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略語集 

Ac  Acetyl 

AF-1  Ligand-independent activation function 1 

AF-2  Ligand-dependent activation function 2 

Arg  Arginine 

AUC0-inf.  Area under the blood concentration time curve from 0 h to infinity 

BA  Bioavailability 

BEI  Binding efficiency index 

Boc  tert-Butoxycarbonyl 

brs  Broad singlet 

Bu  Butyl 

C5min  Concentration at 5 min 

calcd  Calculated 

cat.  Catalyst or catalytic amount 

CLtot  Total clearance 

Cmax  Maximum concentration 

CoA  Co-activator peptide 

CYP  Cytochrome P450 

Cys  Cysteine 

d  Doublet 

Da  Dalton 

DBD  DNA binding domain 

DIEA  N,N-Diisopropylethylamine 

DMAP  4-Dimethylaminopyridine 

DME  1,2-Dimethoxyethane 

DMF  N,N-Dimethylformamide 

DMSO  Dimethylsulfoxide 

DMSO-d6  Deuterodimethylsulfoxide 

DNA  Deoxyribonucleic acid 

EC50  Half maximal effective concentration 

ED50  Half maximal effective dose 

Et  Ethyl 

FDA  Food and drug administration 

Fsp3  Fraction of sp3 carbon atoms 

FXR  Farnesoid X receptor 
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Glu  Glutamic acid 

GR  Glucocorticoid receptor 

h  Human 

HAC  Heavy atom counts 

HATU  2-(7-Aza-1H-benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium 

  hexafluorophosphate 

HOBt・H2O 1-Hydroxybenzotriazole monohydrate 

HPLC  High performance liquid chromatography 

HRMS  High resolution mass spectrum 

HTS  High throughput screening 

IC50  Half maximal inhibitory concentration 

IL-17  Interleukin 17 

IL-23  Interleukin 23 

Ile  Isoleucine 

iv  Intravenous 

J  Coupling constant 

LBD  Ligand binding domain 

LE  Ligand efficiency 

Leu  Leucine 

LXR  Liver X receptor 

M  Molar concentration (= mol/dm3) 

m  Multiplet 

MC  Methylcellulose 

Me  Methyl 

Met  Methionine 

MeOH-d4  Deuteromethanol 

mpk  Milligram per kilogram 

MRT  Mean residence time 

MW  Molecular weight 

m/z  Mass-to-charge ratio 

N  Normality 

NMR  Nuclear magnetic resonance 

PBS  Phosphate-buffered saline 

PDB  Protein data bank 

Phe  Phenylalanine 

PK  Pharmacokinetics 
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po  Per os 

PPAR  Peroxisome proliferator-activated receptor 

q  Quartet 

quant  Quantitative 

quin  Quintet 

RAR  Retinoic acid receptor 

ROR  Retinoic acid receptor-related orphan receptor 

PR  Progesterone receptor 

rt  Room temperature 

RXR  Retinoid X receptor 

s  Singlet 

SAR  Structure-activity relationships 

sep  Septet 

SF1  Steroidogenic factor 1 

t  Triplet 

T1/2  Elimination half-life 

TBAF  Tetrabutylammonium fluoride 

TBS  tert-Butyldimethylsilyl 

TFA  Trifluoroacetic acid 

Th1  T helper 1 cell 

Th2  T helper 2 cell 

Th17  T helper 17 cell 

THF  Tetrahydrofuran 

TLC  Thin-layer chromatography 

Tmax  Time to maximum concentration 

TMDS  1,1,3,3-Tetramethyldisilazane 

Tyr  Tyrosine 

p-Ts  p-Toluenesulfonyl 

Val  Valine 

VDR  Vitamin D receptor 

Vdss  Apparent volume of distribution of a drug at steady state 

WSC・HCl 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride 

y  Yield 

δ  Chemical shift (ppm) 
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序論 

 

自己免疫疾患について 

 

自己免疫疾患は，外来の異物，例えばウィルス，細菌，寄生虫，カビ，粉塵等から生体

防御を担う免疫系が正常に機能しなくなり，自己の細胞（による産物）を非自己と認識し

た免疫細胞が自己組織を攻撃してしまう病気である。攻撃された自己の組織は，炎症と損

傷を引き起こしてしまうことになる。自己免疫疾患は，全身に影響が及ぶ全身性自己免疫

疾患と特定の臓器だけに影響がでる臓器特異的自己免疫疾患の 2 種に大きく分けること

ができる。患者数は，全身性自己免疫疾患である関節リウマチ（Rheumatoid Arthritis: RA）

や全身性エリテマトーデス（Systemic Lupus Erythematosus: SLE）においてそれぞれ 60 万

～100 万人，6 万～10 万人，臓器特異的自己免疫疾患である乾癬，炎症性腸疾患

（Inflammatory Bowel Disease: IBD）や多発性硬化症においてそれぞれ 50 万～60 万人，

21 万人，1.3 万人（いずれも日本）にものぼる。しかし，医薬品が効果を示す病型が限ら

れていることから，多発性硬化症，全身性エリテマトーデスや乾癬の治療満足度が 50％ を

下回るという報告があるように多くの人々がこれらの病気で苦しんでいる 1)。 

1999 年，自己免疫疾患のひとつである関節リウマチ患者の関節液中から炎症性サイトカ

インである IL-17（Interleukin 17）が過剰量検出され，破骨細胞の分化を促進すること

が報告された 2)。さらに，2003 年，IL-17 欠損マウスにおいて関節リウマチの動物モデル

とされるコラーゲン関節炎（Collagen Induced Arthritis: CIA）モデルの炎症が減弱する

ことが報告された 3)。これら結果より，自己免疫疾患を引き起こす主要な因子は IL-17 で

あると考えられた。 

その後，2005 年に IL-17 を産生する第三のヘルパー T 細胞として Th17 細胞（T helper 

17 cell : IL-17 を産生することから命名）の存在が報告された 4，5)。これは，1986 年に 

Mosmann らが提唱した Th1 / Th2 仮説 6)から 20 年近く経ての大きな発見であった。Th17 

細胞が発見されるまでは臓器特異的自己免疫疾患は Th1 細胞，全身性自己免疫疾患は Th2 

細胞が担うとされていたが，Th17 細胞の発見により，自己免疫疾患に深く関与するのは

Th17 細胞であると考えられるようになった。近年，IL-17 抗体であるセクキヌマブ

（Secukinumab）7 - 9)やイキセキズマブ（Ixekizumab）10)，IL-17 受容体抗体であるブロダ

ルマブ（Brodalumab）11)が乾癬，関節リウマチ，ぶどう膜炎等の自己免疫疾患を対象とした

臨床試験で有効性が確認された。また， Th17 細胞の増殖や生存には IL-23 が重要な役割

を果たしていることが報告され 12)，その IL-23 の抗体であるウステキヌマブ（Ustekinumab）

やグセルクマブ（Guselkumab）においても，乾癬等を対象とした臨床試験で有効性が確認

された 13)。これらの結果からも，自己免疫疾患は Th17 細胞が担っていることが強く示唆

されている。 
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この Th17 細胞が IL-17 を産生するためには，ナイーブ T 細胞から Th17 細胞への「分

化」の過程と，その後の「活性化」の過程が必要である。その「分化」と「活性化」の両

者をコントロールするマスターレギュレーターが核内受容体である ROR (Retinoic acid 

receptor-related orphan receptor-gamma)であることが Ivanov らにより 2006 年に報告

された 14)。 

それ以降，IL-17 の産生抑制には核内受容体である ROR を阻害することが最も効果的で

あると考えられ，極めて有望な創薬ターゲットとして注目を集めている（図 1）。そして，

国内外の多くの製薬メーカーや研究機関による創薬活動が行われている。 

 

 

図 1. ROR アンタゴニストの作用メカニズム 

 

核内受容体 RORについて

 

ROR を含む核内受容体は，細胞核内での DNA (Deoxyribonucleic acid) 転写を調節する

受容体であり，細胞の増殖や分化，代謝などに関与する遺伝子の発現をコントロールして

いる。強い抗炎症作用を有するステロイド剤に端を発した「核内受容体を標的とした創薬」

は重要視されており，FDA (Food and Drug Administration) 承認薬の約 13％ を占めると

いう報告がある（図 2）15)。 

 

Naive
CD4+T cell

ROR アンタゴニスト

Th17 cell
(ROR)

