 2.24 (3H, s), 2.67 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.85 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.01–3.29 

(2H, m), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.45–5.00 (2H, m), 5.50–5.60 (1H, m), 6.08–6.37 

(3H, m), 6.60–6.78 (2H, m), 7.03 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 14.6, 10.7 Hz). IR (neat) 

cm
-1

: 1740, 1655, 1628, 1578, 1506. 

 

(S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclopropylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18a) 

化合物 25a (1.40 g, 2.03 mmol) を THF–メタノール (3:1, 20 mL) に溶解し, 1.0 M LiOH 

水 (9.0 mL, 9.0 mmol) を加え, 室温で 1 h撹拌した. 反応液に 6.0 M 塩酸を加え酸性とし, 

減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣を AcOEt で抽出し, 有機層を水および飽和食塩水

で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣を メタノール (20 

mL) に溶解し, t-ブチルアミン (0.60 mL, 5.7 mmol) および i-Pr2O (100 mL) を加え, 氷冷下 

0.5 h撹拌した. 析出物をろ取し, 18aの淡黄色固体 (1.20 g, 収率 76%) を得た. 

m.p. 169–171°C. [] D

20

 -13.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H–NMR (CDCl3) : 0.50–0.70 (2H, m), 0.75–

1.10 (2H, m), 0.98 (9H, s), 1.40–1.80 (1H, m), 1.80–2.00 (3H, m), 2.25 (3H, s), 2.84 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 2.90–3.40 (2H, m), 4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–5.45 (3H, m), 5.60–6.75 (8H, m), 

6.60–6.85 (2H, m), 6.96 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.05–7.35 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 1652, 1624, 

1601, 1587, 1504. MS m/z: 463 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C27H30N2O5·C4H11N·0.6H2O: C, 

68.13; H, 7.78; N, 7.69.Found: C, 67.88; H, 7.54; N, 7.62. 

 

化合物 18b–i は化合物 18a の合成法に準じて合成した. 
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(S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclobutylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexadienoyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18b) 

収率 75%. 白色固体, m.p. 167–169.5 °C. [] D

20

 -26.5 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

1.01 (9H, s), 1.77–2.01 (4H, m), 1.79 (1.5H, d, J = 6.4 Hz), 1.85 (1.5H, d, J = 6.8 Hz), 2.13–

2.23 (2H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28 (1.5H, s), 2.85–3.21 (5H, m), 4.09 (1H, t, J = 6.4 Hz), 4.10 

(1H, t, J = 6.4 Hz), 4.45 and 4.92 (1H, AB-q, J = 17.6 Hz), 4.65 and 4.70 (1H, AB-q, J = 16.4 

Hz), 4.61–4.65 (0.5H, m), 5.00–5.05 (0.5H, m), 5.10–5.80 (3H, m), 5.97–6.36 (4H, m), 6.56–

6.74 (3H, m), 6.93 (0.5H, d, J = 8.3 Hz), 6.97 (0.5H, d, J = 8.3 Hz), 7.17 (0.5H, dd, J = 14.4, 

10.7 Hz), 7.20 (0.5H, dd, J = 14.4, 10.7 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 1653, 1626, 1587, 1553, 1506. 

MS m/z: 477 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C28H32N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 68.79; H, 7.94; N, 7.52. 

Found: C, 68.76; H, 7.79; N, 7.45. 

 

(S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclopentylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18c)  

収率 64%. 白色固体. m.p. 115–118 °C (dec.). [] D

20

 -18.2 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) 

: 0.99 (9H, s), 1.20–2.05 (11H, m), 2.27 (3H, s), 2.38–2.73 (1H, m), 2.85 (2H, t, J = 6.5 Hz), 

2.90–3.40 (2H, m), 4.10 (2H, t, J = 6.5 Hz), 4.26–5.20 (3H, m), 5.86–7.38 (12H, m). IR (Nujol) 

cm
-1

: 3464, 2731, 2631, 2544, 1653, 1626, 1553, 1506. MS m/z: 491 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C29H34N2O5·C4H11N: C, 70.31; H, 8.05; N, 7.45. Found: C, 70.29; H, 7.92; N, 7.45. 

 

(S)-7-(2-{2-[(E)-2-Cyclohexylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexadienoyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18d) 

収率 82%. 白色固体, m.p. 170.5–173 °C. [] D

20

 -19.2 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.98 (9H, s), 1.00–2.40 (14H, m), 2.27 (3H, s), 2.85 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.30 (2H, m), 4.10 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 4.20–5.20 (3H, m), 5.80–7.45 (12H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2739, 2635, 2548, 

1655, 1630, 1560, 1506. MS m/z: 505 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C30H36N2O5·C4H11N·0.6H2O: C, 

69.38; H, 8.25; N, 7.14. Found: C, 69.19; H, 8.10; N, 7.18. 

 

(S)-7-[2-(2-Cyclohexylidenemethyl-5-methyloxazol-4-yl)ethoxy]-2-[(2E,4E)-hexadienoyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18e)  

収率 72%. 淡黄色固体, m.p. 161.5–163.5 °C. [] D

20

 -23.5 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) 

: 1.01 (9H, s), 1.45–1.75 (6H, m), 1.75–2.00 (3H, m), 2.00–2.40 (2H, m), 2.65–3.00 (2H, m), 

2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.90–3.30 (2H, m), 4.12 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–5.20 

(3H, m), 5.94 (1H, s), 5.95–7.40 (10H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2631, 1542, 1652, 1624, 1549, 1506. 

MS m/z: 491 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H34N2O5·C4H11N·1.0H2O: C, 68.13; H, 8.14; N, 7.22. 

Found: C, 68.31; H, 7.99; N, 7.35. 

 

(S)-7-(2-{2-[(Z)-2-Cyclopentyl-1-methylvinyl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-

hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18f) 

収率 65%. 白色固体, m.p. 131.5–133.5 °C. [] D

20

 -13.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 
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0.98 (9H, s), 1.10–2.10 (11H, d, J = 6.6 Hz), 2.05 (3H, s), 2.29 (3H, s), 2.89 (2H, t, J = 6.7 Hz), 

2.90–3.20 (2H, m), 3.10–3.70 (1H, m), 4.12 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.25–5.20 (3H, m), 5.64 (1H, d, 

J = 9.5 Hz), 5.90–7.53 (10H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 3017, 2735, 2623, 2523, 1653, 1626, 1593, 

1537. MS m/z: 505 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C30H36N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 69.60; H, 8.25; N, 

7.16. Found: C, 68.69; H, 8.26; N, 7.14. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclopentyl)vinyl]oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18g)  

収率 81%. 白色固体, m.p. 145–147.5 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.99 (9H, s), 1.14 (3H, s), 

1.30–2.05 (11H, m), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.40 (2H, m), 4.11 (2H, t, J = 

6.8 Hz), 4.25–5.30 (3H, m), 5.80–7.40 (12H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2632, 2543, 2212, 1634, 1549, 

1504. MS m/z: 505 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C30H36N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 69.60; H, 8.25; N, 

7.16. Found: C, 69.48; H, 8.07; N, 7.16. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(E)-2-(1-methylcyclohexyl)vinyl]-oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18h)  

収率 62%. 白色固体, m.p. 137.5–140 °C. [] D

20

 -17.8 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.97 (9H, s), 1.05 (3H, s), 1.20–2.00 (13H, m), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.90–3.40 

(2H, m), 4.11 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–5.20 (3H, m), 5.80–7.50 (12H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 1651, 

1622, 1599, 1585, 1547, 1508. MS m/z: 519 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C31H38N2O5·C4H11N·0.2H2O: C, 70.61; H, 8.36; N, 7.06. Found: C, 70.45; H, 8.17; N, 6.96. 

 

(S)-7-{2-[2-(2-Cyclopentylethyl)-5-methyloxazol-4-yl]ethoxy}-2-[(2E,4E)-hexadienoyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18i) 

収率 78%. 白色固体, m.p. 151–153.5 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.99 (9H, s), 1.02–1.18 (2H, 

m), 1.42–1.66 (4H, m), 1.68–1.88 (8H, m), 2.24 (3H, s), 2.66 (2H, t, J = 6.3 Hz), 2.78–2.88 (2H, 

m), 2.90–3.30 (2H, m), 4.02–4.15 (2H, m), 4.43 (0.4H, d, J = 17.6 Hz), 4.57–4.74 (1.6H, m), 

4.96–5.09 (1H, m), 5.95–6.34 (3H, m), 6.40–7.10 (6H, m), 7.13–7.25 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 

1654, 1626, 1595, 1576, 1539, 1506. MS m/z: 493 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C29H36N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 68.96; H, 8.42; N, 7.31. Found: C, 69.12; H, 8.40; N, 7.30. 

 

log D7.0 

log D7.0 値は HPLC法により決定した 54)
. log D7.0値が既知であるアセトアニリド, ベンゾニト

リル, ベンゼン, ブロモベンゼン, ビフェニルおよびヘキサクロロベンゼンを標準物質として使

用した. 被験化合物および標準物質を 1% DMSO 含有アセトニトリル 10 µg/mL 溶液とし,  

10 µL を HPLC装置に注入し, 移動相としてリン酸緩衝液 (pH 7.0)–メタノール (8:2) を用い

て保持時間を測定した. 被験化合物と標準物質の保持時間からキャパシティーファクターを

計算し, キャパシティーファクターと標準物質の log D7.0 より被験化合物の log D7.0 値を算出

した.  

 

PPARおよび PPARアゴニスト活性 

第二章で記載した方法に準じて測定した.  
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PTP-1B 阻害活性 

第二章で記載した方法に準じて測定した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウス 4日間投与における血糖低下作用 

第二章で記載した方法に準じて測定した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウス 14日間投与における血糖および血中 TG低下作用 

雄性 KK-A
y
 マウス (11週齢; 日本クレア) を 1群 4例としてコントロール群および薬物処

置群に割り付けた. 0.5% メチルセルロース溶液に懸濁した被験化合物を, 1日 1回, 4日間反

復経口投与した. 最終投与 24 h 後, 非絶食下にマウスの尾静脈より採血し, 市販の測定キ

ット (和光純薬工業) を用いて血中グルコースおよび血中 TG を測定した. また, コントロール

群と薬物処置群の血糖値および血中 TG値について, 平均値の差の検定を行った. 

 

雄性シリアンハムスターにおける肝ペルオキシソーム ACO活性に対する作用  

雄性シリアンハムスター (10 週齢; 日本エスエルシー) を 1 群 4 例としてコントロール群お

よび薬物処置群に割り付けた. KY-601 および ロシグリタゾンを 0.5% メチルセルロース溶液

に懸濁し, 1日 1回, 7日間反復経口投与した. 最終投与 24 h 後, ペントバルビタールナトリ

ウム (50 mg/kg) 腹腔内投与により麻酔後, 腹部大動脈より採血した. 深麻酔下採血による

安楽死後, 肝重量を測定し, ホモジナイズ後, ペルオキシソーム分画を取り出し, ACO活性を

測定した 55)
. また, コントロール群と薬物処置群の ACO 活性値について, 平均値の差の検

定を行った. 

 

雄性 ICRマウスにおける血漿量, 心重量および肝重量に対する作用 

雄性 ICR マウス (7 週齢, 日本エスエルシー) を 1 群 5–6 例としてコントロール群および

薬物処置群に割り付けた. KY-601 およびロシグリタゾンを 0.5% メチルセルロース溶液に懸

濁し, 1日 1回, 7日間反復経口投与した. 血漿量をエバンスブルーを用いた色素希釈法によ

り測定した 56)
. 最終投与 24 h 後, エバンスブルー (100 g/animal) を静注後, Et2Oによる麻

酔下, 眼窩穿刺により採血した. 血漿中色素濃度を測定し血漿量を算出した. また, 深麻酔

下採血による安楽死後, 心重量および肝重量を測定した. また, コントロール群と薬物処置群

の血漿量，心重量および肝重量について, 平均値の差の検定を行った. 

 

雄性 KK-A
y
 マウスにおける経口投与後の血中濃度 

雄性 KK-A
y
 マウス (11 週齢; 日本エスエルシー) に 0.5% メチルセルロース溶液に懸

濁した KY-601 (3 mg/kg) および ロシグリタゾン (30 mg/kg) を経口投与し, 投与後 1, 4, 12 

および 24 h に尾静脈より採血した. 血漿中化合物濃度を第二章に準じて測定し, Cmax お

よび AUC を算出した. 
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第四章に関する実験 

 

化合物 15j, 15m および 15q–t は第三章に記載した化合物 15a の合成法に準じて合成

した. 

 

Methyl {2-[(1E)-1-Ethylpropen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15j) 

収率 19%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.08 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.81 (3H, d, J = 7.3 Hz), 2.26 (3H, s), 

2.51 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.49 (2H, s), 3.70 (3H, s), 6.49 (1H, q, J = 7.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 

1746, 1647, 1535. 

 

Methyl {2-[(1E)-3-Ethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15q) 

収率 18%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.87 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.10–2.15 (5H, m), 2.28 (3H, s), 3.48 

(2H, s), 3.71 (3H, s), 6.14 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.41 (1H, dd, J = 15.8, 7.7 Hz). IR (neat) cm
-1

: 

1771, 1746, 1643, 1533. 

 

Methyl {5-Methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}acetate (15r) 

収率 20%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.1 Hz), 1.14–1.80 (3H, m), 2.22 (2H, q, J = 

7.2 Hz), 2.27 (3H, s), 3.47 (2H, s), 3.70 (3H, s), 6.18 (1H, d, J = 15.7 Hz), 6.62 (1H, dt, J = 15.7, 

7.7 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3445, 2955, 2928, 2870, 2851, 1747, 1645, 1537. 

 

Methyl {5-Methyl-2-[(1E)-3-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}acetate (15s) 

収率 46%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.06 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.30–1.38 

(4H, m), 2.27 (3H, s), 2.28–2.35 (1H, m), 3.48 (2H, s), 3.71 (3H, s), 6.16 (1H, dd, J = 15.9, 1.2 

Hz), 6.51 (1H, dd, J = 15.9, 7.8 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2957, 2928, 1747. 

 

Methyl {2-[(1E)-1,5-Dimethylhexen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15t) 

収率 34%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.33 (2H, dt, J = 7.8, 7.0 Hz), 1.55–

1.64 (1H, m), 2.01 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.21 (2H, dt, J = 7.8, 7.3 Hz), 2.27 (3H, s), 3.50 (2H, s), 

3.70 (3H, s), 6.44 (1H, dt, J = 7.3, 1.2 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1747, 1647, 1537. 

 

化合物 22k, 22l および 22n–p は第三章に記載した化合物 22g の合成法に準じて合成

した. 

 

2-Methyl-(2E)-pentenamide (22k)  

収率 64%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.04 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.84 (3H, s), 2.17 (2H, quintet, J = 7.5 

Hz), 5.40–6.60 (2H, m), 6.40 (1H, t, J = 7.5 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 3346, 3177, 1666, 1605. 

 

5-Methyl-(2E)-hexenamide (22n) 

収率 90%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.92 (6H, d, J = 6.4 Hz), 1.60–2.10 (1H, m), 2.08 (2H, t, J = 

7.0 Hz), 5.60–7.20 (2H, m), 5.87 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.81 (1H, dt, J = 15.3, 7.3 Hz). IR 

(Nujol) cm
-1

: 3325, 3171, 1674, 1616. 
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4,4-Dimethyl-(2E)-hexenamide (22o) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.81 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.03 (6H, s), 1.40 (2H, q, J = 7.3 Hz), 

5.10–6.30 (2H, m), 5.72 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.80 (1H, d, J = 15.8 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 3391, 

3333, 3196, 1668, 1634, 1607. 

 

5, 5-Dimethyl-(2E)-hexenamide (22p) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.93 (9H, s), 2.07 (2H, d, J = 7.7 Hz), 5.00–6.60 (2H, m), 5.82 

(1H, d, J = 15.4 Hz), 6.88 (1H, dt, J = 15.4, 7.7 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 3352, 3173, 1678, 1622, 

1464. 

 

化合物 15k, 15l および 15n–15p は第三章に記載した化合物 15g の合成法に準じて合

成した. 

 

Methyl {5-Methyl-2-[(1E)-1-methylbuten-1-yl]oxazol-4-yl}acetate (15k)  

収率 29%. 
1
H-NMR (CDCl3): 1.06 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.00 (3H, s), 2.10–2.45 (2H, m), 2.26 

(3H, s), 3.50 (2H, s), 3.70 (3H, s), 6.45 (1H, dt, J = 7.2, 1.3 Hz). 

 

Methyl {5-Methyl-2-[(1E)-4-methylpenten-1-yl]oxazol-4-yl}acetate (15n) 

収率 32%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (6H, d, J = 6.4 Hz), 1.50–2.10 (1H, m), 2.11 (2H, t, J = 

6.9 Hz), 2.27 (3H, s), 3.50 (2H, s), 3.71 (3H, s), 6.17 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.61 (1H, dt, J = 16.0, 

6.9 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 1746, 1643, 1551. 

 

Methyl {2-[(1E)-3,3-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15o) 

収率 39%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.83 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.06 (6H, s), 1.42 (2H, q, J = 7.3 Hz), 

2.28 (3H, s), 3.48 (2H, s), 3.71 (3H, s), 6.12 (1H, d, J = 16.5 Hz), 6.59 (1H, d, J = 16.5 Hz). IR 

(neat) cm
-1

: 3468, 3059, 2964, 2926, 2878, 2855, 1746, 1647, 1551, 1533. 