Active
Th17 cell
(ROR)

IL-17A
IL-17FIL-22

Antigen

IL-6, TGF-

Antigen

IL-23
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図 2. FDA 承認薬における標的の割合（引用文献 15)より改変） 

 

現在，ヒトの核内受容体は 48 種類見い出されており 16)，レチノイド関連オーファン受容

体のひとつとして RORの存在が報告されたのは 1994 年である 17)。レチノイド関連オーフ

ァン受容体には他に ROR (Retinoic acid receptor-related orphan receptor-alpha)18)

と ROR (Retinoic acid receptor-related orphan receptor-beta)19)の 2 つのサブタイプ

が存在する。ROR は，肝臓，筋肉，皮膚，肺，脂肪組織，腎臓，胸腺，脳などの多くの組

織に発現しているのに対し 20，21)，ROR は中枢，網膜のみに発現している 22，23)。リガンド

結合領域（後述）は，アミノ酸レベルにおいて ROR とそれぞれ 50％，51％ の相同性を有

している。また，ROR には，N 末側のアミノ酸が 24 個少ない RORt というアイソフォー

ムが知られており 24)，ROR は胸腺，肝臓，脂肪組織，骨格筋，腎臓に，RORt は胸腺にそ

れぞれ発現している 25，26)。これらレチノイド関連オーファン受容体は，免疫以外の働きと

して，脂質代謝，概日リズム等に関与していることが知られている。そして，ROR あるい

は RORが欠損したマウスにそれぞれ重度の運動失調（ataxia）と運動障害（motor defects）

が認められるという報告があることからも，これらを阻害しない高選択的な ROR アンタ

ゴニストを創製する必要がある 25)。 

核内受容体 ROR は 518 アミノ酸残基と 2 つの亜鉛原子から構成されている。亜鉛原子

を除く質量は 58,195 Da である。他の核内受容体と同様に，N 末側から順に，AF-1 

(ligand-independent activation function 1)を含む A/B，DNA 結合領域（DBD: DNA Binding 

Domain）である C，ヒンジ領域である D，AF-2 (ligand-dependent activation function 2)

を有するリガンド結合領域（LBD: Ligand Binding Domain）である E/F の大きく 4 つの

領域から構成されている（図 3）。核内受容体の主たる機能である転写促進能は，AF-1 と 
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AF-2 が担っている。AF-1 の転写促進機能は恒常的であるのに対し，AF-2 の転写促進機能

はリガンド結合誘導的である。ただ，AF-1 のみでは転写促進せず，リガンドが結合した 

AF-2 の存在が必要である。核内受容体固有の DNA 配列を認識し結合するのが C 領域であ

り，DNA 二重らせんへの強固な結合に必要な亜鉛フィンガー構造を 2 個有している。この 

DNA 結合領域とヒンジ領域を介して繋がっているのがリガンド結合領域であり，転写促進

に必須であるリガンドが結合するためのポケットを形成する重要な領域となる。なお，ヒ

トとマウスのリガンド結合領域を比較すると，アミノ酸レベルでの相同性は 88％ である

26)。 

 

 

図 3. 核内受容体 ROR の構造 

 

核内受容体 ROR の内因性リガンドは未だ同定されていないが，種々のリガンドが報告さ

れている。天然物のうち ROR アゴニストには，20-ヒドロキシコレステロール 27)，22(R)-

ヒドロキシコレステロール 27)，25-ヒドロキシコレステロール 27)が，ROR アンタゴニスト

には，ウルソール酸 28)，ジゴキシン 29，30)が報告されている（図 4）。それらは，ステロイ

ドやトリテルペノイドである。 

 

CN A/B C D E/F

1 31 97 269 506 518

ドメイン AF-1 DBD Hinge LBD AF-2

機能 リガンド

非依存的

転写活性

DNA

結合

リガンド結合

コファクター結合

転写活性
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図 4. 天然物の ROR リガンド 

 

一方，合成低分子については，核内受容体 LXR（Liver X Receptor）のアゴニストであ

る T0901317 （図 5）が ROR と ROR のアンタゴニスト作用を有するという Scripps 研

究所の 2010 年の報告 31)をきっかけに，国内外の多くの製薬メーカーや研究機関から毎年の

ように新規なアンタゴニストが報告されている。 

 

 

図 5. 化合物 T0901317 の構造 

 

Vitae Pharmaceuticals 社 32)，GlaxoSmithKline 社 33)，Arrien Pharmaceuticals 社 34)，

AstraZeneca 社 35)，Genentech 社 36，37)，武田薬品 38，39)，Biogen 社 40 – 42)，Scripps 研究

所 43)，Pfizer 社 44，45)，Merck 社 46)，Bristol-Myers Squibb 社 47，48)，塩野義製薬 49，50)等

から報告された以下のアンタゴニストはその一例である（図 6）。 

 

20-ヒドロキシコレステロール 22(R)-ヒドロキシコレステロール

25-ヒドロキシコレステロール ウルソール酸

ジゴキシン
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図 6. 報告されている ROR 合成低分子アンタゴニスト 

 

アンタゴニストとして報告されている化合物は，総じて分子量が大きく疎水性が高い。

図 6 の 12 化合物においても，分子量の平均値は 501（Bristol-Myers Squibb 社の化合

物が 675 と最も大きい）であり，疎水性の指標である clogP （計算によるオクタノール/

水分配係数）値の平均も 3.81（Biogen 社の化合物が 5.58 と最も大きい）といずれも大

きい値を示している。これらは，核内受容体である ROR の LBD ポケットの疎水性が高い

ことに起因すると考えられる。また，化合物の構造式に目を向けると，スルホニル基を有

するものが多い。図 6 の 12 化合物においても，半数に近い 4 化合物が部分構造として

Vitae Pharmaceuticals 社 GlaxoSmithKline 社 Arrien Pharmaceuticals 社

AstraZeneca 社 Genentech 社 武田薬品

Scripps 研究所Biogen 社 Pfizer 社

Merck 社 Bristol-Myers Squibb 社 塩野義製薬
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スルホニル基を有している。2012 年に GlaxoSmithKline 社がスルホニル基を含むアンタ

ゴニストを初めて報告して以来，多くの製薬メーカーや研究機関が導入を検討している（図 

7）51)。塩野義製薬のアンタゴニストもそのうちのひとつであり，そのスルホニル基と ROR 

との極性相互作用を報告している 50)。また，アンタゴニスト活性を発現する化合物の骨格

は多岐に渡っており，標的タンパク質である ROR の LBD における化合物許容度の高さが

うかがわれる。 

 

 

図 7. GlaxoSmithKline 社から報告された初めてのスルホニル化合物 

 

 次に，著者が SAR（Structure-Activity Relationships）を進めるに当たって用いた特

徴的な指標 LE（Ligand Efficiency）値および Fsp3（Fraction of sp3 carbon atoms）値

について説明する。 

 

LE (Ligand Efficiency) 値について 

 

1999 年に Kuntz らは，リガンドの HAC (Heavy Atom Counts：重原子数) が 15 以上の

時には，受容体との結合において一原子あたりの結合エネルギーはほとんど増加しないと

いう考えを示した 52)。Hopkins らはその考えを取り入れ，2004 年に LE という新しい指標

を発表した 53)（式 1）。 

 

LE = -ΔG/HAC ≈ -RTln(IC50)/HAC   （式 1） 

（注：ΔG は自由エネルギー，R は気体定数，T は絶対温度） 

 

LE 値は，1 重原子あたりの活性強度を表しており，その値が大きい化合物は，概ね小さ

い分子量で強い活性を発現していることを意味する。そのため，「薬らしさ（Drug-likeness）」

の指標として現在広く使われており，その目安となる LE 値は 0.29 であると Hopkins ら

は報告している 53)。この 0.29 という数値は，分子量 500 の化合物が 10 nM の活性を示

した時の数値である。Lipinski の Rule of Five より経口吸収性を示す化合物の分子量の

目安が 500 であることと，FDA に承認された低分子薬の活性値の分布を見ると 10 nM 付近

（図 8 中の –Log10 affinity 値 7.3，7.8，8.3 は，それぞれ 50.1 nM，15.8 nM，5.0 nM 

に相当する）が多いことからも，経口剤の開発において目標にすべき数値であると考えら

れる 54，55)。 
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図 8. FDA 承認低分子薬の薬理活性値の分布（引用文献 15)より改変） 