 

Methyl {2-[(1E)-4,4-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}acetate (15p) 

収率 23%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (9H, s), 2.10 (2H, d, J = 7.7 Hz), 2.28 (3H, s), 3.48 (2H, 

s), 3.71 (3H, s), 6.17 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.64 (1H, dt, J = 15.8, 7.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1746, 

1643, 1535. 

 

Methyl [5-Methyl-2-(5-methylhexyl)oxazol-4-yl]acetate (15u) は 15r より第三章に記載し

た 15iの合成法に準じて合成し, 精製せず次の反応に使用した.  

 

化合物 16j–u は第三章に記載した化合物 16aの合成法に準じて合成した. 

 

2-{2-[(1E)-1-Ethylpropen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16j) 

収率 85%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.07 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.82 (3H, d, J = 7.0 Hz), 2.26 (3H, s), 

2.50 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.93 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.48 (1H, 

q, J = 7.0 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1701, 1647, 1535. 
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2-{5-Methyl-2-[(1E)-1-methylbuten-1-yl]oxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16k) 

収率 50%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.06 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.04 (3H, s), 2.10–2.45 (2H, m), 2.27 

(3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.44 (1H, dt, J = 7.3, 1.3 

Hz). IR (neat) cm
-1

: 2966, 2934, 2876, 1647, 1572, 1535. 

 

2-{2-[(1E)-3,3-Dimethylbuten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16m) 

収率 75%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.11 (9H, s), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.94 (3H, s), 

4.45 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.11 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.67 (1H, d, J = 16.2 Hz). 

 

2-{5-Methyl-2-[(1E)-4-methylpenten-1-yl]oxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16n) 

収率 53%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (6H, d, J = 6.4 Hz), 1.50–2.10 (1H, m), 2.12 (2H, t, J = 

7.0 Hz), 2.27 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.15 (1H, d, 

J = 15.8 Hz), 6.62 (1H, dt, J = 15.8, 7.0 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1643, 1535. 

 

2-{2-[(1E)-3,3-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16o) 

収率 69%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.83 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.06 (6H, s), 1.43 (2H, q, J = 7.4 Hz), 

2.27 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.09 (1H, d, J = 16.5 

Hz), 6.59 (1H, d, J = 16.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3034, 3005, 1643, 1545. 

 

2-{2-[(1E)-4,4-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16p) 

収率 73%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.95 (9H, s), 2.10 (2H, d, J = 7.5 Hz), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, 

J = 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.15 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.65 (1H, dt, J = 

16.0, 7.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1661, 1643, 1533. 

 

2-{2-[(1E)-3-Ethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16q) 

収率 50%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.86 (6H, t, J = 6.8 Hz), 1.20–1.70 (4H, m), 1.70–2.20 (1H, m), 

2.27 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.12 (1H, d, J = 15.8 

Hz), 6.41 (1H, dd, J = 15.8, 7.9 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2963, 2928, 2876, 1643, 1578, 1551, 1533. 

 

2-{5-Methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16r) 

収率 66%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 (6H, d, J = 6.2 Hz), 1.13–1.90 (3H, m), 2.00–2.22 (2H, 

m), 2.26 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.7 Hz), 6.20 (1H, d, J = 

15.7 Hz), 6.62 (1H, dt, J = 15.7, 6.2 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3632, 3410, 2957, 2928, 2870, 1661, 

1643, 1535. 

 

2-{5-Methyl-2-[(1E)-3-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16s) 

収率 67%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (3H, t, J = 6.8 Hz), 1.07 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.30–1.41 

(4H, m), 2.27 (3H, s), 2.29–2.36 (1H, m), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 6.14 (1H, dd, J = 16.1, 1.0 Hz), 6.51 (1H, dd, J = 16.1, 7.8 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2959, 

2928, 1738, 1643. 

 

2-{2-[(1E)-1,5-Dimethylhexen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethyl Methanesulfonate (16t) 

収率 86%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.34 (2H, dt, J = 7.8, 7.6 Hz), 1.55–

1.64 (1H, m), 2.01 (3H, d, J = 1.2 Hz), 2.22 (2H, dt, J = 7.8, 7.6 Hz), 2.27 (3H, s), 2.88 (2H, t, J 
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= 6.6 Hz), 2.94 (3H, s), 4.45 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.44 (1H, t, J = 7.8 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1647, 

1535. 

 

2-[5-Methyl-2-(5-methylhexyl)oxazol-4-yl]ethyl Methanesulfonate (16u) 

収率 56%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.86 (6H, t, J = 6.6 Hz), 1.16–1.24 (2H, m), 1.30–1.38 (2H, m), 

1.53 (1H, heptet, J = 6.6 Hz), 1.69 (2H, quintet, J = 7.8 Hz), 2.23 (3H, s), 2.66 (2H, t, J = 7.8 

Hz), 2.84 (2H, t, J = 6.1 Hz), 2.94 (3H, s), 4.43 (2H, t, J = 6.1 Hz). 

 

化合物 17j-u は第三章の化合物 17aの合成法に準じて合成した. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-{2-[(1E)-1-ethylpropen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17j) 

収率 91%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.08 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.30–1.70 (9H, m), 1.82 (3H, d, J = 7.0 

Hz), 2.27 (3H, s), 2.52 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.88 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.20 (2H, m), 3.61 (3H, 

s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.20–5.25 (3H, m), 6.47 (1H, q, J = 7.0 Hz), 6.55–6.90 (2H, m), 

7.01 (1H, d, J = 8.6 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1744, 1699, 1647, 1614, 1587, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-1-methylbuten-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17k)  

収率 74%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.06 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.35–1.65 (9H, m), 2.03 (3H, s), 2.10–

2.45 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.14 (2H, t, 

J = 6.6 Hz), 4.25–5.25 (3H, m), 6.44 (1H, dt, J = 7.3, 1.3 Hz), 6.60–6.85 (2H, m), 7.01 (1H, d, J 

= 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2967, 2932, 1742, 1703, 1648, 1614, 1587, 1534, 1507. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-3-methylbuten-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17l) 

収率 45%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.08 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.35–1.60 (9H, m), 2.20–2.80 (1H, 

m), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.20 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 4.25–5.25 (3H, m), 6.14 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.45–6.80 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.6 Hz). 

IR (neat) cm
-1

: 2961, 2930, 1746, 1699, 1643, 1614, 1585, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-4-methylpenten-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17n) 

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (6H, d, J = 6.3 Hz), 1.35–1.95 (10H, m), 2.11 (2H, t, J = 

6.8 Hz), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 4.45–5.25 (3H, m), 6.15 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.45–6.80 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.8 

Hz). IR (neat) cm
-1

: 1744, 1701, 1663, 1638, 1614, 1587, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(1E)-3,3-dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17o) 

収率 89%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.83 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.05 (6H, s), 1.22–1.76 (11H, m), 2.28 

(3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.98–3.20 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.40–

5.20 (3H, m), 6.10 (1H, d, J = 16.5 Hz), 6.43–6.86 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.5 Hz). IR (neat) 

cm
-1

: 3464, 2964, 2928, 2876, 1742, 1699, 1643, 1614, 1531, 1506. 
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Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(1E)-4,4-dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17p) 

収率 98%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (9H, s), 1.46 (4.5H, s), 1.51 (4.5H, s), 2.10 (2H, d, J = 7.7 

Hz), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.7 

Hz), 4.25–5.25 (3H, m), 6.16 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.40–6.80 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.4 Hz). 

IR (neat) cm
-1

: 1744, 1703, 1614, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(1E)-3-ethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17q) 

収率 89%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.87 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.10–1.70 (4H, m), 1.46 (4.5H, s), 

1.51 (4.5H, s), 1.70–2.30 (1H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.95–3.20 (2H, m), 

3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.20–5.20 (3H, m), 6.13 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.40 (1H, dd, 

J = 16.0, 7.5 Hz), 6.50–6.80 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1742, 1701, 1614, 

1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17r) 

収率 71%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.2 Hz), 1.16–1.72 (12H, m), 2.06–2.40 (2H, 

m), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.98–3.20 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 4.24–5.20 (3H, m), 6.17 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.48 (1H, d, J = 8.1 Hz), 6.55–6.80 (2H, m), 

7.01 (1H, d, J = 8.1 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3389, 2955, 2930, 2870, 1746, 1699, 1614, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-3-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17s) 

収率 95%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.89 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.06 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.30–1.39 

(4H, m), 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 2.28 (3H, s), 2.28–2.35 (1H, m), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

3.02–3.20 (2H, m), 3.60 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.20–5.25 (3H, m), 

6.15 (1H, dd, J = 16.1, 1.0 Hz), 6.40–6.90 (3H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 

2959, 2928, 2872, 1742, 1703, 1506. 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-(2-{2-[(1E)-1,5-dimethylhexen-1-yl]-5-methyloxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (17t) 

収率 86%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.34 (2H, dt, J = 7.8, 7.6 Hz), 1.30–

1.70 (10H, m), 2.02 (3H, s), 2.21 (2H, dt, J = 7.8, 7.6 Hz), 2.28 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

3.02–3.21 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.20–5.25 (3H, m), 6.43 (1H, t, J = 7.6 

Hz), 6.55–6.90 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.5 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1742, 1703, 1648, 1614, 1534, 

1507. 

 

化合物 24j–uは第三章に記載した化合物 24aの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-7-{2-[(1E)-1-Ethylpropen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl)ethoxy}-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24j) 

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.09 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.95–2.40 (8H, m), 2.80–3.20 (4H, m), 

3.60–3.83 (4H, m), 4.00–4.15 (4H, m), 6.47 (1H, q, J = 7.3 Hz), 6.50–6.85 (2H, m), 6.99 (1H, d, 
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J = 8.3 Hz). 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-1-methylbuten-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24k)  

収率 95%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.06 (3H, t, J = 7.3 Hz), 2.01 (3H, s), 2.10–2.45 (3H, m), 2.27 

(3H, s), 2.70–3.10 (4H, m), 3.50–3.70 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.05 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 

Hz), 6.30–6.85 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3342, 2956, 2932, 2875, 1738, 

1646, 1611, 1533, 1505. 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-3-methylbuten-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24l) 

収率 85%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.08 (6H, d, J = 6.6 Hz), 2.20–2.80 (1H, m), 2.27 (3H, s), 2.87 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 2.95–3.10 (2H, m), 3.77 (3H, s), 3.90–4.10 (2H, m), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

6.17 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.40–6.80 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3342, 

2957, 2928, 2870, 1742, 1686, 1643, 1580, 1533, 1504. 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-4-methylpenten-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24n) 

収率 91%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (6H, d, J = 6.3 Hz), 1.50–1.95 (1H, m), 2.11 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 2.12 (1H, s), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.10 (2H, m), 3.67 (1H, d, J = 

5.5 Hz), 3.77 (3H, s), 4.06 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.16 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.40–6.80 

(3H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.8 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3344, 1738, 1661, 1641, 1612, 1583, 1533, 

1504. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-3,3-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (24o) 

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.83 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.05 (6H, s), 1.42 (2H, q, J = 7.2 Hz), 

2.12 (1H, s), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.90–3.08 (2H, m), 3.60–3.85 (1H, m), 3.76 

(3H, s), 4.05 (2H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.5 Hz), 6.10 (1H, d, J = 16.2 Hz), 6.42–6.80 (3H, m), 6.99 

(1H, d, J = 8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3348, 2963, 2924, 2878, 1744, 1643, 1612, 1504. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-4,4-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (24p) 

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.95 (9H, s), 2.06 (1H, s), 2.10 (2H, d, J = 6.8 Hz), 2.28 (3H, 

s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.10 (2H, m), 3.60–3.85 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.04 (2H, s), 

4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 6.16 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.40–6.80 (3H, m), 6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). 

IR (neat) cm
-1

: 3346, 1742, 1641, 1612, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-3-Ethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24q) 

収率 89%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.87 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.10–1.70 (4H, m), 1.70–2.55 (2H, m), 

2.28 (3H, s), 2.70–3.20 (3H, m), 3.55–3.95 (1H, m), 3.76 (3H, s), 4.05 (2H, s), 4.15 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 6.12 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.40 (1H, dd, J = 15.8, 7.5 Hz), 6.55 (1H, d, J = 2.0 Hz), 

6.70 (1H, dd, J = 8.3, 2.0 Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1612, 1504. 
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Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24r) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.1 Hz), 1.15–1.73 (3H, m), 1.86 (1H, br-s), 

2.04–2.40 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.90–3.06 (2H, m), 3.55–3.75 (1H, m), 

3.77 (3H, s), 4.04 (2H, s), 4.22 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.17 (1H, d, J = 16.0 Hz), 6.39–6.81 (3H, m), 

6.99 (1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3346, 2953, 2926, 2870, 2849, 1742, 1641, 1612, 1533, 

1504. 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-3-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (24s) 

収率 95%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.89 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.06 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.30–1.39 

(4H, m), 2.28 (3H, s), 2.28–2.35 (1H, m), 2.82–2.91 (4H, m), 3.71 (1H, dd, J = 11.1, 5.4 Hz), 

3.77 (3H, s), 4.02 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.08 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.15 

(1H, dd, J = 16.0, 1.0 Hz), 6.49 (1H, dd, J = 16.0, 8.0 Hz), 6.55 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.70 (1H, 

dd, J = 8.6, 2.7 Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.6 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2957, 2928, 2872, 1742, 1612. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-1,5-Dimethylhexen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (24t) 

収率 95%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.34 (2H, dt, J = 7.8, 7.3 Hz), 1.55–

1.64 (1H, m), 1.87 (1H, s), 2.02 (3H, s), 2.21 (2H, dt, J = 7.8, 7.3 Hz), 2.27 (3H, s), 2.86 (1H, dd, 

J = 15.9, 10.5 Hz), 2.88 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.01 (1H, dd, J = 15.9, 4.6 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 

10.5, 4.6 Hz), 3.76 (3H, s), 4.02 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.07 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.13 (2H, t, J = 

6.8 Hz), 6.42 (1H, t, J = 7.6 Hz), 6.54 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.68 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 6.99 

(1H, d, J = 8.3 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1739, 1644, 1615, 1583, 1505. 

 

化合物 25j–u, 27D および 27Eは第三章の化合物 25aの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-1-Ethylpropen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-

hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25j) 

収率 75%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.08 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.70–2.00 (3H, m), 1.81 (3H, d, J = 7.0 

Hz), 2.27 (3H, s), 2.52 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.88 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.59 (3H, 

s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.50–5.20 (3H, m), 5.40–5.65 (1H, m), 5.80–6.80 (6H, m), 7.03 (1H, 

d, J = 8.4 Hz), 7.15–7.55 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1655, 1628, 1605, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-1-methylbuten-1-yl]oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25k) 

収率 76%. 
1
H-NMR (CDCl3): 1.06 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.85 (3H, d, J = 5.0 Hz), 2.01 (3H, s), 

2.10–2.45 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.89 (2H, t, J = 6.5 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.15 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 4.35–5.20 (2H, m), 5.40–5.70 (1H, m), 5.95–6.90 (6H, m), 7.04 (1H, d, J = 

8.4 Hz), 7.15–7.55 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 2961, 2933, 2875, 1739, 1652, 1627, 1605, 1534, 

1506. 
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Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-3-methylbuten-1-yl]oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25l) 

収率 54%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.08 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.80–1.95 (3H, m), 2.20–2.80 (1H, 

m), 2.27 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 4.50–5.15 (2H, m), 5.40–5.70 (1H, m), 6.00–6.90 (7H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.15–

7.55 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 2957, 2928, 2872, 1739, 1651, 1614, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-3,3-Dimethylbuten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-

[(2E,4E)-hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25m)  

収率 78%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.11 (9H, s), 1.85 (3H, d, J = 5.0 Hz), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, 

J = 6.8 Hz), 3.01–3.35 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.39–5.08 (2H, m), 5.38–

5.65 (1H, m), 6.00–7.50 (9H, m). IR (neat) cm
-1

: 3464, 3020, 2959, 2868, 1740, 1657, 1628, 

1531. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-4-methylpenten-1-yl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25n) 

収率 96%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (6H, d, J = 6.4 Hz), 1.50–1.95 (4H, m), 2.11 (2H, t, J = 

7.0 Hz), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 4.50–5.15, (2H, m), 5.40–5.70 (1H, m), 6.00–6.90 (7H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.2 Hz), 

7.15–7.55 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1655, 1628, 1533, 1508. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-3,3-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-

[(2E,4E)-hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25o) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.83 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.06 (6H, s), 1.42 (2H, q, J = 7.0 Hz), 

1.75–1.95 (3H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.01–3.24 (2H, m), 3.59 (3H, s), 4.15 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 4.33–5.02 (2H, m), 5.40–5.66 (1H, m), 6.06–6.80 (7H, m), 7.04 (1H, d, J = 

8.1 Hz), 7.16–7.53 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 3466, 2963, 2924, 2878, 1740, 1653, 1628, 1614, 

1531, 1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-4,4-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-

[(2E,4E)-hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25p) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.94 (9H, s), 1.75–1.95 (3H, m), 2.10 (2H, d, J = 7.7 Hz), 2.28 

(3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.7 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.7 Hz), 4.50–

5.15 (2H, m), 5.40–5.70 (1H, m), 6.00–6.90 (7H, m), 7.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.15–7.55 (1H, 

m). 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-3-Ethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-

hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25q)  

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.87 (6H, t, J = 7.5 Hz), 1.10–1.70 (4H, m), 1.70–2.20 (1H, m) 

1.85 (3H, d, J = 4.8 Hz), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.59 (3H, s), 

4.15 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.50–5.65 (3H, m), 5.80–6.50 (5H, m), 6.55–6.80 (2H, m), 7.03 (1H, d, 

J = 8.4 Hz), 7.15–7.50 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1655, 1628, 1605, 1533, 1506. 
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Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25r) 

収率 67%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.2 Hz), 1.14–1.72 (3H, m), 1.86 (3H, d, J = 

5.0 Hz), 2.05–2.40 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.60 (3H, 

s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.39–5.20 (2H, m), 5.42–5.65 (1H, m), 6.00–6.87 (7H, m), 7.04 (1H, 

d, J = 8.1 Hz), 7.18–7.51 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 3462, 2955, 2928, 2870, 1740, 1653, 1630, 

1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-3-methylhexen-1-yl]oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25s) 

収率 81%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.89 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.06 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.29–1.40 

(4H, m), 1.87 (3H, d, J = 6.6 Hz), 2.28 (3H, s), 2.29–2.35 (1H, m), 2.88 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

3.00–3.25 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.52 and 4.94 (0.6H, AB-q, J = 17.2 

Hz), 4.70 and 4.77 (1.4H, AB-q, J = 15.4 Hz), 4.85–5.53 (1H, m), 6.07–6.75 (7H, m), 7.00–7.10 

(1H, m), 7.34 (1H, dd, J = 14.9, 11.0 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2957, 2928, 1740, 1655, 1628, 1612, 

1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{2-[(1E)-1,5-Dimethylhexen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-

[(2E,4E)-hexadienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25t) 

収率 78%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.34 (2H, dt, J = 7.8, 7.6 Hz), 1.55–

1.64 (1H, m), 1.82–1.88 (3H, m), 2.02 (3H, s), 2.21 (2H, dt, J = 7.8, 7.3 Hz), 2.28 (3H, s), 2.89 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.52 and 4.93 

(0.4H, AB-q, J = 17.3 Hz), 4.70 and 4.77 (1.6H, AB-q, J = 15.4 Hz), 4.85–5.20 (1H, m), 6.06–

6.36 (3H, m), 6.43 (1H, t, J = 7.6 Hz), 6.60–6.75 (2H, m), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.33 (1H, dd, 

J = 14.7, 10.8 Hz). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1657, 1628, 1614, 1535, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-{2-[5-methyl-2-(5-methylhexyl)oxazol-4-yl]-

ethoxy}-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (25u) 

収率 88%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.85 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.13–1.23 (2H, m), 1.29–1.39 (2H, 

m), 1.53 (1H, heptet, J = 6.8 Hz), 1.70 (2H, quintet, J = 7.6 Hz), 1.79–1.91 (3H, m), 2.23 (3H, s), 

2.65 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.85 (2H, t, J = 7.6 Hz), 3.00–3.09 (1H, m), 3.14–3.26 (1H, m), 3.60 

(3H, s), 4.53 (0.3H, d, J = 17.3 Hz), 4.70 (0.7H, d, J = 15.6 Hz), 4.77 (0.7H, d, J = 15.6 Hz), 

4.87–4.93 (0.3H, m), 4.94 (0.3H, d, J = 17.3 Hz), 5.48–5.56 (0.7H, m), 6.04–6.35 (3H, m), 

6.55–6.76 (2H, m), 6.98–7.07 (1H, m), 7.27–7.39 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 1740, 1655, 1629, 

1614, 1578, 1506. 

 

Methyl (S)-2-Hexanoyl-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27D) 

収率 89%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.91 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.30–1.43 

(6H, m), 1.45–1.77 (3H, m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.42–2.50 (2H, m), 2.88 (2H, t, J 

= 6.6 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.30–5.60 (3H, m), 6.18 

(1H, dt, J = 15.9, 1.4 Hz), 6.18 (1H, dt, J = 15.9, 7.1 Hz), 6.60–6.80 (2H, m), 6.99–7.05 (1H, m). 

IR (neat) cm
-1

: 1743, 1657, 1614, 1587, 1533, 1506. 
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Methyl (S)-2-(5-Hexenoyl)-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27E) 

収率 93%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.35 (2H, dt, J = 7.8, 6.8 Hz), 1.54–

1.68 (1H, m), 1.74–1.87 (2H, m), 2.09–2.27 (4H, m), 2.28 (3H, s), 2.47 (2H, dd, J = 8.3, 6.6 Hz), 

2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.30–5.90 

(6H, m), 6.19 (1H, dt, J = 15.9, 1.4 Hz), 6.59 (1H, dt, J = 15.9, 7.1 Hz), 6.60–7.05 (3H, m). IR 

(neat) cm
-1

: 1744, 1651, 1614, 1589, 1533, 1506. 

 

化合物 27A–Cおよび 27F–Nは第三章に記載した化合物 25cの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-5-Methylhexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]-

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27A) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.1 Hz), 1.10–1.30 (3H, m), 1.88 (6H, s), 2.00–

2.40 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.15 (2H, t, 

J = 6.8 Hz), 4.30–5.70 (3H, m), 5.85–6.85 (4H, m), 6.17 (1H, d, J = 16.1 Hz), 6.65 (1H, s), 7.03 

(1H, d, J = 8.4 Hz), 7.30–7.80 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 2743, 2637, 2552, 1655, 1626, 1603, 

1556, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-2-Methylhexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]-

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27B) 

収率 69%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.1 Hz), 1.20–1.50 (2H, m), 1.50–1.90 (4H, 

m), 1.96 (3H, s), 2.00–2.40 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.20 (2H, m), 

3.64 (3H, s), 4.13 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.30–5.40 (3H, m), 5.60–6.75 (7H, m), 7.03 (1H, d, J = 

8.4 Hz). IR (neat) cm
-1

: 2955, 2928, 2853, 1740, 1641, 1612, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E)-Hexenoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27C) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.96 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.35 (2H, dt, 

J = 8.3, 7.1 Hz), 1.45–1.67 (3H, m), 2.18–2.27 (4H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.30–5.70 (3H, m), 6.00–7.05 (7H, m). 

IR (neat) cm
-1

: 1742, 1661, 1622, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-2-(4-

pentenoyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27F) 

収率 81%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.31–1.39 (2H, m), 1.55–1.65 (1H, 

m), 2.18–2.26 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.36–2.53 (2H, m), 2.54–2.60 (2H, m), 2.87 (2H, t, J = 6.6 

Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (1.5H, s) 3.61 (1.5H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.30–5.50 (5H, 

m), 5.80–6.00 (1H, m), 6.19 (1H, dt, J = 16.1, 1.5 Hz), 6.56–6.76 (3H, m), 7.00–7.05 (1H, m). 

IR (neat) cm
-1

: 2955, 2928, 2851, 1740, 1659, 1614, 1506. 

 

Methyl (S)-2-(3-Cyclopropylacryloyl)-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27G) 

収率 75%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.50–1.90 (14H, m), 2.00–2.45 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.87 (2H, 

t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.26 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.50–5.70 (3H, m), 6.17 
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(1H, d, J = 16.1 Hz), 6.21–6.87 (5H, m), 7.04 (1H, d, J = 8.8 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3462, 2955, 

2928, 2870, 1738, 1659, 1614. 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-6-Hydroxyhexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-

yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27H) 

収率 77%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.35 (2H, dt, J = 8.3, 7.1 Hz), 1.54–

1.67 (1H, m), 1.88–2.03 (1H, m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.25–4.34 (2H, m), 4.45–5.70 (3H, m), 

6.00–6.26 (2H, m), 6.37–6.50 (2H, m), 6.59 (1H, dt, J = 15.9, 7.1 Hz), 6.60–6.75 (2H, m), 7.00–

7.04 (1H, m), 7.34 (1H, dd, J = 14.9, 11.2 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3402, 1740, 1653, 1622, 1553, 

1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E)-4-Hydroxyhexenoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]-

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27I) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 (6H, d, J = 6.3 Hz), 1.00 (1.5H, t, J = 7.4 Hz), 1.01 (1.5H, 

t, J = 7.4 Hz), 1.35 (2H, dt, J = 8.1, 7.1 Hz), 1.56–1.73 (4H, m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.28 (3H, s), 

2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.21–4.38 

(2H, m), 4.45–5.70 (3H, m), 6.16 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.55–6.76 (4H, m), 6.95–7.08 (2H, m). 

IR (neat) cm
-1

: 3389, 1744, 1661, 1614, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E)-4-Ethoxybutenoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27J) 

収率 34%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.24 (1.5H, t, J = 7.1 Hz), 1.28 (1.5H, 

t, J = 7.1 Hz), 1.31–1.39 (2H, m), 1.54–1.66 (1H, m), 2.19–2.26 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, 

t, J = 6.6 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.56 (1H, q, J = 7.1 Hz), 3.58 (1H, q, J = 7.1 Hz), 3.59 (3H, s), 

4.11–4.22 (4H, m), 4.45–5.60 (3H, m), 6.19 (1H, dt, J = 15.8, 1.5 Hz), 6.40–7.08 (6H, m). IR 

(neat) cm
-1

: 2955, 2928, 2870, 1742, 1666, 1626, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-[(2E)-3-Ethoxyacryloyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27K) 

収率 78%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.32–1.41 (5H, m), 1.54–1.67 (1H, 

m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.30 (2H, m), 3.59 (3H, s), 

3.99 (2H, q, J = 6.8 Hz), 4.14 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.67 (2H, s), 5.48–5.57 (1H, m), 5.74 (1H, d, J 

= 11.7 Hz), 6.19 (1H, dt, J = 16.1, 1.5 Hz), 6.59 (1H, dt, J = 16.1, 7.1 Hz), 6.61–6.73 (2H, m), 

7.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.64 (1H, d, J = 11.7 Hz). IR (neat) cm
-1

: 3458, 1740, 1651, 1597, 

1551, 1533, 1506. 

 

Methyl (S)-2-(3-Ethoxypropionyl)-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27L) 

収率 93%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.26 (3H, t, J = 7.3 Hz), 1.35 (2H, dt, 

J = 7.8, 7.1 Hz), 1.54–1.67 (1H, m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.74–2.81 (2H, m), 2.83–

2.93 (2H, m), 3.00–3.30 (2H, m), 3.47–3.55 (2H, m), 3.60 (3H, s), 3.73–3.85 (2H, m), 4.10–

4.17 (2H, m), 4.40–5.50 (3H, m), 6.19 (1H, dt, J = 15.9, 1.2 Hz), 6.54–6.66 (2H, m), 6.68–6.76 

(1H, m), 7.00–7.04 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 1744, 1653, 1616, 1506. 
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Methyl (S)-2-[(2E)-3-(Furan-2-yl)acryloyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]-

oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27M) 

収率 93%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.31–1.39 (2H, m), 1.54–1.65 (1H, 

m), 2.18–2.26 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.05–3.35 (2H, m), 3.61 (3H, s), 

4.15 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.50–5.60 (3H, m), 6.19 (1H, dt, J = 15.9, 1.5 Hz), 6.43–6.50 (1H, m), 

6.54–6.64 (2H, m), 6.65–7.07 (4H, m), 7.42–7.56 (2H, m). IR (neat) cm
-1

: 2978, 2955, 1740, 

1655, 1614, 1506. 

 

Methyl (S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E)-3-

(thiophen-2-yl)acryloyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (27N) 

収率 89%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.31–1.39 (2H, m), 1.54–1.64 (1H, 

m), 2.19–2.26 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.88 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.03–3.33 (2H, m), 3.61 (3H, s), 

4.16 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.50–5.60 (3H, m), 6.19 (1H, dt, J = 16.1, 1.5 Hz), 6.59 (1H, dt, J = 

16.1, 7.1 Hz), 6.67–6.72 (1H, m), 6.74 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 6.78 (1H, d, J = 15.1 Hz), 

7.01–7.08 (2H, m), 7.22–7.27 (1H, m), 7.30–7.38 (1H, m), 7.83–7.91 (1H, m). IR (neat) cm
-1

: 

2955, 2928, 2870, 1740, 1645, 1605, 1506. 

 

化合物 18j–m および 28A–N は第三章に記載した化合物 18a の合成法に準じて合成した.  

 

 (S)-7-(2-{2-[(1E)-1-Ethylpropen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18j) 

収率 90%. 白色固体. m.p. 149.5–151.5 °C. [] D

20

 -20.4 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.97 (9H, s), 1.08 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.65–1.95 (3H, m), 1.81 (3H, d, J = 7.0 Hz), 2.27 (3H, s), 

2.51 (2H, q, J = 7.5 Hz), 2.87 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.90–3.35 (2H, m), 4.10 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

4.20–5.30 (3H, m), 5.90–6.80 (9H, m), 6.85–7.50 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 1653, 1626, 1605, 

1585, 1556, 1506. MS m/z: 465 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C27H32N2O5·C4H11N·0.4H2O: C, 

68.33; H, 8.10; N, 7.71. Found: C, 68.44; H, 7.78; N, 7.98. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-1-methylbuten-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18k)  

収率 86%. 白色固体, m.p. 160–163 °C. [] D

20

 -13.3 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.99 

(9H, s), 1.05 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.60–1.95 (3H, m), 2.01 (3H, s), 2.10–2.45 (2H, m), 2.28 (3H, 

s), 2.87 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.30 (2H, m), 4.11 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.25–5.25 (3H, m), 

5.95–6.75 (5H, m), 6.80–8.20 (6H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2638, 1652, 1623, 1600, 1554, 

1506.MS m/z: 465 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C27H32N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 68.11; H, 8.11; N, 

7.69. Found: C, 68.26; H, 7.91; N, 7.83. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-{5-methyl-2-[2-((1E)-3-methylbuten-1-yl)oxazol-4-yl]-

ethoxy}-1,2,3,4-tetrahydroisoqunoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18l)  

収率 79%. 淡褐色固体, m.p. 166–168 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.01 (9H, s), 1.08 (6H, d, J = 

6.8 Hz), 1.60–2.00 (3H, m), 2.20–2.80 (1H, m), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.80–3.40 

(2H, m), 4.11 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.25–5.20 (3H, m), 5.95–6.75 (6H, m), 6.80–7.40 (6H, m). IR 
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(Nujol) cm
-1

: 2741, 2633, 2544, 2432, 2363, 1651, 1622, 1553, 1506. MS m/z: 465 [M+H]
+
. 

  

(S)-2-[(2E,4E)]-Hexadienoyl]-7-(2-{2-[(1E)-3,3-dimethylbuten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18m) 

収率 85%. 淡黄色固体, m.p. 177–179.5 °C. [] D

20

 -9.8 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.97 (18H, s), 1.60–2.00 (3H, m), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.5 Hz), 2.90–3.35 (2H, m), 4.11 

(2H, t, J = 6.5 Hz), 4.28–5.20 (3H, m), 5.90–7.48 (12H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 3568, 2745, 2637, 

2216, 1653, 1553. MS m/z: 479 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C28H34N2O5·C4H11N·0.4H2O: C, 

68.76; H, 8.26; N, 7.52. Found: C, 68.85; H, 8.06; N, 7.53. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-{[(1E)-4-methylpenten-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18n)  

収率 75%. 白色固体, m.p. 122.5–125 °C. [] D

20

 -11.2 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.75–1.30 (15H, m), 1.60–2.00 (4H, m), 2.10 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 

6.8 Hz), 2.90–3.40 (2H, m), 4.11 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.30–5.25 (3H, m), 6.00–7.50 (9H, m). IR 

(Nujol) cm
-1

: 1653, 1630, 1551, 1504. MS m/z: 479 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C28H34N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 68.54; H, 8.27; N, 7.49. Found: C, 68.42; H, 8.14; N, 7.48. 

 

(S)-7-(2-{2-[(1E)-3,3-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18o) 

収率 82%. 白色固体, m.p. 138–140.5 °C. [] D

20

 -10.3 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.82 (3H, t, J = 7.3 Hz), 0.98 (9H, s), 1.05 (6H, s), 1.41 (2H, q, J = 7.3 Hz), 1.63–1.94 (3H, m), 

2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–3.37 (2H, m), 4.11 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.23–5.20 

(3H, m), 6.00–7.39 (12H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 3400, 2745, 2635, 2544, 2220, 1651, 1622, 1553. 

MS m/z: 493 [M+H]
+
. Anal.Calcd for C29H36N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 68.96; H, 8.42; N, 7.31. 

Found: C, 69.05; H, 8.34; N, 7.32. 

 

(S)-7-(2-{2-[(1E)-4,4-Dimethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18p)  

収率 59%. 白色固体, m.p. 147–149.5 °C. [] D

20

 -16.8 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.94 (9H, s), 1.01 (9H, s), 1.65–1.95 (3H, m), 2.09 (2H, d, J = 7.5 Hz), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, 

J = 6.6 Hz), 2.90–3.35 (2H, m), 4.11 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.30–5.20 (3H, m), 5.90–7.40 (12H, m). 

IR (Nujol) cm
-1

: 1657, 1634, 1611, 1558, 1506. MS m/z: 493 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C29H36N2O5·C4H11N·0.8H2O: C, 68.32; H, 8.44; N, 7.44. Found: C, 68.29; H, 8.32; N, 7.29. 