 

Perola の 2010 年の報告によると 55)，実際に 60 個の市販薬で検証した結果，LE 値が 

0.274 ～ 0.365（図 9 における BEI 値の 15 ～ 20 に相当）であった割合が最も高く，

そして全体の 90％にあたる 54 個の市販薬の LE 値は 0.268（相当する BEI 値は 14.7 

である）以上であったことが報告されている（BEI 値を，下記の注に基づいて LE 値に換

算した）。 

（注： 上述した「Perola が報告した LE 値」とは，図 9 とその引用文献 55）中のBEI (Binding 

Efficiency Index) 値を用いて，下記の計算式に基づいて算出した値である。 

BEI = ( pIC50 / MW ）× 1000  

= (－log ( IC50 ) / ( MW / 13.286 ) ）× 1 / 13.286 × 1000  

= (－RTln ( IC50 ) / ( MW / 13.286 ) ）× 1 / ( 2.303 RT ) × 1 / 13.286 × 1000  

= (－RTln ( IC50 ) / HAC ）× 1 / ( 2.303 RT ) × 1 / 13.286 × 1000  

= LE × 1 / ( 2.303 RT ) × 1 / 13.286 × 1000  

   

∴ LE = 0.01824 × BEI 

但し，上市薬の分子量 (MW) を 13.286 で除した数値を便宜上 HAC（重原子数）として用

いた。13.286 という数字は，「1 重原子あたりの平均分子量が 13.286」という Hopkins ら

の解析結果に基づいた 53)。R は気体定数，T は絶対温度である。) 
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図 9. 上市薬の BEI 値の分布（引用文献 55）より改変） 

 

 

上記より，本研究においては Hopkins らが唱えた 0.29 を目指すべき LE 値とした。 

 

Fsp3 (Fraction of sp3 carbon atoms) 値について 

 

2009 年に Lovering らにより「薬らしさ（Drug-likeness）」の指標として Fsp3 値が提

唱された 56)。これは，化合物に含まれる総炭素数のうち飽和炭素（sp3 炭素）が占める割合

を示す値であり，定義は以下の通りである（式 2）。 

 

Fsp3 = （化合物の sp3 炭素数）/（化合物の全炭素数） （式 2） 

 

Fsp3 の値が大きい化合物は芳香環等を形成する sp2 炭素が少ないことから，Fsp3 の値が

大きいほど化合物は三次元性の高い立体的な特性を有することを意味している。この Fsp3 

値を用いた解析が種々行われている。例えば，前臨床段階，第一相臨床試験，第二相臨床

試験，第三相臨床試験，上市薬の 5 段階における各化合物群の Fsp3 の平均値を比較した

ところ，開発ステージが上がるにつれて値は大きくなり，上市薬の平均値は 0.47 である

ことを報告している 56)。これは，Fsp3 値が大きい化合物ほど上市まで到達できる可能性が

高いことを意味すると同時に，前臨床段階で目指すべき Fsp3 値は 0.47 であることを示し

ている（図 10）。 
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図 10. 各開発段階における化合物群の Fsp3 値の平均（**P value<0.001）（引用文献 56）

より改変） 

 

 また，オフターゲットに対する選択性や水への溶解性についての解析も行われており，

いずれも Fsp3 値が大きいほど「薬らしい」化合物であるという結果が得られている。 

 具体的には，Fsp3 値の異なる 3 つの化合物群（①市販の試薬群: Fsp3 の平均値は0.27 ②

アカデミアで合成された化合物群: Fsp3 の平均値は 0.40 ③天然物群: Fsp3 の平均値は

0.55）における 100 個の標的タンパク質に対する選択性を評価すると，Fsp3 値が大きい化

合物群ほど選択性が高い傾向（化合物が結合する標的タンパク質の数が少ない傾向）であ

ることが報告されている(図 11) 57)。 

 

 

図 11. 各化合物群における結合タンパク質数の割合（引用文献 57）より改変） 

100 個のタンパク質に対する結合試験を実施し，結合したタンパク質の数により 3つのグル

ープに分類。各化合物群において各グループが占める割合を表示。 
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さらに，代表的なオフターゲットのひとつである CYP（CYP1A2，CYP3A4，CYP2C8，CYP2C9，

CYP2D6 の 5 種）に着目した解析でも同様の結果が得られており，Fsp3 値が大きい化合物

群ほど CYP 阻害活性が減弱する傾向（CYP に対する選択性が向上する傾向）が認められて

いる（縦軸は，化合物濃度 3 M で評価した際に 30％ 以上阻害した化合物の割合を表す。）

（図 12）58)。 

 

 

図 12. 各 Fsp3 値を示す化合物が CYP 阻害作用を示す割合（引用文献 58）より改変） 

（*P value<0.05,  **P value<0.001, ***P value<0.0001） 

 

また，溶解性について行われた解析では，Fsp3 値が大きい化合物群ほど水に対する溶解

性が高い（LogS の値が大きいほど水に対する溶解性が高い）傾向であることが報告されて

いる（図 13）56)。経口医薬品の場合，消化管表面の粘膜を通過して体内に吸収されるため

には，必ず消化管内の水に溶けなければならない。そのため，脂溶性である化合物に水溶

性をいかに付加するか（脂溶性と水溶性をいかに両立させるか）が成否の鍵となると言っ

ても過言ではない。通常はヘテロ原子の導入を最初に検討するが，薬理活性が減弱する場

合が極めて多い。これは，標的であるタンパク質が脂溶性であるためヘテロ原子を許容し

ないことが大きな理由である。ところが，図 13 の結果はこのような課題を解決する有用

な方法を示唆している。つまり，ヘテロ原子を導入せずとも三次元性の高い立体的な構造

に導くことで水溶性が向上する可能性を示している。溶解性が重要な医薬品では，この知

見はとても大きな意義を持つと考えられる。 
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図 13. 各 LogS 値を示す化合物群の Fsp3 値の平均（引用文献 56）より改変） 

（*P value<0.01,  **P value<0.001） 

 

上記より，Fsp3 値は重要な指標であると考え，これをガイドに合成展開を行った。そし

て，本研究においては，上市薬の平均値である 0.47 を目指すべき Fsp3 値とした。 
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本論文の研究目的および論文の構成 

 

低分子化合物である ROR アンタゴニストは，新規メカニズムの自己免疫疾患治療薬にな

ることが期待されている。核内受容体 ROR という有望な創薬標的であるが故に，大手メガ

ファーマを含めた多くの研究機関においてファーストインクラスを目指した創薬研究が盛

んに行われているが，未だ上市された薬剤は無い。 

著者は，自己免疫疾患の苦しみを解放すべく，またその先駆けとなるべく ROR アンタゴ

ニストの創薬研究を行い in vivo 評価で効果を示す化合物の創製に成功した 59)。ROR ア

ンタゴニストとして世界で初めて臨床試験（First in Human）を実施した JTE-151（構造

は非開示）は，本研究で得られた知見を基に創製された新規低分子化合物である。 

 

本論文の第 1 章では，ハイスループットスクリーニング（HTS）により見出されたヒッ

ト化合物が有する課題を抽出し，それらを解決しながらリード化合物を創製した過程につ

いて論述する。 

 

第 2 章では，前章で見出した化合物 9 を用いて取得した複合体 X 線結晶構造解析の結

果について考察を行い，そこから得られたリード化合物最適化に向けての重要な知見につ

いて論述する。 

 

第 3 章では，リード化合物からの最適化を第 2 章の考察に基づいて行い，in vivo 評

価で有効性を示した化合物を創製するまでの過程について論述する。 
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本論 

 

第 1 章 リード化合物の創製 

 

第 1 節 緒言 

 

合成展開の起点となる化合物としては，多数の化合物を無差別に評価する（ランダムス

クリーニング）ことで見出された化合物や，同じあるいは類似（相同性が高いサブタイプ，

等）の作用点を有する既知の化合物等が考えられる。研究開始当時，低分子化合物のリガ

ンド報告が全く無かったために，ランダムスクリーニングを自動化，微量化，高速化した 

HTS（ハイスループットスクリーニング）を行うことにした。そして，著者は，そこから得

られたヒット化合物を本論文の起点とした。HTS ヒット化合物が，そのままリード化合物

になることは極めて稀であり，通常は，得られた HTS ヒット化合物が有する課題の解決と

ポテンシャル把握を目的に誘導体合成を行い，求めるプロファイルに近い化合物（リード

化合物）を獲得する Hit-to-Lead を行うことになる。第 1 章では，HTS により得られた

ヒット化合物が有していた複数の問題点を解決し，リード化合物を創製するに至った過程

（Hit-to-Lead）について述べる。 

 