 

(S)-7-(2-{2-[(1E)-3-Ethylpenten-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18q) 

収率 63%. 白色固体, m.p. 154–156 °C. [] D

20

 -15.6 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.87 

(6H, t, J = 7.2 Hz), 0.96 (9H, s), 1.20–1.63 (4H, m), 1.63–2.10 (4H, m), 2.28 (3H, s), 2.86 (2H, t, 

J = 6.8 Hz), 2.90–3.04 (1H, m), 3.12–3.28 (1H, m), 4.11 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.40–5.30 (3H, m), 
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5.80–7.60 (12H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2735, 2633, 2544, 1653, 1624, 1599, 1551, 1506. MS m/z: 

493 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H36N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 68.96; H, 8.42; N, 7.31. Found: C, 

68.95; H, 8.24; N, 7.34. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18r) 

収率 51%. 白色固体, m.p. 155–158.5 °C. [] D

20

 -22.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.90 (6H, d, J = 6.3 Hz), 0.97 (9H, s), 1.20–1.70 (3H, m), 1.70–1.98 (3H, m), 2.06–2.40 (2H, m), 

2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.4 Hz), 2.90–3.25 (2H, m), 4.10 (2H, t, J = 6.4 Hz), 4.25–5.20 

(3H, m), 5.72–7.38 (12H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 3400, 2735, 2635, 2550, 1657, 1634, 1558, 1506. 

MS m/z: 493 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H36N2O5·C4H11N·0.1H2O: C, 69.84; H, 8.38; N, 7.40. 

Found: C, 69.61; H, 8.37; N, 7.43. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-3-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18s) 

収率 76%. 白色固体, m.p. 102–104.5 °C. [] D

20

 -1.1 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.88 (3H, t, J = 6.6 Hz), 0.99 (9H, s), 1.08 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.25–1.41 (4H, m), 1.75–2.00 

(3H, m), 2.26–2.35 (4H, m), 2.80–3.28 (4H, m), 4.09 (1H, t, J = 6.6 Hz), 4.11 (1H, t, J = 6.6 

Hz), 4.40–5.10 (3H, m), 5.10–6.60 (8H, m), 6.60–6.70 (2H, m), 6.90–7.30 (2H, m). IR (Nujol) 

cm
-1

: 2737, 2633, 2544, 1653, 1634, 1553, 1504. MS m/z: 493 [M+H]
+
. 

 

(S)-7-(2-{2-[(1E)-1,5-Dimethylhexen-1-yl]-5-methyloxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18t) 

収率 42%. 白色固体, m.p. 119–121 °C. [] D

20

 -11.3 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91 

(6H, d, J = 6.6 Hz), 0.98 (9H, s), 1.33 (2H, dt, J = 7.8, 7.6 Hz), 1.75–2.00 (3H, m), 2.01 (3H, s), 

2.21 (2H, dt, J = 7.8, 7.6 Hz), 2.27 (1.5H, s), 2.28 (1.5H, s), 2.87 (1H, t, J = 6.8 Hz), 2.88 (1H, t, 

J = 6.8 Hz), 2.94 (0.5H, dd, J = 15.4, 6.1 Hz), 3.01 (0.5H, dd, J = 15.9, 6.1 Hz), 3.00–3.25 (1H, 

m), 4.09 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.10 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.40–5.10 (3H, m), 5.10–6.50 (7H, m), 

5.90–6.45 (4H, m), 6.56–6.67 (2H, m), 6.93 (0.5H, d, J = 8.3 Hz), 6.96 (0.5H, d, J = 8.3 Hz), 

7.18 (0.5H, dd, J = 14.9, 10.7 Hz), 7.20 (0.5H, dd, J = 14.9, 10.7 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 1655, 

1632, 1611, 1556, 1504. MS m/z: 507 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C30H38N2O5·C4H11N·0.8H2O: C, 

68.73; H, 8.58; N, 7.07. Found: C, 68.74; H, 8.41; N, 7.04. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-{2-[5-methyl-2-(5-methylhexyl)oxazol-4-yl]ethoxy}-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (18u) 

収率 76%. 白色固体, m.p. 150.5–153.5 °C. [] D

20

 -19.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.86 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.99 (9H, s), 1.13–1.23 (2H, m), 1.28–1.39 (2H, m), 1.52 (1H, heptet, J 

= 6.6 Hz), 1.70 (2H, quintet, J = 7.6 Hz), 1.77 (1.2H, d, J = 7.3 Hz), 1.85 (1.8H, d, J = 7.3 Hz), 

2.23 (1.5H, s), 2.24 (1.5H, s), 2.65 (2H, t, J = 7.3 Hz), 2.78–2.88 (2H, m), 2.89–3.05 (1H, m), 

3.08–3.26 (1H, m), 4.02–4.13 (2H, m), 4.44 and 5.01 (0.8H, AB-q, J = 17.6 Hz), 4.60–4.74 

(1.6H, m), 5.01–5.08 (0.6H, m), 5.50–6.60 (3H, m), 5.94–6.35 (3H, m), 6.55–6.68 (2H, m), 6.93 
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(0.4H, d, J = 8.8 Hz), 6.97 (0.6H, d, J = 8.3 Hz), 7.13–7.24 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 1655, 

1628, 1556, 1506. MS m/z: 495 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H38N2O5 · C4H11N · 0.1H2O: C, 

69.59; H, 8.71; N, 7.38. Found: C, 69.27; H, 8.46; N, 7.34. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-5-Methylhexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28A)  

収率 83%. 白色固体, m.p. 138–140.5 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.01 

(9H, s), 1.30–1.39 (2H, m), 1.52–1.66 (1H, m), 1.80 (1.5H, s), 1.84 (1.5H, s), 1.86 (1.5H, s), 

1.87 (1.5H, s), 2.17–2.28 (2H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28 (1.5H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.90–

3.30 (2H, m), 4.10 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.25–5.20 (6H, m), 5.80–6.45 (3H, s), 6.52–6.68 (3H, m), 

6.91–7.01 (1H, m), 7.45–7.55 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2743, 2637, 2552, 1655, 1626, 1603, 

1556, 1506. MS m/z: 507 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C30H38N2O5 · C4H11N: C, 70.44; H, 8.52; N, 

7.25. Found: C, 70.31; H, 8.31; N, 7.19. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-2-Methylhexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28B)  

収率 84%. 白色固体, m.p. 123–127 °C (dec). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 

0.99 (9H, s), 1.30–1.39 (2H, m), 1.52–1.66 (1H, m), 1.77–1.86 (3H, m), 1.88 (3H, s), 2.17–2.26 

(2H, m), 2.27 (3H, s), 2.86 (2H, t, J = 6.8 Hz), 2.92–3.30 (2H, m), 4.10 (2H, t, J = 6.8 Hz), 

4.25–5.20 (3H, m), 5.00–6.50 (3H, m) 5.67–5.85 (1H, m), 6.04–6.33 (3H, m), 6.50–6.70 (3H, 

m), 6.88–7.38 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2731, 2637, 2552, 1636, 1612, 1558, 1506. MS m/z: 

507 [M+H]
+
. 

 

(S)-2-[(2E)-Hexenoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28C)  

収率 73%. 白色固体, m.p. 124–126.5 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.95 

(3H, t, J = 7.3 Hz), 0.97 (9H, s), 1.35 (2H, dt, J = 8.3, 7.1 Hz), 1.40–1.66 (3H, m), 2.06–2.27 

(4H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28 (1.5H, s), 2.80–2.90 (2H, m), 2.90–3.30 (2H, m), 4.05–4.16 (2H, 

m), 4.30–5.20 (3H, m), 6.10–7.02 (10H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2745, 2637, 2552, 1665, 1630, 

1556, 1506. MS m/z: 495 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H38N2O5 · C4H11N: C, 69.81; H, 8.70; N, 

7.40. Found: C, 69.60; H, 8.47; N, 7.39. 

 

(S)-2-Hexanoyl-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28D)  

収率 79%. 白色固体, m.p. 135.5–139 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.88–0.93 (9H, m), 0.96 (9H, 

s), 1.28–1.41 (6H, m), 1.54–1.68 (3H, m), 2.18–2.27 (4H, m), 2.28 (3H, s), 2.32–2.44 (2H, m), 

2.80–3.30 (4H, m), 4.05–4.16 (2H, m), 4.30–5.20 (2H, m), 6.00–7.20 (8H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 

2743, 2637, 2552, 1639, 1612, 1589, 1558, 1506. MS m/z: 497 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C29H40N2O5·C4H11N: C, 69.56; H, 9.02; N, 7.37. Found: C, 69.26; H, 8.81; N, 7.38. 

 

(S)-2-(5-Hexenoyl)-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28E)  

収率 55%. 白色固体, m.p. 131–133 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.96 

(9H, s), 1.30–1.40 (2H, m), 1.53–1.66 (1H, m), 1.67–1.79 (2H, m), 2.04–2.27 (4H, m), 2.27 (3H, 
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s), 2.33–2.44 (2H, m), 2.80–2.90 (2H, m), 2.90–3.30 (2H, m), 4.05–4.16 (2H, m), 4.30–5.10 

(5H, m), 5.70–5.85 (1H, m), 6.00–7.20 (8H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2745, 2637, 2550, 1651, 1612, 

1589, 1556. MS m/z: 495 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H38N2O5·C4H11N: C, 69.81; H, 8.70; N, 

7.40. Found: C, 69.54; H, 8.69; N, 7.41. 

 

(S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-2-(4-pentenoyl)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28F)  

収率 77%. 白色固体, m.p. 134.5–136.5 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 

1.01 (9H, s), 1.31–1.39 (2H, m), 1.52–1.65 (1H, m), 2.18–2.26 (2H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28 

(1.5H, s), 2.32–2.43 (2H, m), 2.44–2.53 (2H, m), 2.80–3.30 (4H, m), 4.00–5.70 (10H, m), 5.78–

5.92 (1H, m), 6.18 (1H, dt, J = 16.1, 1.5 Hz), 6.53–6.69 (3H, m), 6.90–7.00 (1H, m). IR (Nujol) 

cm
-1

: 2746, 2637, 2548, 1645, 1612, 1556, 1506. MS m/z: 481 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C28H36N2O5·C4H11N: C, 69.41; H, 8.56; N, 7.59. Found: C, 69.17; H, 8.42; N, 7.57. 

 

(S)-2-(3-Cyclopropylacryloyl)-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28G)  

収率 72%. 白色固体, m.p. 124–127 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.48–0.65 (2H, m), 0.80–0.90 

(2H, m), 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.02 (9H, s), 1.29–1.39 (2H, m), 1.44–1.67 (2H, m), 2.17–

2.27 (5H, m), 2.81–2.90 (2H, m), 2.90–3.28 (2H, m), 4.04–4.15 (2H, m), 4.39–5.70 (6H, m), 

6.13–6.70 (6H, m), 6.92–7.03 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2741, 2635, 2550, 1661, 1614, 1556. 

MS m/z: 493 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H36N2O5·C4H11N·0.5H2O: C, 68.96; H, 8.42; N, 7.31. 

Found: C, 68.96; H, 8.42; N, 7.34. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-6-Hydroxyhexadienoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-

4-yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28H)  

収率 63%. 白色固体, m.p. 117–120 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.00 

(9H, s), 1.35 (2H, dt, J = 8.3, 6.8 Hz), 1.52–1.64 (1H, m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.27 (3H, s), 2.86 

(2H, t, J = 6.8 Hz), 2.92–3.23 (2H, m), 4.05–4.14 (2H, m), 4.17–4.28 (2H, m), 4.40–5.10 (3H, 

m), 5.20–6.80 (11H, m), 6.92–7.00 (1H, m), 7.09–7.23 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 3337, 1651, 

1622, 1558, 1504. MS m/z: 509 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H36N2O6·C4H11N·0.6H2O: C, 

66.89; H, 8.20; N, 7.09. Found: C, 66.73; H, 8.14; N, 7.00. 

 

(S)-2-[(2E)-4-Hydroxyhexenoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28I)  

収率 31%. 白色固体, m.p. 吸湿性のため測定不可, 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 

6.6 Hz), 1.05–1.10 (12H, m), 1.34 (2H, dt, J = 7.8, 7.1 Hz), 1.52–1.72 (4H, m), 2.18–2.27 (2H, 

m), 2.28 (3H, s), 2.82–2.93 (2H, m), 2.95–3.29 (2H, m), 4.05–4.14 (2H, m), 4.11–4.34 (1H, m), 

4.42–4.96 (3H, m), 5.10–6.30 (4H, m), 6.54–6.76 (4H, m), 6.96–7.07 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 

3377, 1661, 1614, 1553, 1504. MS m/z: 511 [M+H]
+
. 

 

(S)-2-[(2E)-4-Ethoxybutenoyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28J)  

収率 60%. 白色固体, m.p. 101.5–104.0 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 

1.04 (9H, s), 1.19 (1.5H, t, J = 7.1 Hz), 1.26 (1.5H, t, J = 7.1 Hz), 1.30–1.39 (2H, m), 1.53–1.65 



107 

 

(1H, m), 2.17–2.26 (2H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28 (1.5H, s), 2.80–2.90 (2H, m), 2.91–3.30 (2H, 

m), 3.49 (1H, q, J = 7.1 Hz), 3.56 (1H, q, J = 7.1 Hz), 3.60–5.10 (10H, m), 6.13–6.24 (1H, m), 

6.40–7.02 (6H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2743, 2635, 2550, 1665, 1622, 1558, 1506. MS m/z: 511 

[M+H]
+
. Anal. Calcd for C29H38N2O6 · C4H11N · 0.5H2O: C, 66.86; H, 8.50; N, 7.09. Found: C, 

66.98; H, 8.37; N, 7.10. 

 

(S)-2-[(2E)-3-Ethoxyacryloyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28K)  

収率 82%. 白色固体, m.p. 141.5–144.0 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 

1.00 (9H, s), 1.24–1.40 (5H, m), 1.54–1.67 (1H, m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.80–3.30 

(4H, m), 3.80–4.00 (2H, m), 4.05–4.15 (2H, m), 4.40–5.10 (3H, m), 5.60–5.75 (1H, m), 5.80–

7.30 (8H, m), 7.50 (1H, d, J = 11.7 Hz). IR (Nujol) cm
-1

: 2742, 2635, 2550, 1663, 1641, 1601, 

1556, 1506. MS m/z: 497 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C28H36N2O6·C4H11N: C, 67.46; H, 8.31; N, 

7.38. Found: C, 67.23; H, 8.25; N, 7.39. 

 

(S)-2-(3-Ethoxypropionyl)-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}-

ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28L)  

収率 67%. 白色固体, m.p. 121–124 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.96 

(9H, s), 1.15 (1.5H, t, J = 6.8 Hz), 1.17 (1.5H, t, J = 6.8 Hz), 1.30–1.40 (2H, m), 1.54–1.67 (1H, 

m), 2.18–2.27 (2H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28  (1.5H, s), 2.44–2.82 (2H, m), 2.83–3.30 (6H, m), 

3.48–3.54 (2H, m), 3.66–3.78 (2H, m), 4.09 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.11 (1H, t, J = 6.8 Hz), 4.30–

5.10 (3H, m), 6.14–6.24 (1H, m), 6.53–6.70 (3H, m), 6.91–6.98 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2745, 

2637, 2550, 1655, 1611, 1558, 1506. MS m/z: 499 [M+H]
+
. Anal. Calcd for 

C28H38N2O6·C4H11N: C, 67.22; H, 8.64; N, 7.35. Found: C, 66.96; H, 8.47; N, 7.38. 

 

(S)-2-[(2E)-3-(Furan-2-yl)acryloyl]-7-(2-{5-methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-

yl}ethoxy)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28M)  

収率 80%. 白色固体, m.p. 114.5–117 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.89 (6H, d, J = 6.6 Hz), 0.97 

(9H, s), 1.30–1.39 (2H, m), 1.53–1.65 (1H, m), 2.17–2.26 (2H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28 (1.5H, s), 

2.80–3.30 (4H, m), 4.07–4.13 (2H, m), 4.40–5.10 (3H, m), 5.20–6.86 (9H, m), 6.81–7.00 (2H, 

m), 7.34–7.50 (2H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2741, 2635, 2552, 1655, 1614, 1556, 1506. MS m/z: 

519 [M+H]
+
. 

 

(S)-7-(2-{5-Methyl-2-[(1E)-5-methylhexen-1-yl]oxazol-4-yl}ethoxy)-2-[(2E)-3-(thiophen-2-

yl)acryloyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (28N)  

収率 84%. 白色固体, m.p. 119–122 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.89 (6H, d, J = 6.8 Hz), 0.98 

(9H, s), 1.30–1.39 (2H, m), 1.52–1.65 (1H, m), 2.17–2.26 (2H, m), 2.27 (1.5H, s), 2.28 (1.5H, s), 

2.80–3.30 (4H, m), 4.07–4.13 (2H, m), 4.40–5.07 (3H, m), 5.10–6.23 (4H, m), 6.53–6.79 (4H, 

m), 6.90–7.06 (2H, m), 7.11–7.32 (2H, m), 7.69–7.79 (1H, m). IR (Nujol) cm
-1

: 2737, 2633, 

2550, 1651, 1611, 1553, 1506. MS m/z: 535 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C30H34N2O5S · C4H11N · 

0.3H2O: C, 66.64; H, 7.59; N, 6.82. Found: C, 66.59; H, 7.38; N, 6.80. 
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log D7.0 

第三章に記載した方法に準じて測定した.  

 

PPARおよび PPARアゴニスト活性 

第二章に記載した方法に準じて測定した.  

 

PTP-1B 阻害活性 

第二章に記載した方法に準じて測定した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウスにおける血糖低下および血中 TG低下作用  

第三章に記載した方法に準じて測定した. 

 

雄性 SD ラットにおける Ht値および赤血球数に対する作用 

雌性 SD ラット (6 週齢; 日本チャールス・リバー) を 1 群 5 例としてコントロール群およ

び薬物処置群に割り付けた. 0.5% メチルセルロース溶液に懸濁した KY-699 (12.5, 25, 50 お

よび 100 mg/kg) およびロシグリタゾン (12.5, 25, 50 および 100 mg/kg) を 28日間反復経口

投与した. ペントバルビタールナトリウム (50 mg/kg) 腹腔内投与による深麻酔下採血し, 放

血により安楽死させた. Ht 値および赤血球数を測定し, コントロール群と薬物処置群の Ht 値

および赤血球数について, 平均値の差の検定を行った.  

 

雄性 SD ラットにおける経口投与後の血中濃度 

第二章に記載した方法に準じて測定した.  
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第五章に関する実験 

 

34a–c の合成は第三章に記載した化合物 15aの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl [5-Methyl-2-(2,6-dimethylphenyl)oxazol-4-yl]acetate (34a)  

収率 12%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 2.24 (6H, s), 2.35 (3H, s), 3.60 (2H, s), 3.73 (3H, s), 7.07 (2H, 

d, J = 7.6 Hz), 7.21 (1H, t, J = 7.6 Hz). 

  

Methyl [5-Methyl-2-(2,5-dimethylphenyl)oxazol-4-yl]acetate (34b) 

収率 32%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 2.34 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.59 (3H, s), 3.58 (2H, s), 3.73 (3H, 

s), 7.06–7.16 (2H, m), 7.73 (1H, s). 

 

Methyl [5-Methyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)oxazol-4-yl]acetate (34c) 

収率 65%. 
1
H-NMR (CDCl3): 2.20 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.31 (3H, s), 3.57 (2H, s), 3.72 (3H, 

s), 6.82 (2H, s). 

 

2-[5-Methyl-2-(2,6-dimethylphenyl)oxazol-4-yl]ethanol (35a) 

化合物 34a (2.25 g, 8.68 mmol) を THF (70 mL) に溶解し, NaBH4 (1.35 g, 35.7 mmol) を

加え, 60 °C でメタノール (10 mL) を滴下後, 同温で 30 min 撹拌した. 放冷後, 反応液を

冷水に注加し, AcOEt で抽出した. 有機層を飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減

圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製

し, 化合物 35a の無色油状物 (1.60 g, 収率 80%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 2.26 (6H, s), 2.32 (3H, s), 2.74 (2H, t, J = 4.4 Hz), 3.25–3.40 (1H, m), 

3.88–3.95 (2H, m), 7.08 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.22 (1H, t, J = 7.6 Hz). 

 

35b の合成は 35aの合成法に準じて合成した.  

 

2-[5-Methyl-2-(2,5-dimethylphenyl)oxazol-4-yl]ethanol (35b) 

収率 42%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 2.33 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.60 (3H, s), 2.73 (2H, t, J = 5.6 Hz), 

3.55–3.70 (1H, m), 3.93 (2H, t, J = 5.6 Hz), 7.07–7.15 (2H, m), 7.74 (1H, s). 

 

2-[5-Methyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)oxazol-4-yl]ethanol (35c) 

化合物 34c (3.60 g, 13.2 mmol) を THF (75 mL) に溶解し, 氷冷下, LiAlH4 (500 mg,  

13.2 mmol) を分割添加し, 同温で 1 h 撹拌した. 反応液に冷水および AcOEt を加え, 不

溶物をろ別後, 2 層を分離した. 有機層を飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) した. 減圧

下, 溶媒を留去し, 化合物 35c の淡黄色油状物 (3.07 g, 収率 95%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 2.22 (6H, s), 2.30 (6H, s), 2.72 (2H, t, J = 5.7 Hz), 2.80–3.20 (1H, m), 3.92 

(2H, t, J = 5.7 Hz), 6.90 (2H, s). 

 

2-[5-Methyl-2-(2,6-dimethylphenyl)oxazol-4-yl]ethyl Methanesulfonate (29a) 

化合物 35a (1.60 g, 6.92 mmol) を CH2Cl2 (30 mL) に溶解し, 氷冷下, Et3N (1.16 mL, 

8.30 mmol) およびMsCl (0.59 mL, 7.6 mmol) を加え, 同温で 15 min撹拌した. 反応液を
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水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) した. 減圧下, 溶媒を留去し, 化合物 29a 

(2.13 g, crude) を得た. 得られた 29aはこれ以上精製することなく次の反応に用いた.  

 

29b, 29c の合成は 29aの合成法に準じて合成した.  

 

4-Chloromethyl-5-methyl-2-(2,4,6-trimethylphenyl)oxazole (30c) 

化合物 36c (15.8 g, 416 mmol) およびジアセチルモノオキシム (37) (10 g, 98.9 mmol) を

AcOEt (40 mL) に溶解し, 氷冷下, 塩化水素ガスを 0.5 h 吹き込んだ. 同温で 1.5 h撹拌後, 

反応液に i-Pr2O を加え, 析出物をろ取し, 38cを含む粉末 (13.8 g) を得た.  

得られた粉末 (13.8 g) を CHCl3 (140 mL) に溶解し, POCl3 (6.9 mL, 74.8 mmol) を加え, 

3 h加熱還流した. 放冷後, 反応液を冷水に注加し AcOEtで抽出した. 有機層を 1 M NaOH 

水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣

をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し化合物 30c 淡黄色油状物 (4.39 g, 

収率 29%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 2.25 (6H, s), 2.30 (3H, s), 2.41 (3H, s), 4.57 (2H, s), 6.90 (2H, s). 

 

30d–g の合成は 30cの合成法に準じて合成した.  

 

4-Chloromethyl-2-(1-ethyl-1-methylpropyl)-5-methyloxazole (30d) 

収率 21%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.77 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.21 (3H, s), 1.56–1.66 (2H, m), 1.72–

1.83 (2H, m), 2.30 (3H, s), 4.47 (2H, s). 

 

4-Chloromethyl-2-(1-methylcyclopentan-1-yl)-5-methyloxazole (30e) 

収率 24%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.37 (3H, s), 1.59–1.79 (6H, m), 2.12–2.24 (2H, m), 2.30 (3H, 

s), 4.47 (2H, s). 

 

4-Chloromethyl-2-(1-methylcyclohexan-1-yl)-5-methyloxazole (30f) 

収率 8.7%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.27 (3H, s), 1.35–1.62 (8H, m), 2.07–2.18 (2H, m), 2.31 (3H, 

s), 4.48 (2H, s). 

 

4-Chloromethyl-2-(adamantan-1-yl)-5-methyloxazole (30g) 

収率 11%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.70–1.80 (6H, m), 2.01 (6H, s), 2.03–2.09 (3H, m), 2.29 (3H, 

s), 4.47 (2H, s). 

 

Methyl 5-Methyl-2-(cyclopent-3-enyl)oxazole-4-carboxylate (42h) 

化合物 39h (34.0 g, 0.27 mmol) を CH2Cl2 (370 mL) に溶解し, (COCl)2 (23.2 mL,     

270 mmol) および DMF (3 mL) を加え, 室温で 1 h 撹拌した. 氷冷下, 反応液に化合物

40 (37.7 g, 230 mmol) およびジイソプロピルエチルアミン (i-Pr2NEt) (99 mL, 580 mmol) を加

え, 同温で 1 h 撹拌した. 反応液を 10% クエン酸水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 

溶媒を留去した.  

得られた残渣を CH2Cl2 (140 mL) に溶解し, 氷冷下, ヨウ素 (164 g, 650 mmol), PPh3 

(171 g, 650 mmol) および Et3N (183 mL, 1.31 mol) の CH2Cl2 1.0 L溶液へ滴下し, 同温で
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0.5 h 撹拌した. 反応液を水に注加し CH2Cl2 で抽出した. 有機層を乾燥 (Na2SO4) 後, 減

圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣に i-Pr2O を加え不溶物をろ別後, ろ液をカラムクロマト

グラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 42h の無色油状物 (29.9 g, 収率 61%) 

を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.48 (3H, s), 2.38–2.47 (2H, m), 2.60 (3H, s), 2.99–3.06 (2H, m), 3.89 (3H, 

s), 5.66 (2H, s). 

 

42i, 42j の合成は 42hの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl 5-Methyl-2-(1,3,4-trimethylcyclopent-3-enyl)oxazole-4-carboxylate (42i) 

収率 50%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (3H, s), 1.61 (6H, s), 2.30 (2H, d, J = 14.9 Hz), 2.60 (3H, 

s), 3.01 (2H, d, J = 14.9 Hz), 3.89 (3H, s). 

 

Methyl 5-Methyl-2-(1-methylindan-2-yl)oxazole-4-carboxylate (42j) 

収率 46%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.51 (3H, s), 2.61 (3H, s) , 2.99 (2H, d, J = 16.0 Hz), 3.62 (2H, 

d, J = 16.0 Hz), 3.89 (3H, s), 7.12–7.26 (4H, m). 

 

4-Chloromethyl-5-methyl-2-(cyclopent-3-en-1-yl)oxazole (30h) 

LiAlH4 (5.84 g, 150 mmol) を THF (500 mL) に懸濁し, 42h (29.9 g, 140 mmol) の THF 

(100 mL) 溶液を 25 °C 以下で滴下し, 同温で 1 h撹拌した. 反応液に冷水および AcOEt 

を加え, 不溶物をろ別後, 2 層を分離した. 有機層を飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) 

した. 減圧下, 溶媒を留去し, 油状物 (25.3 g) を得た.  

得られた油状物 (25.3 g) を CH2Cl2 (250 mL) に溶解し, SOCl2 (11.4 g, 160 mmol) を

30 °C 以下で滴下した. 反応液を水に注加し, 重曹で中和後, CH2Cl2 で抽出した. 有機層

を乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー  

(n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 30h の無色油状物 (22.9 g, 収率 79%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3): 1.45 (3H, s), 2.31 (3H, s), 2.36–2.46 (2H, m), 2.94–3.04 (2H, m), 4.47 (2H, 

s), 5.66 (2H, s). 

 

30i, 30j の合成は 30hの合成法に準じて合成した.  

 

4-Chloromethyl-5-methyl-2-(1,3,4-trimethylcyclopent-3-enyl)oxazole (30i) 

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3): 1.43 (3H, s), 1.61 (6H, s), 2.28 (2H, d, J = 14.9 Hz), 2.31 (3H, 

s), 2.98 (2H, d, J = 14.9 Hz), 4.48 (2H, s). 

 

4-Chloromethyl-5-methyl-2-(1-methylindan-2-yl)oxazole (30j) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3): 1.49 (3H, s), 2.32 (3H, s) , 2.98 (2H, d, J = 16.0 Hz), 3.59 (2H, 

d, J = 16.0 Hz), 4.47 (2H, s), 7.13–7.26 (4H, m). 

 

Diethyl 3,4-Dimethylcyclopent-3-ene-1,1-dicarboxylate (44) 

マロン酸ジエチル (4.57 g, 28.5 mmol) を DMF (100 mL) に溶解し, 室温で LiH (567 mg, 

71.3 mmol) を分割添加した. 同温で 1 h撹拌後, 化合物 43 (4.41 g, 28.8 mmol) の DMF 
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(10 mL) 溶液を滴下し, 室温で 5 日間撹拌した. 反応液を水に注加後, AcOEt で抽出し, 

AcOEt 層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残

渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 44の無色油状物 (3.55 g, 収率

51%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.24 (6H, t, J = 7.1 Hz), 1.59 (6H, s), 2.92 (4H, s), 4.18 (4H, q, J = 7.1 Hz). 

 

3,4-Dimethylcyclopent-3-enecarboxylic Acid (45) 

化合物 44 (3.55 g, 14.8 mmol) をメタノール (70 mL) に溶解し, 3.5 M KOH水 (25 mL, 

88 mmol) 溶液を加え 50 °C で 5 h 撹拌した. 減圧下, メタノールを留去後, 残渣に濃塩酸

を加え酸性とし, AcOEt で抽出した. AcOEt 層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減

圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をピリジン (25 mL) に溶解し, 110 °Cで 3 h撹拌した. 

減圧下, ピリジンを留去後, 6.0 M 塩酸を加え酸性とし, AcOEtで抽出した. AcOEt層を飽和

食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, AcOEtを留去した. 得られた残渣をカラムクロマ

トグラフィー (CHCl3/メタノール) で精製し, 化合物 45 の淡黄色油状物 (1.62 g, 収率 78%) 

を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.60 (6H, s), 2.55–2.71 (4H, m), 3.03–3.14 (1H, m), 11.50 (1H, br-s). 

 

1,3,5-Trimethylcyclopent-3-enecarboxylic Acid (39i) 

化合物 45 (1.41 g, 10.1 mmol) を DMF (30 mL) に溶解し, K2CO3 (4.17 g, 30.2 mmol) お

よびヨウ化メチル (1.00 mL, 16.1 mmol) を加え, 室温で 15 h撹拌した. 反応液に水を加え, 

Et2O で抽出し, Et2O 層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留去し, 

油状物 (2.01 g) を得た.  

ジイソプロピルアミン (2.12 mL, 15.1 mmol) を THF (50 mL) に溶解し, -78 °Cで 2.6 M n-

ブチルリチウム n-ヘキサン溶液 (5.83 mL, 15.2 mmol) を滴下し, 同温で 15 min撹拌後, 先

に得られた油状物 (2.01 g) の THF 20 mL 溶液を滴下した. 同温で 15 min 撹拌後, MeI 

1.00 mL (16.1 mmol) を滴下後, 室温まで昇温した. 反応液に水を加えた後, Et2Oで抽出し, 

Et2O 層を飽和食塩水で洗浄 , 乾燥  (Na2SO4) した . 減圧下 , 溶媒を留去し , 油状物    

(2.12 g) を得た.  

得られた油状物 (2.12 g) を THF–メタノール (3: 1) 60 mLに溶解し, 1.0 M LiOH水 20 

mL (20 mmol) を加え, 室温で 2 h, 40 °C で, さらに 2 h撹拌した. 反応液を減圧下, 溶媒

を留去し, 残液を AcOEtで洗浄後, 水層を 6.0 M 塩酸で酸性とし, AcOEtで抽出した. 有機

層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をカラ

ムクロマトグラフィー (CHCl3/メタノール) で精製し, 化合物 39i の無色油状物 (1.27 g, 収率

82%, 3 steps) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.31 (3H, s), 1.59 (6H, s), 2.15 (2H, d, J = 14.9 Hz), 2.91 (2H, d, J = 14.9 

Hz), 11.10 (1H, br-s). 

 

46a–c および 47c–jの合成は第三章に記載した化合物 17aの合成法に準じて合成した.  
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Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(2,6-dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (46a)  

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 2.23 (6H, s), 2.35 (3H, s), 2.97 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 3.05–3.20 (2H, m), 3.60 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.23 (2H, t, J = 6.6 Hz), 

4.38–4.50 (1H, m), 4.60–4.75 (1.5H, m), 5.06–5.13 (0.5H, m), 6.60–6.75 (2H, m), 6.98–7.03 

(1H, m), 7.06 (2H, d, J = 7.6 Hz), 7.20 (1H, t, J = 7.6 Hz). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(2,5-dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (46b)  

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.51 (4.5H, s), 2.35 (3H, s), 2.37 (3H, s), 2.59 

(3H, s), 2.96 (2H, t, J = 6.6 Hz), 3.04–3.21 (2H, m), 3.60 (1.5H, s), 3.62 (1.5H, s), 4.21 (2H, t, J 

= 6.6 Hz), 4.37–4.50 (1H, m), 4.60–4.76 (1.5H, m), 5.07–5.13 (0.5H, m), 6.61–6.75 (2H, m), 

6.98–7.15 (3H, m), 7.69–7.74 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(2,4,6-trimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-yl-ethoxy]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (46c)  

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.35–1.70 (9H, m), 2.20 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.33 (3H, s), 

2.96 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.22 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.30–5.20 

(3H, m), 6.60–6.80 (2H, m), 6.90 (2H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.4 Hz). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(2,4,6-trimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-yl-

methoxy]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47c) 

収率 94%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 2.23 (6H, s), 2.31 (3H, s), 2.39 

(3H, s), 3.05–3.25 (2H, m), 3.60 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.40–4.53 (1H, m), 4.62–4.79 (1.5H, 

m), 4.99 (2H, s), 5.10–5.15 (0.5H, m), 6.76–6.88 (2H, m), 6.90 (2H, s), 7.01–7.07 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(1-Ethyl-1-methylpropan-1-yl)-5-methyloxazol-4-

yl]methoxy- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47d)  

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.78 (6H, t, J = 7.6 Hz), 1.29 (3H, s), 1.45 (4.5H, s), 1.52 

(4.5H, s), 1.56–1.69 (2H, m), 1.72–1.84 (2H, m), 2.29 (3H, s), 3.02–3.21 (2H, m), 3.61 (1.5H, s), 

3.63 (1.5H, s), 4.38–4.76 (2.5H, m), 4.86 (1H, s), 4.87 (1H, s), 5.05–5.14 (0.5H, m), 6.68–6.83 

(2H, m), 6.98–7.05 (1H, m).  