 

第 2 節 HTS ヒット化合物のプロファイルと課題 

 

核内受容体 ROR を標的としたアンタゴニスト探索を目的に，細胞評価系であるルシフェ

ラーゼレポーターアッセイ（LUC と表記）を用いた HTS を，米国 Orphagen Pharmaceuticals 

社で実施した 60)。その結果，ヒット化合物の１つとして化合物 1 を見出した（図 14）。 

 

 

図 14. HTS ヒット化合物 1 

 

本論文中で in vitro 薬理評価に用いたルシフェラーゼレポーターアッセイは，導入した

ルシフェラーゼ遺伝子に基づいて転写・翻訳された酵素であるルシフェラーゼにより発せ

られる化学発光を測定することにより RORの転写活性を測定する細胞評価系である。この

評価は，共同研究者である米国 Orphagen Pharmaceuticals 社が実施した（図 15）。 
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図 15. ROR ルシフェラーゼレポーターアッセイ（LUC） 

 

以下に，このルシフェラーゼレポーターアッセイの結果を含めた化合物 1 のプロファイ

ルを示す（表 1）。 

 

表 1. HTS ヒット化合物 1 のプロファイル 

 

 
 

まず，化合物の構造の面から課題の抽出を行った。その結果，2 つの問題点があると考

えた。1 点目は，スルフィド構造を有する点である（図 16 の①）。アルキルチオ基で置換

されたトリアゾール環は求核置換反応を受ける可能性があり，これは生体内のタンパク質

と共有結合するリスクがあることを意味する。すなわち非特異的な反応が生体分子と起こ

ることにより，タンパク質の機能不全による重篤な毒性発現につながってしまう恐れがあ

る。よって，当該硫黄原子の変換は必須であると考えた。2 点目は，ナフタレン構造を有

する点である（図 16 の②）。縮合多環芳香族化合物の中には，代謝を経て DNA の塩基対

間に挿入し結合するインターカレーターとなる例があることは広く知られている 61，62)。DNA 

の複製，転写，ひいては細胞増殖の阻害を引き起こし，重篤な遺伝毒性の発現につながっ

てしまう可能性がある。また，芳香環が縮合していることで結晶性が高くなり，溶解性の

低下を招く可能性もある。生体内が水で満たされていることを考えると，水溶性の乏しい

化合物が生体内で効果を発揮することはあまり期待できない。これらのことから，ナフタ

CoA = co-activator peptide
ROR LBD = ligand-binding domain of ROR
Gal4-DBD = DNA binding domain of yeast transcriptional factor Gal4
5XGal4 = 5-repeated Gal4 response element

ROR

LBD

Gal4-DBD

5XGal4

Luc

CoA

Gal4-DBD

5XGal4
Luc

CoAアンタゴニスト

ROR

LBD

LE Fsp3 CYP3A4 (m) Solubility MW

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M) PBS (M)

1.7 0.70 0.25 0.24 18 0 4 16.6 428.56

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
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レン構造の変換も必須であると考えた。 

 

 

図 16. HTS ヒット化合物 1 における化学構造上の課題 

 

次に，in vitro 評価によるプロファイリングから課題の抽出を行った。まず解決すべき

課題は，ROR アンタゴニスト活性（LUC）の向上であった。さらに，他のパラメータにも着

目すると，代謝安定性の向上が課題であると考えた。肝 S9 を用いた代謝安定性試験にお

いて，60 分後には未変化体がほとんど無くなることがわかった。このままでは生体内に吸

収された後に即座に酵素による酸化代謝を受けるために，薬理作用が短時間で消失してし

まい用量の増加にもつながることが予想された。また，CYP3A4（シトクロム P450 3A4）を

強く阻害（IC50 値が 4 M）することから，CYP 阻害作用の低減も課題であると考えた。代

謝酵素である CYP を阻害することで併用薬の薬物動態に影響を与え，思わぬ毒性発現を招

くリスクが想定された。なお， 5 種の他の核内受容体（hROR，hFXR，hRXR，hPR，hPPAR）

に対しては 20 倍以上の選択性を有していた。 

これら複数の課題解決に向けて，次のような戦略を立てた。まず，化合物のリスク構造

については代替構造を最優先で探索することにした。次に，ROR アンタゴニスト活性につ

いては，LE 値を指標に合成展開を行うことにした。化合物が結合すると考えられる核内受

容体の LBD は脂溶性が高く広いポケットであることから，in vitro 活性のみを指標に合

成展開を行うと脂溶性が高く，かつ分子量の大きい化合物になってしまうことが十分予想

された。そのため，LE 値を指標に合成展開を行うことにより，過度な脂溶性と分子量を削

減することが可能になると考えた。また，代謝安定性と CYP 阻害作用の課題については，

化合物の疎水性と平面性の高さが要因になっていると考え，Fsp3 値を指標に合成展開を行

うことにした。立体特性の高い化合物は，代謝酵素である CYP との立体反発効果が期待で

きることから，代謝安定性と CYP 阻害作用の両方の課題を同時に解決できる可能性がある

と考えた。 

HTS ヒット化合物 1 の LE 値と Fsp3 値はそれぞれ 0.25，0.24 であった。これらは，

drug-like な化合物の目安として報告され，そして本研究における目標として設定した値

（LE: 0.29，Fsp3: 0.47）をいずれも下回っていた。そこで，これら目標値を目指した合成

展開を行った。 

 

 

①

②
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第 3 節 各部位の合成展開 

 

3-1. チオアセチルアミド部位（A）の変換 

 

まず初めに，リスク構造の一つと考えたスルフィド構造を含むチオアセチルアミド部位

（リンカー部 A）の変換を行った（表 2）。 

 

表 2. チオアセチルアミド部位（A）の変換 

 

 

 

硫黄原子を炭素原子に置換した化合物 2 のルシフェラーゼレポーターアッセイを実施

した結果，化合物 1 と比較して同等以上の阻害活性が認められた。LE 値は，表面上同等

かわずかな向上ではあるが，硫黄原子を炭素原子に変換することで分子量が低減すること

を考えると，炭素原子へ変換できることの意義は数字以上に大きい。化合物 2 の構造が化

合物 1 の代替となることがわかったことにより，化合物の構造上の課題をひとつ解決する

ことができた。 

次にリンカー部 A に関して，炭素鎖長が異なる化合物 3，4 を合成したところ，2 炭素

（エチレン鎖，化合物 2）の場合が最も高い LE 値を示した。さらにエチレン鎖周辺の空

間の有無を把握する目的で置換基導入を検討した結果，トリアゾール環の 位または 

位へのメチル基導入は，いずれも許容されることがわかった（化合物 5，6）。このことか

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

1 1.7 0.70 0.25 0.24 18 0 4

2 1.0 0.4 0.26 0.27 43 7 9

3 >20 >20 - 0.24 85 47 N.T. b)

4 14 3.7 0.21 0.3 73 23 12

5 a) 1.7 1.1 0.25 0.3 57 16 27

6 a) 1.3 0.67 0.25 0.3 68 26 33

7 >20 >20 - 0.27 74 20 N.T. b)

a) Racemic. b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
Acompd
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ら，エチレン鎖部分の周辺には空間が存在し，しかもその空間は，化合物 2 と化合物 5，

6 の活性差がほぼ無いことから，メチル基よりも大きいことが示唆された。一方，アミド

結合部位におけるアミド窒素とカルボニル基を逆にした逆アミド化合物 7 では活性が大

幅に減弱し，化合物 2 のアミド結合は活性発現に重要であることがわかった。 

以上より，チオアセチルアミド部位は硫黄原子を炭素原子に置換した化合物 2 の構造を

基に，以降の合成展開を実施することにした。 

 

3-2. インダニル基（R1）の変換 

 

化合物 2 を基にインダニル基（R1 部分）の変換を行った（表 3）。 

 

表 3. インダニル基（R1）の変換 

 

 

 

5 員環部分を開環した化合物 8 では活性値，ならびに LE 値がわずかに低下した。化合

物 8 のベンゼン環をシクロヘキサン環に変換した化合物 9 では，化合物 2 と比較して重

原子数が減っているにも関わらず，活性値，LE 値が共に向上した。次に，シクロヘキサン

環とトリアゾール環を結ぶ炭素鎖の長さについて検討する目的で，化合物 10，11 を合成

した。その結果，2 炭素鎖（エチレン鎖）である化合物 9 が高い LE 値を示した（化合物

9～11）。さらに，シクロヘキサン環を開環した化合物 12，13 を合成し検討したところ，

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

2 1.0 0.40 0.26 0.27 43 7 9

8 2.5 0.63 0.25 0.24 13 0 N.T. b)

9 0.82 0.30 0.28 0.48 18 0 15

10 14 2.6 0.23 0.46 17 0 N.T. b)

11 >20 >20 - 0.43 71 20 N.T. b)

12 13 1.4 0.25 0.41 61 12 N.T. b)

13 6.7 0.83 0.25 0.43 42 0 N.T. b)

b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
R1compd
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いずれも LE 値が大きく低下した。これら結果より，トリアゾール環から数原子離れた位

置に立体的な脂溶性構造を配置することで活性が向上することがわかった。 

以上より，化合物の立体性の向上を意図した合成展開を行った結果，高い LE 値（0.28）

を示し，かつ R1 部分に芳香環を含まない化合物 9 を見出した。Fsp3 値も化合物 2 と比

較して 0.48 と大幅に改善し，LE 値が低下することなく目標 Fsp3 値 (0.47）に到達する

化合物へ導くことができた。 

 

3-3. ナフチル基（R2）の変換 

 

前述の化合物 9 を基に，毒性発現と溶解性低下の点でもう一つのリスク構造と考えたナ

フチル基（R2 部分）の変換を行った（表 4）。 

 

表 4. ナフチル基（R2）の変換 

 

 

 

ナフチル基と同じ置換様式である 2 位と 3 位の 2 置換体（化合物 14），また，酸化的

代謝を受けやすいと考えられるフェニル基のパラ位の保護を意図した 2 位と 4 位の 2 

置換体（化合物 15）あるいは 3 位と 5 位の 2 置換体（化合物 16）を合成した。 

その結果，2 位と 3 位の 2 置換体である化合物 14 でわずかに LE 値が向上した。こ

のことから，ナフチル基のもうひとつのベンゼン環は活性発現に重要ではないことがわか

った。3,5-ジメチルフェニル基に変換した化合物 16 においては LE 値が低下しており，2 

つ目のメチル基の場所には大きな空間が無いことが示唆された。また，パラ位を直接保護

した 2,4-ジメチルフェニル基に変換した化合物 15 が最も大きい LE 値（0.29）を示した

ことから，ナフチル基を回避すると同時に高い LE 値を示すコンパクトな構造を見出すこ

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

9 0.82 0.30 0.28 0.48 18 0 15

14 0.96 0.64 0.29 0.59 36

15 0.90 0.60 0.30 0.61 36 0 12

16 2.9 3.1 0.27 0.61 N.T. b)

b) Not tested.

N.T. b)

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
R2compd

N.T. b)
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とに成功した。これにより，研究開始当初に目標として掲げた LE 値（0.29）にも到達す

ることができた。 

以上，ナフチル基の変換に成功したことで，最初に挙げた化合物の構造上の 2 つの課題

（硫黄原子とナフタレン環の回避）を全て解決することができた。 

 

3-4. トリアゾール環（B）の変換 

 

アゾール環はアミド結合の生物学的等価体（Bioisostere）として用いることから，化合

物 9 を基に，母格であるトリアゾール環（B 部分）をアミド結合へ変換した（表 5）63)。 

 

表 5. トリアゾール環（B）の変換 

 

 

 

その結果，化合物 17 への変換が可能であることがわかった。一方で，カルボニル基の

位置が異なる化合物 18 は大幅な活性低下が認められた。以上より，トリアゾール環 1 位

の窒素原子が活性発現に寄与していることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

9 0.82 0.30 0.28 0.48 18 0 15

17 2.1 0.72 0.27 0.52 11 0 8

18 16 4.6 0.23 0.52 14 0 N.T. b)

b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
Bcompd
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第 4 節 リード化合物のプロファイル 

 

HTS により見出したヒット化合物 1 が有する複数の課題を抽出し，それら課題の解決を

図りながら化合物 1 からの合成展開を行った結果，リード化合物 15 を見出すことに成功

した（表 6）。リード化合物 15 にはリスクを伴う構造因子が除去され，同時に，指標とし

て用いた LE 値，Fsp3 値のいずれも「薬らしさ（Drug-likeness）」の目安となる値に到達

することができた。以上より，リード化合物 15 は，HTS ヒット化合物 1 よりも「薬らし

い」プロファイルを有した化合物であると言える。 

 

表 6. リード化合物 15 のプロファイル 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LE Fsp3 CYP3A4 (m) Solubility

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M) PBS (M)

0.90 0.60 0.30 0.61 36 0 12 31.6

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
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第 2 章 化合物 9 の複合体 X 線結晶構造解析 

 

第 1 節 緒言 

 

三次元構造が未知である ROR と，そのリガンドである化合物 9 との相互作用様式を明

らかにする目的で，複合体 X 線結晶構造の取得を計画し共同研究者（日本たばこ産業株式

会社 医薬総合研究所 探索研究所）に依頼した。その結果，化合物 9 をリガンドとした 

ROR の最初の三次元構造を取得することができた。 

次章での化合物最適化を的確かつ効率的に行うために，得られた複合体 X 線結晶構造の

結果を考察し，それを踏まえた方策を立案することにした。 

 

 

第 2 節 結果考察 

 

前章で得られた化合物 9 のタンパク複合体の結晶構造に関する相互作用について示す

（図 17）。 

 

 

図 17. 化合物 9 の複合体 X 線結晶構造（PDB code: 5AYG）59) 

 

大きな特徴として，U 字形のユニークな活性コンフォメーションをとっている点が挙げ

られる。この時，トリアゾール環とアミド結合の間のエチレン鎖は，タンパク質の LBD ポ

ケット入り口付近に位置していることが観察された。また，R1 部分のシクロヘキサン環は，

トリアゾール環から直線的な場所に位置し，タンパク質の疎水性領域での疎水相互作用に

よる活性への寄与が示唆された（シクロヘキサン環と 4Å 以内の距離にあるアミノ酸残基

は，Cys320，Leu324，Leu396，Ile397，Ile400 である）。さらに，化合物 9 のアミド結合

Glu379

Phe377

Arg364
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の窒素原子は Phe377 の主鎖のカルボニル酸素原子と水素結合を形成しており（2.97Å），

カルボニル酸素とトリアゾール環 1 位窒素原子は水分子を介してそれぞれ Arg364 の主

鎖のカルボニル酸素原子，Glu379 の主鎖のアミド窒素原子と水素結合を形成していること

も観察された。 

これら結果は，以下の通り前章の Hit-to-lead で得られた SAR を支持していると考え

た。 

① 複合体 X 線結晶構造解析において，化合物のアミド結合の窒素原子とカルボニル酸素

原子は，それぞれタンパク質と直接あるいは水を介して水素結合していることが観察

された。これは，化合物のリンカー部 A の変換を実施した際に合成した化合物 2，3，

4，7 の評価結果より得られた「アミド結合が活性発現に寄与しており，その窒素原子

とカルボニル酸素原子の位置が重要である」という SAR の知見を支持する結果であ

った（表 2）。 

② 複合体 X 線結晶構造解析において，トリアゾール環 1 位の窒素原子は，タンパク質

と水を介して水素結合していることが観察された。これは，トリアゾール環からアミ

ド結合構造への変換を実施した際に合成した化合物 17 と 18 の評価結果より得られ

た「トリアゾール環 1 位の窒素原子が活性発現に寄与している」という SAR の知見

を支持する結果であった（表 5）。 

③ 複合体 X 線結晶構造解析において，トリアゾール環とアミド結合の間のエチレン鎖は，

タンパク質の LBD ポケット入り口付近に位置していることが観察された。これは，化

合物のリンカー部 A の変換を実施した際の化合物 5 と 6 の評価結果より得られた

「エチレン鎖周辺には，メチル基よりも大きい空間が存在する」という SAR の知見を

支持する結果であった（表 2）。 

以上より，複合体 X 線結晶構造解析から得られた知見は，今後の SAR 研究に有効活用

できると判断した。 

また，化合物 9 の結果が得られたのとほぼ同じ時期に，トリアゾール環を開環した化合

物 17 の複合体 X 線結晶構造の取得にも成功した（図 18）。これを，先の化合物 9 の複

合体 X 線結晶構造と重ね合わせを行うと，ほぼ一致することがわかった（図 19）。 
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図 18. 化合物 17 の複合体 X 線結晶構造 