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(1-methylcyclopentan-1-yl)-5-methyloxazol-4-

yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47e)  

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.39 (3H, s), 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 1.61–1.79 (6H, m), 

2.15–2.24 (2H, m), 2.30 (3H, s), 3.05–3.20 (2H, m), 3.61 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.40–4.52 

(1H, m), 4.62–4.78 (1.5H, m), 4.84 (2H, s), 5.08–5.15 (0.5H, m), 6.72–6.82 (2H, m), 7.00–7.06 

(1H, m). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(1-methylcyclohexyl-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47f) 

収率 98%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.27 (3H, s), 1.32–1.60 (17H, m), 2.08–2.21 (2H, m), 2.30 (3H, 

s), 3.05–3.23 (2H, m), 3.61 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.38–4.52 (1H, m), 4.60–4.80 (1.5H, m), 
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4.86 (2H, s), 5.06–5.18 (0.5H, m), 6.72–6.86 (2H, m), 6.98–7.06 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-{[2-(Adamantan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47g)  

収率 98%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 1.70–1.81 (6H, m), 1.98–2.10 

(9H, m), 2.30 (3H, s), 3.03–3.22 (2H, m), 3.61 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.40–4.52 (1H, m), 

4.64–4.77 (1.5H, m), 4.84 (2H, s), 5.08–5.15 (0.5H, m), 6.70–6.84 (2H, m), 7.00–7.07 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(1-methylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyloxazol-4-

yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47h) 

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.46 (3H, s,), 1.52 (4.5H, s), 2.31 (3H, s), 2.34–

2.44 (2H, m), 2.95–3.22 (4H, m), 3.61 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.40–4.52 (1H, m), 4.64–4.78 

(1.5H, m), 4.84 (2H, s), 5.07–5.15 (0.5H, m), 5.66 (2H, s), 6.70–6.84 (2H, m), 7.00–7.06 (1H, 

m). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(1,4,5-trimethylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyloxazol-

4-yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47i) 

収率 97%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.44 (4.5H, s), 1.45 (3H, s), 1.52 (4.5H, s), 1.61 (6H, s), 2.25–

2.33 (5H, m), 2.95–3.22 (4H, m), 3.61 (1.5H, s), 3.63 (1.5H, s), 4.40–4.51 (1H, m), 4.64–4.79 

(1.5H, m), 4.84 (2H, s), 5.07–5.14 (0.5H, m), 6.70–6.85 (2H, m), 6.97–7.05 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-t-Butoxycarbonyl-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (47j) 

収率 93%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 1.50 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.93–

3.22 (4H, m), 3.55–3.66 (5H, m), 4.41–4.51 (1H, m), 4.64–4.79 (1.5H, m), 4.85 (2H, s), 5.07–

5.15 (0.5H, m), 6.70–6.85 (2H, m), 6.98–7.06 (1H, m), 7.11–7.23 (4H, m). 

 

48a–c および 49c–jの合成は 24aの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-7-[2-(2,6-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylate (48a) 

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 2.22 (6H, s), 2.35 (3H, s), 2.86 (1H, dd, J = 15.6, 10.2 Hz), 

2.95–3.04 (3H, m), 3.71 (1H, dd, J = 10.2, 4.6 Hz), 3.77 (3H, s), 4.03 (1H, d, J = 15.6 Hz), 4.07 

(1H, d, J = 15.6 Hz), 4.23 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.58 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.73 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 

Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.06 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.20 (1H, t, J = 7.3 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(2,5-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylate (48b) 

収率 98%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 2.34 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.59 (3H, s), 2.86 (1H, dd, J = 16.1, 

10.5 Hz), 2.92–3.04 (3H, m), 3.70 (1H, dd, J = 10.5, 4.6 Hz), 3.76 (3H, s), 4.03 (1H, d, J = 16.4 

Hz), 4.07 (1H, d, J = 16.4 Hz), 4.21 (2H, t, J = 6.6 Hz), 6.57 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.72 (1H, dd, J 

= 8.5, 2.7 Hz), 6.99 (1H, d, J = 8.5 Hz), 7.06–7.14 (2H, m), 7.69–7.73 (1H, m). 
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Methyl (S)-7-[2-(2,4,6-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-1,2,3,4-tetrahydro-

isoquinoline-3-carboxylate (48c) 

収率 91%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 2.19 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.90–3.10 (4H, m), 3.68 

(1H, d, J = 5.5 Hz), 3.77 (3H, s), 4.06 (2H, s), 4.22 (2H, t, J = 7.3 Hz), 6.59 (1H, d, J = 2.4 Hz), 

6.60–6.85 (1H, m), 6.88 (2H, s), 7.00 (1H, d, J = 8.1 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(2,4,6-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylmethoxy]-1,2,3,4-tetrahydro- 

isoquinoline-3-carboxylate (49c) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.60–1.85 (1H, m), 2.22 (6H, s), 2.30 (3H, s), 2.39 (3H, s), 

2.88 (1H, dd, J = 15.6, 10.5 Hz), 3.03 (1H, dd, J = 15.6, 4.6 Hz), 3.72 (1H, dd, J = 10.5, 4.6 Hz), 

3.77 (3H, s), 4.02–4.10 (2H, m), 4.99 (2H, s), 6.71 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.85 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 

Hz), 6.90 (2H, s), 7.02 (1H, d, J = 8.3 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(1-Ethyl-1-methylpropan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (49d)  

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.77 (6H, t, J = 7.3 Hz), 1.29 (3H, s), 1.56–1.69 (2H, m), 1.72–

1.85 (2H, m), 1.97–2.07 (1H, m), 2.29 (3H, s), 2.87 (1H, dd, J = 15.9, 10.2 Hz), 3.02 (1H, dd, J 

= 15.9, 4.6 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 10.2, 4.6 Hz), 3.77 (3H, s), 3.99–4.10 (2H, m), 4.87 (2H, s), 

6.65 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 7.00 (1H, d, J = 8.3 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(1-Methylcyclopentan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (49e)  

収率 89%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.39 (3H, s), 1.61–1.78 (6H, m), 2.10–2.24 (2H, m), 2.30 (3H, 

s), 2.89 (1H, dd, J = 15.9, 10.2 Hz), 3.04 (1H, dd, J = 15.9, 4.4 Hz), 3.72–3.77 (1H, m), 3.78 

(3H, s), 4.05 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.11 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.84 (2H, s), 6.67 (1H, d, J = 2.4 

Hz), 6.80 (1H, dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.6 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(1-Methylcyclohexyl-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (49f) 

収率 95%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.28 (3H, s), 1.32–1.63 (8H, m), 2.08–2.18 (2H, m), 2.30 (3H, 

s), 2.87 (1H, dd, J = 15.9, 10.5 Hz), 3.02 (1H, dd, J = 15.9, 4.4 Hz), 3.67–3.77 (1H, m), 3.77 

(3H, s), 4.00–4.10 (2H, m), 4.86 (2H, s), 6.67 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 

7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz). 

 

Methyl (S)-7-{[2-(Adamantan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline-3-carboxylate (49g)  

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.71–1.83 (6H, m), 1.95–2.10 (10H, m), 2.30 (3H, s), 2.87 (1H, 

dd, J = 15.9, 10.2 Hz), 3.02 (1H, dd, J = 15.9, 4.6 Hz), 3.72 (1H, dd, J = 10.2, 4.6 Hz), 3.74 (3H, 

s), 4.00–4.12 (2H, m), 4.84 (2H, s), 6.66 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.79 (1H, dd, J = 8.5, 2.7 Hz), 7.01 

(1H, d, J = 8.5 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(1-Methylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylate (49h) 

収率 94%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.46 (3H, s), 1.86–2.03 (1H, m), 2.31 (3H, s), 2.35–2.44 (2H, 
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m), 2.87 (1H, dd, J = 15.9, 10.5 Hz), 2.95–3.08 (3H, m), 3.72 (1H, dd, J = 10.2, 4.6 Hz), 3.78 

(3H, s), 4.03–4.12 (2H, m), 4.84 (2H, s), 5.67 (2H, s), 6.66 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 

8.3, 2.4 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(1,4,5-Trimethylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (49i) 

収率 94%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.44 (3H, s), 1.61 (6H, s), 2.25–2.34 (5H, m), 2.95–3.03 (2H, 

m), 3.20–3.35 (2H, m), 3.83 (3H, s), 4.17–4.25 (1H, m), 4.36 (1H, d, J = 16.1 Hz), 4.55 (1H, d, 

J = 16.1 Hz), 4.84 (2H, s), 6.72 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.87 (1H, dd, J = 8.5, 2.0 Hz), 7.05 (1H, d, J 

= 8.5 Hz). 

 

Methyl (S)-7-[2-(2-Methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-

isoquinoline-3-carboxylate (49j) 

収率 79%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.50 (3H, s), 1.51–1.70 (1H, m), 2.32 (3H, s), 2.83–3.05 (4H, 

m), 3.55–3.65 (2H, m), 3.69–3.75 (1H, m), 3.78 (3H, s), 4.01–4.12 (2H, m), 4.85 (2H, s), 6.66 

(1H, d, J = 2.4 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 8.3, 2.4 Hz), 7.01 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.14–7.24 (4H, m). 

 

52aA–cA および 53cA–jA の合成は第三章に記載した化合物 18c の合成法に準じて合

成した.  

 

Methyl (S)-7-[2-(2,6-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (52aA) 

収率 82%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.81–1.89 (3H, m), 2.23 (6H, s), 2.35 (3H, s), 2.98 (2H, t, J = 

6.6 Hz), 3.03–3.27 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.24 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.53 (0.25H, d, J = 17.3 Hz), 

4.71 (0.75H, d, J = 15.6 Hz), 4.77 (0.75H, d, J = 15.6 Hz), 4.87–4.98 (0.5H, m), 5.53 (0.75H, dd, 

J = 5.8, 3.4 Hz), 6.05–6.35 (3H, m), 6.64–6.78 (2H, m), 7.00–7.09 (3H, m), 7.21 (1H, t, J = 7.6 

Hz), 7.27–7.36 (1H, m). 

 

Methyl (S)-7-[2-(2,5-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (52bA) 

収率 81%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.80–1.89 (3H, m), 2.35 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.59 (3H, s), 2.97 

(2H, t, J = 6.6 Hz), 3.02–3.28 (2H, m), 3.59 (3H, s), 4.22 (2H, t, J = 6.6 Hz), 4.53 (0.25H, d, J = 

17.6 Hz), 4.70 (0.75H, d, J = 15.4 Hz), 4.77 (0.75H, d, J = 15.4 Hz), 4.88–4.97 (0.5H, m), 5.53 

(0.75H, dd, J = 5.8, 3.4 Hz), 6.06–6.34 (3H, m), 6.64–6.78 (2H, m), 6.99–7.15 (3H, m), 7.27–

7.36 (1H, m), 7.73 (1H, s). 

 

Methyl (S)-7-[2-(2,4,6-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (52cA) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.85 (3H, d, J = 4.8 Hz), 2.20 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.34 (3H, 

s), 2.97 (2H, t, J = 6.8 Hz), 3.00–3.25 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.24 (2H, t, J = 6.8 Hz), 4.50–5.10 

(2H, m), 5.40–5.65 (1H, m), 6.00–6.55 (3H, m), 6.60–6.85 (2H, m), 6.89 (2H, s), 7.04 (1H, d, J 

= 8.4 Hz), 7.15–7.55 (1H, m). 
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Methyl (S)-7-[2-(2,4,6-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylmethoxy]-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53cA) 

収率 95%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.83–1.90 (3H, m), 2.22 (6H, s), 2.31 (3H, s), 2.40 (3H, s), 

3.03–3.32 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.55 (0.3H, d, J = 17.6 Hz), 4.68–5.03 (4H, m), 5.51–5.57 

(0.7H, m), 6.07–6.36 (3H, m), 6.80–6.93 (4H, m), 7.03–7.10 (1H, m), 7.27–7.39 (1H, m). 

 

Methyl (S)-7-[2-(1-Ethyl-1-methylpropan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-2-[(2E,4E)-

hexadienoyl]- 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53dA)  

収率 87%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.78 (6H, t, J = 7.6 Hz), 1.29 (3H, s), 1.56–1.68 (2H, m), 1.73–

1.90 (5H, m), 2.30 (3H, s), 3.00–3.30 (2H, m), 3.59 (3H, s), 4.54 (0.3H, d, J = 17.6 Hz), 4.66–

4.96 (4H, m), 5.50–5.58 (0.7H, m), 6.05–6.37 (3H, m), 6.70–6.84 (2H, m), 7.00–7.07 (1H, m), 

7.27–7.39 (1H, m).  

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1-methylcyclopentan-1-yl)-5-methyloxazol-4-

yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53eA)  

収率 99%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.39 (3H, s), 1.60–1.78 (6H, m), 1.82–1.89 (3H, m), 2.15–2.24 

(2H, m), 2.31 (3H, s), 3.06–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.55 (0.3H, d, J = 15.0 Hz), 4.68–5.00 

(4H, m), 5.55 (0.7H, dd, J = 5.9, 3.4 Hz), 6.06–6.38 (3H, m), 6.73–6.86 (2H, m), 7.04–7.09 (1H, 

m), 7.27–7.38 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1-methylcyclohexyl-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53fA) 

収率 89%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.28 (3H, s), 1.32–1.63 (8H, m), 1.82–1.91 (3H, m), 2.08–2.20 

(2H, m), 2.31 (3H, s), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.55 (0.3H, d, J = 17.3 Hz), 4.67–4.98 

(4H, m), 5.50–5.59 (0.7H, m), 6.05–6.40 (3H, m), 6.72–6.86 (2H, m), 7.04–7.09 (1H, m), 7.27–

7.38 (1H, m). 

 

Methyl (S)-7-{[2-(Adamantan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53gA)  

収率 86%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.72–1.82 (6H, m), 1.83–1.89 (3H, m), 1.97–2.10 (9H, m), 2.30 

(3H, s), 3.00–3.30 (2H, m), 3.60 (3H, s), 4.55 (0.3H, d, J = 17.3 Hz), 4.67–4.98 (4H, m), 5.51–

5.58 (0.7H, m), 6.05–6.38 (3H, m), 6.71–6.86 (2H, m), 7.02–7.09 (1H, m), 7.27–7.37 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1-methylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyloxazol-

4-yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53hA) 

収率 93%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 

1
H-NMR (CDCl3) : 1.47 (3H, s), 1.80–1.90 (3H, m), 2.25–

2.45 (5H, m), 2.95–3.30 (4H, m), 3.60 (3H, s), 4.55 (0.3H, d, J = 17.3 Hz), 4.68–4.98 (4H, m), 

5.51–5.58 (0.7H, m), 5.67 (2H, s), 6.07–6.40 (3H, m), 6.72–6.86 (2H, m), 7.02–7.10 (1H, m), 

7.27–7.38 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1,4,5-trimethylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyl-

oxazol-4-yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53iA) 

収率 96%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.44 (3H, s), 1.61 (6H, s), 1.85–1.90 (3H, m), 2.27–2.32 (5H, 

m), 2.95–3.31 (4H, m), 3.60 (3H, s), 4.55 (0.3H, d, J = 17.6 Hz), 4.69–4.98 (4H, m), 5.51–5.58 

(0.7H, m), 6.07–6.38 (3H, m), 6.74–6.86 (2H, m), 7.02–7.10 (1H, m), 7.29–7.40 (1H, m). 
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 Methyl (S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53jA) 

収率 91%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.50 (3H, s), 1.80–1.90 (3H, m), 2.32 (3H, m), 2.94–3.30 (4H, 

m), 3.55–3.64 (5H, m), 4.55 (0.3H, d, J = 16.8 Hz), 4.67–4.98 (4H, m), 5.50–5.58 (0.7H, m), 

6.05–6.40 (3H, m), 6.72–6.86 (2H, m), 7.02–7.10 (1H, m), 7.13–7.24 (4H, m), 7.27–7.40 (1H, 

m). 

 

53gB, 53gC の合成は第二章の化合物 6aの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-hexanoyl-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53gB)  

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.86–0.96 (3H, m), 1.29–1.40 (4H, m), 1.55–1.62 (0.6H, m), 

1.65–1.81 (8H, m), 2.01–2.10 (9H, m), 2.30 (3H, s), 2.44–2.52 (1.4H, m), 3.00–3.31 (2H, m), 

3.61 (3H, s), 4.45 (0.3H, d, J = 17.1 Hz), 4.65 (1.4H, s), 4.80–4.86 (2.3H, m), 5.46–5.51 (0.7H, 

m), 6.73–6.85 (2H, m), 7.03–7.10 (1H, m). 

  

Methyl (S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-(2-hexenoyl)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53gC) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.91–1.00 (3H, m), 1.45–1.57 (2H, m), 1.72–1.82 (6H, m), 

2.01–2.10 (9H, m), 2.13–2.27 (2H, m), 2.31 (3H, s), 3.02–3.30 (2H, m), 3.61 (3H, s), 4.53 (0.3H, 

d, J = 17.6 Hz), 4.68–4.96 (4H, m), 5.50–5.56 (0.7H, m), 6.14 (0.3H, d, J = 15.2 Hz), 6.37 

(0.7H, d, J = 15.2 Hz), 6.75–7.08 (4H, m). 

 

53gD–gF および 53jE–jG の合成は対応するカルボン酸を用い, 第三章に記載した化合物

18cの合成法に準じて合成した.  

 

Methyl (S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-(2-hexynoyl)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53gD) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.01 (1.5H, t, J = 7.5 Hz), 1.07 (1.5H, t, J = 7.5 Hz), 1.56–

1.70 (2H, m), 1.72–1.81 (6H, m), 2.00–2.11 (9H, m), 2.30 (1.5H, s), 2.31 (1.5H, s), 2.35 (1H, t, 

J = 7.1 Hz), 2.41 (1H, t, J = 7.1 Hz), 3.05–3.32 (2H, m), 3.63 (1.5H, s), 3.64 (1.5H, s), 4.49 

(0.5H, d, J = 17.8 Hz), 4.74 (0.5H, d, J = 16.3 Hz), 4.83 (1H, s), 4.86 (1H, s), 4.94 (0.5H, d, J = 

17.8 Hz), 5.08 (0.5H, d, J = 16.3 Hz), 5.35–5.42 (1H, m), 6.74–6.86 (2H, m), 7.03–7.09 (1H, m).  

 

Methyl (S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-(2-furylacryloyl)-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53gE) 

収率 98%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.73–1.82 (6H, m), 2.00–2.10 (9H, m), 2.31 (3H, s), 3.05–3.35 

(2H, m), 3.61 (3H, s), 4.59 (0.3H, d, J = 17.1 Hz), 4.78–5.07 (4H, m), 5.55–5.63 (0.7H, m), 

6.45–6.51 (1H, m), 6.56–6.62 (1H, m), 6.45–6.51 (1H, m), 6.74–6.94 (3H, m), 7.03–7.12 (1H, 

m), 7.44–7.55 (1H, m). 