 

 

図 19. 化合物 9（緑色），化合物 17（黄色） の X 線結晶構造の重ね合わせ 

 

化合物 9 において水素結合が認められていた「トリアゾール環の 1位の窒素原子」と「ナ

フチル基に隣接するアミド結合」においても，それぞれ化合物 17 の「カルボニル酸素原

子」や「ナフチル基に隣接するアミド結合」とよく重なっていることが観察された。これ

ら結果から，化合物 9 と化合物 17 の間の SAR は大きく異ならないことが予想されたた

め，合成がより簡便な化合物 17 はモデル化合物として用いることができるのではないか

と考えた。 

以上より，リード化合物の最適化は，配座固定を基本戦略とすることとした。リード化

合物 15 はフレキシビリティの高い部分構造をトリアゾール環の左右隣接位に有しており，

複合体 X 線結晶構造解析で得られた活性コンフォメーションで固定できれば活性向上が期

待できると考えた。また，このフレキシビリティの高さは，オフターゲット（CYP 等）と

の選択性を乏しくしている可能性もあると考えた。そこで，活性コンフォメーションの安

定化と想定代謝部位（芳香環の  位）の修飾効果を狙い，トリアゾール環隣接位への環構

Glu379

Phe377

Glu379

Phe377

Arg364
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造導入を検討することにした。さらに，これら検討は，必要に応じて化合物 17 をモデル

化合物として活用することにより，効率的な SAR 取得が可能になると考えた。 
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第 3 章 リード化合物の最適化 

 

第 1 節 緒言 

 

in vivo モデルで薬効を発現する化合物を得ることを目的に，複合体 X 線結晶構造解析

から得られた知見を活用したリード化合物 15 からの最適化検討（リードオプティマイゼ

ーション）を実施した。in vivo 評価で効果を発揮するためには，強い ROR アンタゴニス

ト活性と良好な PK（Pharmacokinetics）プロファイルの両立が必須となる。第 3 章では，

ROR アンタゴニスト活性，ならびに代謝安定性の向上を図り，in vivo 評価で有効性を示

す化合物の創製に至ったプロセスについて述べる。 

 

 

第 2 節 各部位の最適化 

 

2-1. エチル基 (R3) の最適化 

 

 第 2 章で立案した合成戦略に基づいてエチル基をシクロアルキル基へ変換したところ，

いずれの化合物においても代謝安定性の改善が認められた（表 7）。環構造導入による立体

的な要因で，酸化的代謝を受けにくくなったと考えられる。LE 値については，環サイズが

大きくなるほど低下した。最も環サイズが小さいシクロプロピル基を導入した化合物 19 

は，化合物 15 よりわずかに LE 値が低下したものの化合物 19～21 の中では最も大きい 

LE 値を示した。そこで，以降の合成展開は，この部分をシクロプロピル基で固定して行う

ことにした。なお，フルオロ基を導入した化合物 21 は，ラセミ体であることから化合物 19 

と LE 値は同等であったが，その原料である 2,2-ジフルオロシクロプロパンアミンのコス

トと入手性の観点から優位性が乏しいと考え選択しなかった。 
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表 7. エチル基 (R3) の最適化 

 

 

 

2-2. シクロヘキシルエチル基 (R1) の最適化 

 

次に，化合物 19 を基にシクロヘキシルエチル基（R1 部分）の最適化検討を行った（表

8）。まっすぐ直線状に伸ばすことを意図しトリアゾール環の 位と 位を結んだシクロブ

タン環を導入し，かつ，化合物 19 と全く同じ分子量であるスピロ化合物 22 を合成した

結果，LE 値の向上が認められた。さらに，メチレン基の挿入や開環等の変換によるシクロ

ブタン誘導体を種々合成し，末端メチル基の最適な位置について探索した（化合物 23～27）。

その結果，LE 値と代謝安定性が共に向上した化合物 25 を見出すことができた。化合物 25 

は，その立体異性体である化合物 26 と比較し LE 値，代謝安定性共に優れていた。シク

ロブタン環をベンゼン環に変換した化合物 28 の LE 値が大幅に低下したことからも，コ

ンパクトな構造を見出すことができたと言える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

15 Et 0.90 0.60 0.30 0.61 36 0 12

19 0.98 0.45 0.28 0.63 55 23 4

20 9.5 1.8 0.23 0.64 49 27 N.T. b)

21 a) 0.92 0.50 0.27 0.63 75 59 1

a) Racemic. b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
R3compd
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表 8. シクロヘキシルエチル基 (R1) の最適化 

 

 

 

2-3. エチレン基（A'）の最適化 

 

最後に，分子全体が U 字形のコンフォメーションをとるための鍵となるトリアゾール環

とアミド結合の間のエチレン鎖（A' 部分）について検討した。 

 

2-3-1. モデル化合物を用いた cis-オレフィン構造の導入検討 

 

複合体 X 線結晶構造解析で，化合物 9 と 17 は U 字形の活性コンフォメーションをと

っていた。そこで，まず配座固定を目的として，シス体のオレフィン構造の導入を検討し

た。合成が簡便なモデル化合物 17 を用いて，シス体のオレフィン化合物 29 を合成し評

価した結果，LE 値の低下が認められた（表 9）。オレフィンに結合している 2 つのアミド

結合の安定コンフォメーションが，複合体 X 線結晶構造中で得られたものとは異なってい

ることが原因のひとつと考察された。 

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

19 0.98 0.45 0.28 0.63 55 23 4

22 0.48 0.091 0.30 0.63 78 44 3

23 0.19 0.082 0.30 0.65 55 17 5

24 0.10 0.043 0.31 0.65 67 34 3

25 0.14 0.035 0.32 0.63 70 39 5

26 0.40 0.053 0.30 0.63 68 31 6

27 0.38 0.11 0.29 0.64 51 8 N.T. b)

28 1.8 0.12 0.25 0.42 84 55 5

b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
R1compd
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表 9. モデル化合物 17 を用いた cis-オレフィン体構造の導入検討 

 

 

 

2-3-2. モデル化合物を用いた環状構造の導入検討 

 

cis-オレフィン構造導入による効果が得られなかったために，次に環状構造を導入する

ことによる活性コンフォメーションの固定化を検討した。合成が簡便なモデル化合物 17 

を用いてシス体とトランス体それぞれ 3員環から 6員環まで合成した（すべてラセミ体）（表

10）。その結果，化合物 17 と比較して，トランス体の 5 員環化合物 34 で RORアンタゴ

ニスト活性が向上し 10-7  M オーダーの EC50 値を示した。このときの LE 値は，化合物 34 

がラセミ体であることを考えると同等以上であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

17 2.1 0.72 0.27 0.52 11 0 8

29 8.0 4.0 0.24 0.44 7 0 N.T. b)

b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
A'compd
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表 10. モデル化合物 17 を用いた環状構造の導入検討 

 

 

 

2-3-3. 環状構造導入による活性コンフォメーションの固定化検討 

 

コンフォメーション固定としてトランス体の 5 員環構造の導入が有効であることがわか

ったため，これまでの最適化検討により見出されてきた化合物 25 にこの知見を適用した。

その際に，環構造を導入するこのエチレン鎖部分は，複合体 X 線結晶構造解析の結果より

タンパク質の LBD のポケット入り口付近に位置することが観察されていることから，許容

されるであろうフッ素原子あるいはヘテロ原子を組み込むことで，代謝安定性の向上につ

いても併せて期待できると考えた。 

その結果，ROR アンタゴニスト活性の EC50 値が 0.034 M と大幅に向上したピロリジン

化合物 42 （光学活性体: R, R 体）を見出すことに成功した。さらに代謝安定性の大幅な

改善（化合物 25 と比較して 60 min 後の未変化体の残存率が，39％ から 61％ に改善）

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

17 2.1 0.72 0.27 0.52 11 0 8

30 a) >20 >20 - 0.54 17 4 N.T. b)

31 a) 13 7.4 0.22 0.54 21 8 5

32 a) >20 >20 - 0.56 41 6 N.T. b)

33 a) >20 >20 - 0.56 23 0 N.T. b)

34 a) 0.86 0.61 0.26 0.57 20 3 N.T. b)

35 a) >20 >20 - 0.57 13 0 N.T. b)

36 a) 1.3 1.1 0.24 0.59 41 5 8

37 a) >20 >20 - 0.59 27 9 N.T. b)

a) Racemic. b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
A'compd
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も認められた（表 11）。一方，このエナンチオマーである化合物 43 （光学活性体: S, S 体）

は，RORアンタゴニスト活性の EC50 値は > 20 M と大幅に低減し，代謝安定性も化合物 42 

と比較し著しく乏しかった。 

 

表 11. 環状構造導入による活性コンフォメーションの固定化検討 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LE Fsp3 CYP3A4 (m)

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M)

25 0.14 0.035 0.32 0.63 70 39 5

38 0.71 0.40 0.25 0.67 66 25 N.T. b)

39 a) 1.2 0.50 0.23 0.69 99 80 N.T. b)

40 0.13 0.036 0.27 0.69 93 65 N.T. b)

41 0.098 0.038 0.29 0.67 87 76 3

42 0.034 0.029 0.29 0.64 86 61 >50

43 >20 >20 - 0.64 47 7 >50

a) Racemic. b) Not tested.

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
A'compd
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第 3 節 化合物 42 のプロファイル 

 

ROR アンタゴニスト活性が向上し，かつ代謝安定性も改善したピロリジン化合物 42 の

プロファイルを以下に示す（表 12）（図 20）。 

 

表 12. 化合物 42 のプロファイル 

 

 
 

 

図 20. 化合物 42 の ROR-LUC 阻害曲線 

 

LE 値を指標に合成展開を進めてきたことで，化合物 42（分子量: 477.66）は，分子量

を 500 以下に抑えながら HTS ヒット化合物 1 と比較して約 50 倍の ROR アンタゴニス

ト活性の向上に成功した。また，代謝安定性も大幅に改善した。その要因としては次の 2 点

が挙げられる。ひとつは，分子量の増加を抑えられたことで，過度な脂溶性の増加を回避

できた点である。もうひとつは，Fsp3 値を指標に合成展開を行ったことと，活性コンフォ

メーションの固定化の方法を見出したことにより，化合物の三次元性が増強され，その結

果，代謝酵素である CYP との結合能が減弱された可能性がある点である。これは，CYP 阻

害活性の大幅な減弱にも貢献していると考えられる。PBS（リン酸緩衝生理食塩水）に対す

る溶解度も大幅に向上し，HTS ヒット化合物 1 と比較して優れたプロファイルを有する化

合物に仕上げることができた。他の核内受容体に対しても高い選択性を示し，14 種の核内

受容体（hROR，hROR，hSF1，mGR，hRXR，hVDR，hFXR，mLXR，hPPAR，hPPAR，hPPAR，

hPR，hRAR，hRAR）に対する化合物 42 の活性はいずれも > 20 M であった。 

LE Fsp3 CYP3A4 (m) Solubility MW

human mouse human_LUC 10 min 60 min IC50 (M) PBS (M)

0.034 0.029 0.29 0.64 86 61 >50 83.3 477.66

ROR-LUC EC50 (M) MS in liver S9 (remaining %)
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化合物 42 と ROR の複合体 X 線結晶構造解析の結果を以下に示す（図 21）64)。これを

化合物 9 と重ね合わせてみると，トリアゾール環からベンゼン環までほぼ一致していた

（図 22）。トランス体のピロリジン環を導入することにより，活性コンフォメーションの

固定化に成功し U 字形を再現できていたことがわかった。 

 

 

図 21. 化合物 42 の複合体 X 線結晶構造（PDB code: 5X8X）64) 

 

 

図 22. 化合物 42（紫色），化合物 9 （緑色）の X 線結晶構造の重ね合わせ 

 

 

Phe377

Glu379

Phe377

Arg364
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第 4 節 ROR，ROR との選択性についての考察 

 

 化合物 42 は，ROR と ROR に対して高い選択性を有している。その理由について，複

合体 X 線結晶構造解析の結果を用いて考察した。PDB（Protein Data Bank）に登録されて

いるヒト活性型 ROR（PDB code: 1N83）とラット不活性型 ROR（PDB code: 1NQ7）から

作成したヒトホモロジーモデルと，前節で示した化合物 42 のヒト ROR との複合体 X 線

結晶構造（PDB code: 5X8X）64)を重ね合わせた結果より，以下の理由により選択性が発現し

ていると考えた。図 23 には関与している可能性があると考えたアミノ酸残基のみを抜粋

した。なお，タンパク質の動的構造変化は考慮せず，複合体 X 線結晶構造解析で確認され

たアミノ酸の位置のみで考察した。 

① タンパク質 ROR の Val376 と Met365 に相当する ROR と ROR におけるアミノ酸

残基が，共に化合物の近くに位置している。そのため，それら ROR と RORのアミノ

酸残基が化合物の 2,4-ジメチルフェニル基と衝突している可能性がある。 

② タンパク質 ROR のアミノ酸残基 Phe377 は，化合物のアミド結合の窒素原子と水素結

合していることが観察されているが，この Phe377 に相当する ROR と ROR のアミノ

酸残基が，化合物の近くに位置している。そのため，ROR，ROR と化合物は水素結合

していない可能性がある。 

③ タンパク質 ROR のアミノ酸残基 Leu287 が，ROR と ROR においては立体的に嵩高

い Tyr である。そのため，ROR と ROR の Tyr が化合物のアセチル基と衝突してい

る可能性がある。 

 

 
図 23. ROR-化合物 42 複合体（紫色），ROR（燈色），ROR（青色）の X 線結晶構造の重

ね合わせ 

 

ROR: Leu287

ROR: Phe377 ROR: Val376

ROR: Met365
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第 5 節 化合物 42 の合成 

 

化合物 42 の中間体であるチオイミデート 54 の合成ルートを Scheme 1 に示す。カル

ボン酸 44 とアミン 45 を縮合し 99％ の収率でアミド 46 を合成した。そのアミド 46 

を Ir（イリジウム）触媒存在下 1,1,3,3-テトラメチルジシロキサンを用いた還元及び脱

水反応によりエナミン 47 に誘導した後，アクリル酸エチルを作用させてシクロブタン 48 

を合成した。48 に p-トルエンスルホン酸メチルを作用させ 4 級アミンにした後，ホフマ

ン脱離反応によりシクロブテン 50 を合成した。シクロブテン 50 に接触水素化反応によ

りシス体のシクロブタンカルボン酸 51 に導いた（5 工程の全収率は，77％）後に，シク

ロプロピルアミンを作用させアミド 52 を合成した。アミド 52 にローソン試薬を作用さ

せてチオアミド 53 に変換（2 工程の全収率は，78％）後，メーヤワイン試薬を作用させ

ることでチオイミデート 54 を合成した。54 は精製せずにそのまま次工程に用いた。 
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Scheme 1. 中間体 54 の合成 

 

化合物 42 は， Scheme 1 で合成したチオイミデート 54 を用いた下記の Scheme 2 に

従い合成した。市販品であるラセミ体 55 に 2,4-ジメチルアニリンを作用させてアミド 56 

を合成した後，酸性条件下で保護基を除去しアミン 57 を塩酸塩で単離した（2 工程の全

収率は，97％）。57 に無水酢酸を作用させてアミド 58 に誘導した後に，アルカリ加水分

解反応によりカルボン酸 59 を合成した（2 工程の全収率は，75％）。59 にヒドラジン誘

導体を作用させてアミド 60 に変換した後，酸性条件下で保護基を除去しヒドラジド 61 

に導いた。そして，Scheme 1 で合成したチオイミデート 54 を作用させてトリアゾール環

を構築し（3 工程の全収率は，82％），得られたラセミ体をキラルカラムを用いた HPLC 分

取により光学異性体を分離することで，光学活性体 42 と 43 を得た。全 17 工程のトー

タル収率は，18％ であった。 

 

44 45

WSC·HCl
HOBt·H2O   

DMF
rt

y. 99%

+

Tetramethyldisiloxane

(Ph3P)2IrCl(CO) cat.
Toluene

rt

47

Ethyl acrylate
Hydroquinone 

MeCN
100℃

48

p-TsOMe

neat
100℃

8N KOH 

water
110℃

49 50

1 atm H2

5% Pd/C 

THF
rt

y. 77% (5 steps) 