 

Methyl (S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-[2-(5-fluorofuryl)-

acryloyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53gF) 

収率 92%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.70–1.80 (6H, m), 1.97–2.09 (9H, m), 2.31 (3H, s), 3.05–3.35 
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(2H, m), 3.62 (3H, s), 4.59 (0.3H, d, J = 17.3 Hz), 4.77–5.07 (4H, m), 5.51–5.61 (1.7H, m), 

6.45–6.58 (1.3H, m), 6.72–6.88 (2.7H, m), 7.03–7.12 (1H, m), 7.34–7.43 (1H, m). 

 

Methyl (S)-2-(2-Furylacryloyl)-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53jE) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.50 (3H, s), 2.32 (3H, s), 2.94–3.35 (4H, m), 3.56–3.66 (5H, 

m), 4.59 (0.3H, d, J = 17.4 Hz), 4.77–4.93 (3.5H, m), 4.95–5.09 (0.5H, m), 5.55–5.62 (0.7H, m), 

6.42–6.50 (1H, m), 6.55–6.61 (1H, m), 6.69 (0.3H, d, J = 15.1 Hz), 6.75–6.87 (2H, m), 6.91 

(0.7H, d, J = 15.1 Hz), 7.05–7.10 (1H, m), 7.14–7.23 (4H, m), 7.42–7.56 (2H, m). 

  

Methyl (S)-2-[2-(5-Fluorofuryl)acryloyl-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53jF) 

収率 72%. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.51 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.95–3.35 (4H, m), 3.56–3.65 (5H, 

m), 4.58 (0.3H, d, J = 18.1 Hz), 4.75–4.89 (3.5H, m), 4.94–5.06 (0.5H, m), 5.54–5.60 (1.7H, m), 

6.45–6.55 (1.3H, m), 6.74–6.86 (2.7H, m), 7.02–7.09 (1H, m), 7.13–7.23 (4H, m), 7.34–7.43 

(1H, m). 

 

Methyl (S)-2-(2-Cyclopropylacryloyl)-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (53jG) 

収率 quant. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.57–0.72 (2H, m), 0.83–1.00 (2H, m), 1.50 (3H, s), 1.55–

1.68 (1H, m), 2.32 (3H, s), 2.93–3.30 (4H, m), 3.56–3.65 (5H, m), 4.53 (0.3H, d, J = 17.6 Hz), 

4.66–5.00 (4H, m), 5.45–5.58 (0.7H, m), 6.24 (0.3H, d, J = 14.9 Hz), 6.35–6.53 (1.7H, m), 

6.70–6.88 (2H, m), 7.00–7.10 (1H, m), 7.13–7.27 (4H, m). 

 

31aA–cA, 32cA–jA, 32gB–gEおよび 32jE–jG の合成は 7fの合成法に準じて合成した.  

 

 (S)-7-[2-(2,6-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-2-[(2E,4E)-hexadienoyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (31aA) 

収率 quant. 白色粉末, m.p. 135–137 °C. [] D

20

 -19.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

1.02 (9H, s), 1.72–1.88 (3H, m), 2.22 (6H, s), 2.35 (3H, s), 2.87–3.05 (3H, m), 3.12–3.30 (1H, 

m), 4.10–4.25 (2H, m), 4.45 (0.5H, d, J = 17.8 Hz), 4.55–4.77 (1.5H, m), 4.95–5.09 (1H, m), 

5.95–6.40 (3H, m), 6.56–6.72 (2H, m), 6.90–7.00 (1H, m), 7.06 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.12–7.25 

(2H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1623, 1589, 1538, 1392. MS m/z: 501 [M+H]
+
.  

 

(S)-7-[2-(2,5-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-2-[(2E,4E)-hexadienoyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (31bA) 

収率 quant. 白色粉末, m.p. 134–135 °C. [] D

20

 -18.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.99 (9H, s), 1.71–1.92 (3H, m), 2.34 (3H, s), 2.36 (3H, s), 2.59 (3H, s), 2.88–3.05 (3H, m), 

3.12–3.26 (1H, m), 4.13–4.21 (2H, m), 4.45 (0.5H, d, J = 17.3 Hz), 4.59–4.72 (1.5H, m), 4.96–

5.04 (1H, m), 5.95–6.35 (3H, m), 6.57–6.71 (2H, m), 6.92–7.00 (1H, m), 7.05–7.26 (3H, m), 

7.72 (1H, s). IR (ATR) cm
-1

: 1650, 1621, 1585, 1506, 1378. MS m/z: 501 [M+H]
+
.  
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(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(2,4,6-triimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylethoxy]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (31cA) 

収率 72%. 白色粉末, m.p. 130–132 °C. [] D

20

 -20.6 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.98 

(9H, s), 1.60–2.05 (3H, m), 2.20 (6H, s), 2.29 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.75–3.40 (4H, m), 4.19 (2H, 

t, J = 6.8 Hz), 4.45–5.25 (3H, m), 5.80–7.40 (12H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1623, 1592, 1540, 

1504, 1394. MS m/z: 515 [M+H]
+
.  

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(2,4,6-trimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-ylmethoxy]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32cA) 

収率 63%. 白色粉末, m.p. 135–138 °C. [] D

20

 -25.9 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.01 

(9H, s), 1.70–1.90 (3H, m), 2.22 (6H, s), 2.30 (3H, s), 2.38 (1.5H, s), 2.39 (1.5H, s), 2.90–3.07 

(1H, m), 3.15–3.32 (1H, m), 4.49 (0.5H, d, J = 17.1 Hz), 4.55–4.75 (1.5H, m), 4.91–5.08 (3H, 

m), 5.95–6.35 (3H, m), 6.72–6.84 (2H, m), 6.89 (2H, s), 6.95–7.04 (1H, m), 7.16–7.25 (1H, m). 

IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1623, 1592, 1536, 1504, 1392. MS m/z: 501 [M+H]
+
. 

  

(S)-7-[2-(1-Ethyl-1-methylpropan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-2-[(2E,4E)-hexa-

dienoyl]-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32dA)  

収率 70%. 白色粉末, m.p. 120–123 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.78 (6H, t, J = 7.6 Hz), 0.98 (9H, 

s), 1.28 (1.5H, s), 1.29 (1.5H, s), 1.56–1.69 (2H, m), 1.75–1.88 (5H, m), 2.29 (3H, s), 2.92–3.07 

(1H, m), 3.15–3.30 (1H, m), 4.47 (0.5H, d, J = 17.8 Hz), 4.65–4.75 (1.5H, m), 4.82 (1H, s), 4.83 

(1H, s), 4.99–5.12 (1H, m), 5.96–6.37 (3H, m), 6.65–6.78 (2H, m), 6.93–7.00 (1H, m), 7.16–

7.25 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1627, 1560, 1504, 1384. MS m/z: 467 [M+H]
+
. 

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1-methylcyclopentan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32eA)  

収率 74%. 白色粉末, m.p. 130–133 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.99 (9H, s), 1.38 (1.5H, s), 1.39 

(1.5H, s), 1.60–1.88 (9H, m), 2.13–2.24 (2H, m), 2.29 (1.5H, s), 2.30 (1.5H, s), 2.91–3.07 (1H, 

m), 3.15–3.30 (1H, m), 4.47 (0.5H, d, J = 17.3 Hz), 4.63–4.77 (1.5H, m), 4.80 (1H, s), 4.81 (1H, 

s), 5.04 (0.5H, d, J = 17.3 Hz), 5.08–5.13 (0.5H, m), 5.96–6.37 (3H, m), 6.64–6.78 (2H, m), 

6.93–7.02 (1H, m), 7.15–7.26 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1623, 1592, 1538, 1506, 1394. 

MS m/z: 465 [M+H]
+
. 

  

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1-methylcyclohexyl-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32fA) 

収率 70%. 白色粉末, m.p. 144–146 °C. [] D

20

 -20.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.01 

(9H, s), 1.28 (3H, s), 1.32–1.65 (8H, m), 1.72–1.90 (3H, m), 2.06–2.18 (2H, m), 2.30 (3H, s), 

2.90–3.08 (1H, m), 3.11–3.29 (1H, m), 4.48 (0.5H, d, J = 17.1 Hz), 4.62–4.71 (1.5H, m), 4.81 

(1H, s), 4.83 (1H, s), 4.96–5.12 (1H, m), 5.96–6.37 (3H, m), 6.66–6.81 (2H, m), 6.93–7.05 (1H, 

m), 7.15–7.26 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1625, 1554, 1502, 1378. MS m/z: 479 [M+H]
+
.  
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(S)-7-{[2-(Adamantan-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-[(2E,4E)-hexadienoyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32gA)  

収率 82%. 白色粉末, m.p. 154–156 °C. [] D

20

 -23.5 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.99 

(9H, s), 1.72–1.89 (9H, m), 2.03 (6H, s), 2.03–2.10 (3H, m), 2.29 (3H, s), 2.90–3.07 (1H, m), 

3.13–3.31 (1H, m), 4.47 (0.5H, d, J = 17.4 Hz), 4.58–4.78 (1.5H, m), 4.80 (1H, s), 4.81 (1H, s), 

4.99–5.13 (1H, m), 5.96–6.38 (3H, m), 6.66–6.78 (2H, m), 6.95–7.04 (1H, m), 7.15–7.26 (1H, 

m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1623, 1592, 1540, 1506, 1392. MS m/z: 517 [M+H]
+
.  

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1-methylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32hA) 

収率 59%. 白色粉末, m.p. 134–137 °C. [] D

20

 -18.5 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.01 

(9H, s), 1.46 (1.5H, s), 1.46  (1.5H, s), 1.78 (1.5H, d, J = 6.8 Hz), 1.85 (1.5H, d, J = 6.8 Hz), 

2.30 (1.5H, s), 2.31 (1.5H, s), 2.35–2.44 (2H, m), 2.93–3.08 (3H, m), 3.15–3.31 (1H, m), 4.47 

(0.5H, d, J = 17.6 Hz), 4.59–4.85 (3.5H, m), 4.99–5.12 (1H, m), 5.66 (2H, s), 5.96–6.37 (3H, m), 

6.66–6.79 (2H, m), 6.93–7.02 (1H, m), 7.15–7.26 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1625, 1592, 

1560, 1540, 1504, 1382. MS m/z: 463 [M+H]
+
.  

  

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(1,4,5-trimethylcyclopent-3-en-1-yl)-5-methyloxazol-4-

yl]methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32iA) 

収率 63%. 白色粉末, m.p. 114–116 °C. [] D

20

 -22.0 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.03 

(9H, s), 1.43 (3H, s), 1.61 (6H, s), 1.78 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.85 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 2.23–

2.33 (5H, m), 2.92–3.04 (3H, m), 3.15–3.31 (1H, m), 4.49 (0.5H, d, J = 17.6 Hz), 4.65–4.85 

(3.5H, m), 4.97–5.08 (1H, m), 5.96–6.37 (3H, m), 6.66–6.79 (2H, m), 6.95–7.05 (1H, m), 7.15–

7.26 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1652, 1625, 1554, 1504, 1378. MS m/z: 491 [M+H]
+
.  

 

(S)-2-[(2E,4E)-Hexadienoyl]-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32jA) 

収率 65%. 白色粉末, m.p. 150–155 °C (dec.). [] D

20

 -18.2 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) 

: 1.02 (9H, s), 1.49 (1.5H, s), 1.50 (1.5H, s), 1.78 (1.5H, d, J = 6.6 Hz), 1.84 (1.5H, d, J = 6.6 

Hz), 2.30 (1.5H, s), 2.31 (1.5H, s), 2.90–3.06 (3H, m), 3.15–3.31 (1H, m), 3.60 (2H, d, J = 15.9 

Hz), 4.47 (0.5H, d, J = 17.4 Hz), 4.64–4.76 (1.5H, m), 4.80 (1H, s), 4.81 (1H, s), 5.00–5.10 (1H, 

m), 5.95–6.37 (3H, m), 6.66–6.79 (2H, m), 6.94–7.03 (1H, m), 7.12–7.26 (5H, m). IR (ATR) 

cm
-1

: 1652, 1625, 1554, 1504, 1380. MS m/z: 513 [M+H]
+
.  

 

(S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-hexanoyl-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32gB)  

収率 76%. 白色粉末, m.p. 124–126 °C. [] D

20

 -22.5 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.86–0.95 (3H, m), 1.03 (9H, s), 1.25–1.39 (4H, m), 1.58–1.69 (2H, m), 1.72–1.81 (6H, m), 

2.03 (6H, s), 2.03–2.10 (3H, m), 2.29(1.5H, s), 2.30 (1.5H, s), 2.31–2.48 (2H, m), 2.92–3.06 

(1H, m), 3.13–3.33 (1H, m), 4.45–4.70 (2H, m), 4.80 (1H, s), 4.82 (1H, s), 4.94–5.05 (1H, m), 
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6.66–6.80 (2H, m), 6.95–7.04 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1635, 1548, 1504, 1382. MS m/z: 521 

[M+H]
+
.  

 

(S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-(2-hexenoyl)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32gC) 

収率 79%. 白色粉末, m.p. 141–143 °C. [] D

20

 -26.8 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.86–0.98 (3H, m), 1.03 (9H, s), 1.38–1.55 (2H, m), 1.72–1.81 (6H, m), 2.02–2.25 (11H, m), 

2.29 (1.5H, s), 2.29 (1.5H, s), 2.95–3.07 (1H, m), 3.15–3.33 (1H, m), 4.47 (0.5H, d, J = 17.3 

Hz), 4.62–4.76 (1.5H, m), 4.80 (1H, s), 4.82 (1H, s), 4.96–5.09 (1H, m), 6.25 (0.5H, d, J = 15.1 

Hz), 6.35 (0.5H, d, J = 15.2 Hz), 6.67–6.85 (3H, m), 6.95–7.04 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1658, 

1621, 1548, 1504, 1384. MS m/z: 519 [M+H]
+
. 

 

(S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-(2-hexynoyl)-1,2,3,4-tetra-

hydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32gD) 

収率 67%. 白色粉末, m.p. 133–135 °C. [] D

20

 -27.5 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 

0.89–1.05 (12H, m), 1.54–1.69 (2H, m), 1.72–1.81 (6H, m), 2.02 (6H, s), 2.03–2.10 (3H, m), 

2.25–2.35 (4H, m), 2.37 (1H, t, J = 7.1 Hz), 2.95–3.10 (1H, m), 3.13–3.35 (1H, m), 4.46 (0.5H, 

d, J = 17.6 Hz), 4.69–4.84 (2.5H, m), 4.89–4.95 (0.5H, m), 4.97–5.12 (1.5H, m), 6.65–6.80 (2H, 

m), 6.94–7.04 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1627, 1554, 1506, 1378. MS m/z: 517 [M+H]
+
.  

 

(S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-(2-furylacryloyl)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32gE) 

収率 60%. 白色粉末, m.p. 140–142 °C. [] D

20

 -27.4 (c 1.00, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.01 

(9H, s), 1.72–1.81 (6H, m), 1.97–2.10 (9H, m), 2.29 (3H, s), 2.94–3.10 (1H, m), 3.13–3.35 (1H, 

m), 4.52 (0.5H, d, J = 17.3 Hz), 4.69–4.85 (3.5H, m), 5.00–5.13 (1H, m), 6.37–6.58 (2H, m), 

6.67–7.03 (4H, m), 7.35–7.50 (2H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1648, 1608, 1554, 1504, 1382. MS m/z: 

543 [M+H]
+
.  

 

(S)-2-(2-Furylacryloyl)-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32jE) 

収率 63%. 白色粉末, m.p. 165–170 °C (dec.). [] D

20

 -27.8 (c 0.50, CHCl3). 
1
H-NMR (CDCl3) 

: 0.97 (9H, s), 1.50 (3H, s), 2.30 (3H, s), 2.90–3.08 (3H, m), 3.15–3.31 (1H, m), 3.60 (2H, d, J 

= 15.9 Hz), 4.49 (0.5H, d, J = 17.4 Hz), 4.66–4.84 (3.5H, m), 5.02–5.20 (1H, m), 6.35–6.57 (2H, 

m), 6.67–7.02 (4H, m), 7.12–7.24 (4H, m), 7.30–7.46 (3H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1650, 1616, 

1556, 1504, 1376. MS m/z: 539 [M+H]
+
. Anal. Calcd for C32H30N2O6·C4H11N·0.5H2O: C, 

69.66; H, 6.82; N, 6.77. Found: C, 69.54; H, 7.00; N, 6.58. 

 

(S)-2-[2-(5-Fluorofuryl)acryloyl-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32jF) 

収率 64%. 白色粉末, m.p. 168–171 °C (dec.).
 1
H-NMR (CDCl3) : 1.00 (9H, s), 1.49 (1.5H, s), 

1.50 (1.5H, s), 2.30 (1.5H, s), 2.30 (1.5H, s), 2.90–3.08 (3H, m), 3.14–3.32 (1H, m), 3.53–3.65 
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(2H, m), 4.49 (0.5H, d, J = 17.7 Hz), 4.70–4.84 (3.5H, m), 5.01–5.12 (1H, m), 5.45–5.55 (1H, 

m), 6.36–6.48 (1H, m), 6.60–6.79 (3H, m), 6.96–7.02 (1H, m), 7.12–7.30 (5H, m). IR (ATR) 

cm
-1

: 1652, 1569, 1542, 1506, 1376. MS m/z: 557 [M+H]
+
.  

 

(S)-2-(2-Cyclopropylacryloyl)-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid t-Butylamine Salt (32jG) 

収率 65%. 白色粉末, m.p. 148–156 °C (dec.). 
1
H-NMR (CDCl3) : 0.50–0.65 (2H, m), 0.77–

0.95 (2H, m), 1.04 (9H, s), 1.49 (1.5H, s), 1.50 (1.5H, s), 1.54–1.67 (1H, m), 2.30 (1.5H, s), 

2.31 (1.5H, s), 2.92–3.07 (3H, m), 3.05–3.32 (1H, m), 3.54–3.65 (2H, m), 4.46 (0.5H, d, J = 

17.6 Hz), 4.64–4.87 (3.5H, m), 4.94–5.08 (1H, m), 6.45–6.53 (2H, m), 6.67–6.80 (2H, m), 

6.95–7.05 (1H, m), 7.12–7.27 (4H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1654, 1610, 1550, 1504, 1382. MS m/z: 

513 [M+H]
+
. 

 

(S)-7-{[2-(Adamantann-1-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy}-2-[2-(5-fluorofuryl)acryloyl]-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid Calcium Salt (32gF) 

化合物 53gF (1.82 g, 3.17 mmol) を 1,4-ジオキサン (38 mL) に溶解し, 1.0 M LiOH 水 

(9.5 mL, 9.5 mmol) を滴下し, 室温で 2 h 撹拌した. 反応液に 2 M 塩酸を加え酸性とし, 

AcOEt で抽出した. 有機層を水および飽和食塩水で洗浄後, 乾燥 (Na2SO4) し, 減圧下, 

溶媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 

32gFのフリー体 (1.65 g, crude) を得た. 得られた 32gFのフリー体 (500 mg, 0.89 mmol) を

THF (25 mL) に溶解し, 0.1 M KHCO3 水 (9.0 mL, 0.9 mmol) を加え室温で 1 h撹拌した. 

反応液を減圧下, 濃縮後, カラムクロマトグラフィー [ODS シリカゲル (富士シリシア化学), 

10% MeCN 水で溶出] により精製した. 目的分画を集め減圧下, 濃縮後, 1 M CaCl2 水 

(1.0 mL, 1.0 mmol) を滴下し, 室温で 3 h撹拌した. 析出晶をろ取し, 化合物 32gFの白色

粉末 (390 mg, 収率 71%) を得た.  

m.p. 160–166 °C. 
1
H-NMR (DMSO-d6) : 1.65–1.75 (6H, m), 1.86–2.05 (9H, m), 2.27 (3H, s), 

2.73–2.95 (1H, m), 3.25–3.40 (1H, m), 4.52 (0.7H, d, J = 18.3 Hz), 4.56–4.69 (0.7H, m), 4.70–

4.95 (3.3H, m), 5.12–5.21 (0.3H, m), 5.86–5.60 (1H, m), 6.67–6.92 (4H, m), 6.96–7.06 (1H, m), 

7.15–7.27 (1H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1648, 1608, 1569, 1544, 1502, 1427, 1384. MS m/z: 561 

[M+H]
+
.  

 

Ethyl 5-(2-t-Butoxycarbonylvinyl)furan-2-carboxylate (55) 

化合物 54 (121 g, 556 mmol), アクリル酸 t-ブチル (500 mL, 3.43 mol), Pd(OAc)2 (12.5 g, 

55.6 mmol), トリ(o-トリル)ホスフィン (67.7 g, 222 mmol), i-Pr2NEt (284 mL, 1.67 mol) および 

LiCl (70.8 g, 1.67 mol) を DMF (1.1 L) に懸濁し, 窒素雰囲気下 130 °C で 0.5 h撹拌した. 

放冷後, 反応液に水および Et2O を加え, 不溶物をセライトを用いてろ別後, 2 層を分離した. 

有機層を 10% クエン酸水, 水および飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒

を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 

55 の淡褐色油状物 (110 g, 収率 74%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.38 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.52 (9H, s), 4.37 (2H, q, J = 7.6 Hz), 6.48 (1H, d, 

J = 15.8 Hz), 6.62 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.16 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.32 (1H, d, J = 15.8 Hz). 
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5-(2-t-Butoxycarbonylvinyl)furan-2-carboxylic Acid (62) 

化合物 55 (110 g, 414 mmol) を THF (550 mL) および メタノール (550 mL) に溶解し, 1 

M LiOH 水 (500 mL, 500 mmol) を加え, 室温で 1 h撹拌した. 反応液に 10% クエン酸水

を加え酸性とし, AcOEt で抽出した. 有機層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧

下, 溶媒を留去した. 得られた残渣に n-ヘキサンを加え, 不溶物をろ取し, 化合物 62 の白

色粉末 (83.3 g, 収率 84%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.52 (9H, s), 6.54 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.68 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.33 (1H, 

d, J = 3.4 Hz), 7.35 (1H, d, J = 15.9 Hz). 

 

t-Butyl 3-(5-Fluorofuryl)acrylate (63) 

化合物 62 (83.3 g, 350 mmol) に Et2O (420 mL), 水 (840 mL) および NaHCO3 (70.6 g, 

840 mmol) を加え, 室温で 0.5 h撹拌後, セレクトフルオル (149 g, 420 mmol) を分割添加し, 

同温で 1.5 h 撹拌した. 2層を分離し, 有機層を水および飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 

後, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) 

で精製し, 化合物 63 の無色油状物 (43.2 g 収率 58%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.51 (9H, s), 5.53 (1H, dd, J = 7.1, 3.6 Hz), 6.11 (1H, d, J = 15.6 Hz), 

6.41–6.50 (1H, m), 7.16 (1H, dd, J = 15.6, 2.7 Hz). 

 

3-(5-Fluorofuryl)acrylic Acid (50F) 

化合物 63 (20.0 g, 94.2 mmol) を CH2Cl2 (200 mL) に溶解し, 氷冷下, トリフルオロ酢酸 

(TFA) (70 mL, 942 mmol) を加え, 同温で 1.5 h 撹拌した. 減圧下, 溶媒を留去し, 得られ

た残渣をカラムクロマトグラフィー (CHCl3/メタノール) で精製後, 得られた残渣に n-ヘキサン

を加え, 不溶物をろ取し, 50Fの白色粉末 (9.50 g, 収率 65%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 5.59 (1H, dd, J = 6.8, 3.4 Hz), 6.17 (1H, d, J = 15.6 Hz), 6.56–6.63 (1H, 

m), 7.16 (1H, dd, J = 15.6, 2.7 Hz). 

 

7-Benzyl-2-t-butoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylic Acid (64) 

化合物 1a (20.0 g) を DMF (200 mL) に溶解し, K2CO3 (13.5 g, 97.6 mmol) およびベンジ

ルブロミド (7.7 mL, 65.1 mmol) を加え, 室温で 16 h撹拌した. 反応液に水を加え AcOEtで

抽出し, 有機層を水および飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下溶媒を留去した.  

得られた残渣を THF (330 mL) およびメタノール (110 mL) に溶解し, 1 M LiOH水 (110 

mL, 0.11 mol) を加え, 室温で 18 h撹拌した. 減圧下, 溶媒を留去後, 10% クエン酸水を加

え酸性とし, AcOEt で抽出した. 有機層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 

溶媒を留去した. 得られた残渣に n-ヘキサンを加え, 不溶物をろ取し, 化合物 64 の白色粉

末 (25.7 g, 収率 91%) を得た. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.42 (4.5H, s), 1.51 (4.5H, s), 3.00–3.25 (2H, m), 4.43 (1H, dd, J = 16.6, 

7.8 Hz), 4.64 (1H, dd, J = 16.6, 7.8 Hz), 4.70–4.78 (0.5H, m), 5.01 (2H, s), 5.05–5.12 (0.5H, m), 

6.70–6.83 (2H, m), 7.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.27–7.44 (5H, m). 
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7-Benzyloxy-2-t-butoxycarbonyl-N-methoxy-N-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-

carboxamide (56)  

化合物 64 (25.0 g, 65.2 mmol) を CH2Cl2 (250 mL) に溶解し, 氷冷下 N,O-ジメチルヒドロ

キシルアミン (7.63 g, 78.2 mmol), Et3N (11.8 mL, 84.8 mmol) および EDC•HCl (16.3 g,  

84.8 mmol) を加え, 室温で 2 h撹拌した. 反応液を 10% クエン酸水, 水および飽和食塩水

で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラ  

フィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合物 56の油状物 (9.11 g 収率 33%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.50 (4.5H, s), 2.85–3.05 (1H, m), 3.07–3.18 (4H, m), 3.76 

(1.5H, s), 3.83 (1.5H, s), 4.45–4.90 (2.5H, m), 5.03 (2H, s), 5.18–5.26 (0.5H, m), 6.75–6.85 (2H, 

m), 7.00–7.06 (1H, m), 7.27–7.44 (5H, m). 

 

3-Acetyl-2-t-butoxycarbonyl-7-benzyloxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (65) 

化合物 56 (5.0 g, 11.7 mmol) を THF (100 mL) に溶解し, 氷冷下 3.0 M MeMgI Et2O溶

液 (19.5 mL, 58.5 mmol) を加え, 室温で 12 h撹拌した. 氷冷下, 反応液に 10% クエン酸

水を加え, AcOEtで抽出した. 有機層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶

媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 化合

物 65の淡黄色油状物 (4.07 g 収率 91%) を得た.  
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45 (4.5H, s), 1.52 (4.5H, s), 1.99 (1.5H, s), 2.06 (1.5H, s), 2.95–3.15 (2H, 

m), 4.40–4.55 (1.5H, m), 4.60–4.72 (1H, m), 4.84–4.90 (0.5H, m), 5.03 (2H, s), 6.70–6.85 (2H, 

m), 7.01–7.07 (1H, m), 7.29–7.44 (5H, m). 

 

3-Acetyl-2-t-butoxycarbonyl-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (57) 

10% Pd-C (814 mg) に化合物 65 (4.07 g, 10.7 mmol) のメタノール (80 mL) 溶液を加え, 

室温, 0.4 MPa で 2 h接触水素添加した. 不溶物をろ別後, 減圧下, 溶媒を留去し, 化合物 

57 を含む油状物 (2.93 g) を得た. 得られた 57 はこれ以上精製することなく次の反応に用

いた. 

 

2-t-Butoxycarbonyl-3-(1,1-difluoroethyl)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (58) 

化合物 57 (2.0 g, 6.86 mmol) を CH2Cl2 (20 mL) に溶解し, 氷冷下, DAST (2.70 mL, 

20.6 mmol) を加え, 室温で 18 h撹拌後, DAST (2.70 mL, 20.6 mmol) を加え, さらに 18 h

撹拌した. 反応液を飽和重曹水に注加し AcOEt で抽出した. 有機層を飽和食塩水で洗浄, 

乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘ

キサン/AcOEt) で精製し, 58の白色粉末 (620 mg, 収率 29%) を得た. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.45–1.65 (12H, m), 2.88–3.07 (2H, m), 4.07–4.20 (1H, m), 4.50–5.00 (2H, 

m), 6.52–6.70 (2H, m), 7.00 (1H, d, J = 8.3 Hz). 

 

(S)-3-Acetyl-2-t-butoxycarbonyl-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (66) は 45j の合成法に準じて合成し，精製すること

なく次の反応に用いた．  
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(S)-3-Acetyl-2-(2-furylacryloyl)-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (59) 

化合物 66 (955 mg, 1.85 mmol) をギ酸 (3 mL) に溶解し, 氷冷下, 飽和塩化水素 2-プロ

パノール溶液 (0.65 mL, 5.55 mmol) を加え, 同温で 15 min撹拌した. 反応液に Et2Oを加

え, 析出物をろ取し白色粉末 699 mg を得た.  

2-フリルアクリル酸 (150 mg, 1.09 mmol) を CH2Cl2 (7 mL) に溶解し, (COCl)2 (0.093 mL, 

1.09 mmol) および DMF (1 滴) を加え, 室温で 0.5 h撹拌した. 氷冷下, 反応液に先の粉

末 340 mg および Et3N (0.51 mL, 3.62 mol) を加え, 室温で 2 h撹拌した. 反応液に水を加

え, AcOEtで抽出した. 有機層を飽和食塩水で洗浄, 乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留

去した. 得られた残渣をカラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 59 の白色粉

末 (240 mg, 収率 76%) を得た. 

m.p. 51–52 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.50 (3H, s), 2.00 (1.5H, s), 2.10 (1.5H, s), 2.32 (3H, s), 

2.94–3.29 (4H, m), 3.61 (2H, d, J = 15.6 Hz), 4.65–4.97 (4H, m), 5.27–5.35 (1H, m), 6.44–6.51 

(1H, m), 6.55–6.62 (1H, m), 6.77–6.95 (3H, m), 7.05–7.24 (5H, m), 7.33–7.57 (2H, m). IR 

(ATR) cm
-1

: 1718, 1648, 1604, 1558, 1400. MS m/z: 537 [M+H]
+
. 

 

1-{(S)-2-(2-Furylacryloyl)-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]methoxy-

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-yl}ethanol (60) 

化合物 59 (120 mg, 0.224 mmol) を THF (1 mL) および メタノール (1 mL) に溶解し, 氷

冷下 NaBH4 (10 mg, 0.268 mmol) を加え, 室温で 0.5 h 撹拌した. 反応液に水を加え, 

CHCl3 で抽出した. 有機層を乾燥 (Na2SO4) 後, 減圧下, 溶媒を留去した. 得られた残渣を

カラムクロマトグラフィー (n-ヘキサン/AcOEt) で精製し, 60の白色粉末 (107 mg, 収率 76%) 

を 29:71のジアステレオマー混合物として得た.  

HPLC: R.T. 7.8 min, 8.9 min (移動相: 0.01 M KH2PO4水/アセトニトリル = 40:60, 温度: 23 °C,

流速: 2.0 mL/min). m.p. 67–69 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.16–1.28 (3H, m), 1.51 (3H, s), 2.30 

(3H, s), 2.70–2.85 (1H, m), 2.88–3.37 (4H, m), 3.54–3.90 (3H, m), 4.08–4.90 (4.5H, m), 5.25–

5.37 (0.5H, m), 6.42–6.62 (2H, m), 6.75–7.12 (4H, m), 7.14–7.24 (4H, m), 7.44–7.54 (2H, m). 

IR (ATR) cm
-1

: 1644, 1600, 1583, 1558, 1504, 1484, 1419. MS m/z: 539 [M+H]
+
. 

 

61 の合成は 59の合成法に準じて合成した.  

  

(S)-3-Difluoroethyl-2-(2-furylacryloyl)-7-[2-(2-methylindane-2-yl)-5-methyloxazol-4-yl]-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (61) 

収率 56%. 白色粉末, m.p. 50–52 °C. 
1
H-NMR (CDCl3) : 1.40–1.67 (6H, m), 2.32 (3H, s), 

2.94–3.15 (4H, m), 3.55–3.67 (2H, m), 4.29 (0.5H, d, J = 19.2 Hz), 4.50–4.70 (1H, m), 4.84–

4.94 (2.5H, m), 5.26–5.45 (1H, m), 6.46–6.60 (2H, m), 6.75–6.94 (3H, m), 7.02–7.27 (5H, m), 

7.44–7.54 (2H, m). IR (ATR) cm
-1

: 1648, 1608, 1558, 1506, 1482, 1457, 1400. MS m/z: 559 

[M+H]
+
. 

 

PPAR, PPAR, PPARアゴニスト活性および PPARアンタゴニスト活性 

第二章に記載した方法に準じて PPARおよび PPARアゴニスト活性を測定した. また, 

PPARアゴニスト活性については全長ヒト PPARプラスミドを用いて測定し, GW-501516  
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(10
-7

 M) による最大転写反応を 100%として被験化合物の転写反応を表し, EC50値 および最

大反応を算出した. さらに, PPARフルアゴニストであるファルグリタザール (10
-7

 M) の最大

転写反応に対するアンタゴニスト作用を検討し, IC50値および最大阻害率 (%) を求めた.  

 

PTP-1B 阻害活性 

第二章に記載した方法に準じて測定し, 算出した.  

 

雌性 SD ラットにおける経口投与後の血中濃度 

第二章に記載した方法に準じて測定し, 算出した.  

 

雄性 KK-A
y
 マウスにおける作用 

第三章に記載した方法に準じて血中グルコースおよび血中 TG 濃度を測定し, コントロー

ル群の平均値を 100% として減少率 (%) を算出した. また血漿量をエバンスブルーを用い

た色素希釈法により測定した 56)
. 最終投与 24 h 後, エバンスブルー (100 g/animal) を静

注後, Et2O麻酔下, 眼窩穿刺により採血した. 血漿中色素濃度を測定後, 血漿量を算出した. 

また, 深麻酔下採血による安楽死後, 肝重量を測定した. なお，コントロール群と薬物処置群

の血糖, 血中 TG, 血漿量および肝重量より変化率 (%) を算出し, それぞれ平均値の差の

検定を行った. 
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