Cyclopropylamine
WSC・HCl

HOBt・H2O 

DMF
rt

51 52

Lawsson’s reagent

THF
80℃

y. 78% (2 steps) 

Me3OBF4

CHCl3
rt

53 54

46
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Scheme 2. 化合物 42 の合成 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4N HCl / 1,4-dioxane   

1,4-dioxane
rt

y. quant   

2,4-di-Me-aniline
WSC·HCl

HOBt·H2O   

DMF
rt

y. 97%
55（ラセミ体） 56

Ac2O
Et3N

DMAP   

CHCl3
0℃

y. 95%  

57

2N NaOH

EtOH
rt

y. 79%

58

BocNHNH2

WSC·HCl
HOBt·H2O   

DMF
rt

y. quant

59 60

i)   54 / AcONa / EtOH / H2O    
0℃ → 100℃

y. 82%

ii) Chiral column separation
y. 50%

61 42（光学活性体）

4N HCl / 1,4-dioxane   

1,4-dioxane
rt

y. quant   

+

43
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第 6 節 化合物 42 の in vivo 評価 

 

6-1. 薬物動態試験 

 

化合物 42・HCl を用いたマウス薬物動態試験を，共同研究者（日本たばこ産業株式会社 

医薬総合研究所 薬物動態研究所）に依頼し実施した。0.5％ MC 懸濁液で 30，100 mg/kg

の用量を経口投与した結果，BA（Bioavailability）はそれぞれ 78，130％ であった（AUC0-inf 

はそれぞれ 18，100 M・h であった）。化合物 42・HCl は良好な経口吸収性を有し，十分

な血中濃度の確保が可能であることがわかった（図 24）（表 13）。 

 

図 24. 化合物 42・HCl を経口投与した時の濃度推移 

 

表 13. 化合物 42・HCl の PK プロファイル 
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(h)
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CLtot

(L/h/Kg)
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(h)

Vdss

(L/Kg)

iv 1 DMSO 1.0 0.3 0.8 2.5 0.4 1.0

Route
Dose

(mg/kg)
Vehicle

Tmax

(h)

Cmax

(M)

AUC0-inf.

(M・h)

T1/2

(h)

MRT

(h)

BA

(%)

po 30 MC 1.0 10 18 3.3 1.6 78

po 100 MC 0.5 38 100 2.2 2.5 130
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6-2. 薬効薬理試験 

 

良好な経口吸収性を有することが確認できたため，次に，経口投与によるマウス CD3 チ

ャレンジモデルを用いた in vivo 薬理評価を共同研究者（日本たばこ産業株式会社 医薬

総合研究所 生物研究所）に依頼し実施した。MOG（Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein），

CFA（Complete Freund's Adjuvant）および PTX（Pertussis Toxin）で 5 日間感作したマ

ウスに化合物 42・HCl を経口投与し，3 時間後と 8 時間後の血中 IL-17 濃度を測定した。

薬物動態試験と同じ 30，100 mg/kg の 2 用量で行った結果，Vehicle に対し用量依存的に 

IL-17 産生を抑制し，その ED50 値はそれぞれ 42，30 mg/kg であった（図 25）。in vivo 薬

理評価で有効性を示す化合物を見出すことに成功した。 

 

 

図 25. 化合物 42・HCl のマウス CD3 チャレンジモデルでの in vivo 評価結果 
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結論 

 

本研究では，自己免疫疾患の苦しみを解放すべく，全く新しいメカニズムである低分子 

ROR アンタゴニストの創製に向けた創薬研究に着手した。 

第 1 章では，HTS により見出されたヒット化合物からリード化合物を創製したプロセス

（リードジェネレーション）について述べた。HTS ヒット化合物が有する複数の課題を抽

出し，LE 値と Fsp3 値を指標とした合成展開を実施した結果，それら課題を解決すること

ができリード化合物の創製に成功した。 

第 2 章では，複合体 X線結晶構造解析の結果を踏まえ，リード化合物の最適化検討に向

けて行った考察について述べた。化合物 9 がとてもユニークな U字形の活性コンフォメー

ションをとっていることが観察されたことから，コンフォメーションを固定し三次元性の

高い化合物へと導くことで ROR アンタゴニスト活性のみならず代謝安定性の改善も期待

できることを示した。 

第 3 章では，リード化合物の最適化検討（リードオプティマイゼーション）について述

べた。合成が比較的簡便なモデル化合物を用いることで，効率よく最適化検討を実施する

ことができた。環状構造を導入し，ユニークな活性コンフォメーションを固定化すること

で，代謝酵素である CYP との親和性を低下することもできた。結果，in vivo 評価で効果

を示し，「薬らしい」化合物 42 を見出すことに成功した。 

 

本研究では，in vivo 試験で薬理効果が認められた新規 ROR アンタゴニストを見出すこ

とに成功した。本研究で得られた知見を基に創製された新規化合物 JTE-151（構造は非開

示）は，低分子 ROR アンタゴニストとして世界で初めて臨床試験（First in Human）を実

施するに至った。本研究成果は，自己免疫疾患治療薬の新しい選択肢につながるものと期

待される。また，探索研究の過程で「薬らしさ」を表現する LE 値と Fsp3 値を指標に用い

ることで，HTS ヒット化合物から in vivo 試験で有効な化合物を効率良く導き出す方法を

示すこともできた。本方法は，これからの創薬研究のモデルケースとなるものと期待する。 
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実験の部 

 

1. 化合物の合成 

 

General Experimental Procedures 

試薬は全て購入したものを使用し，それらは精製せずにそのまま使用した。薄層クロマト

グラフィーには，Merck の silica gel 60 F254 plates を用いた。カラムクロマトグラフィ

ーには，SiliCycle のシリカゲル (230–400 mesh, 40–63 m) あるいは 関東化学のシリカ

ゲル 60N (spherical, neutral, 40–50 mesh) を用いた。分取用 HPLC は，日本分析工業の 

LC-908 型リサイクル分取 HPLC を用いた。分析用 HPLC は，SHIMADZU Prominence を用い

た。1H NMR スペクトルは，JEOL JNM-AL400 (400 MHz)，Bruker AVANCE III 400 (400 MHz)，

Varian MERCURYplus 400 (400 MHz) を用い，テトラメチルシランを内部標準物質として測

定した。13C NMR スペクトルは，Agilent 400-MR (100 MHz)，Agilent DD2 500 (125 MHz)，

Bruker AVANCE II 800 US2 (200 MHz)を用い，テトラメチルシランを内部標準物質として

測定した。高分解能マススペクトルは，Agilent 1290 Infinity LC と Thermo Fisher 

LTQ-Orbitrap Velos から構成された LC-MS を用いて測定した。旋光度は，Rudolph 

Research Analytical Autopol V を用い，25 ℃ で測定した。薬理評価を実施した化合物

の化学純度は，HPLC [Column: SHIMADZU Shim-pack XR-ODS (3 × 50 mm, 2.2 m); Mobile 

phase A: 0.1% TFA in water; Mobile phase B: 0.1% TFA in MeCN; Gradient: 10% B to 90% 

B from 0 to 5 min, 90% B from 5 to 7 min, 90% B to 10% B from 7 to 7.5 min, 10% B 

from 7.5 to 10 min; Flow rate: 8.0 mL/min; Detection wavelength: 220 nm] を用いて

測定した。 

 

第 1 章の実験 

 

化合物 1 の合成 

 

2-(2,3-Dihydro-1H-indene-2-carbonyl)-N-ethylhydrazine-1-carbothioamide (62) 

 

2,3-Dihydro-1H-indene-2-carboxylic acid (500 mg, 3.08 mmol) の CH2Cl2 (7.5 mL) 溶

液に，HATU (1.17 g, 3.08 mmol) を室温で加えた。室温で 20 分間撹拌した後，
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N-ethylhydrazinecarbothioamide (404 mg, 3.39 mmol) と DIEA (0.644 mL, 3.70 mmol) を

加え，室温で終夜撹拌した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣を EtOAc と THF に溶解

し，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウム

で乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 62 (1.53 g，quant) を得た。本化合物は，精製

せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.07 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 3.06–3.16 (m, 4H), 3.47 (t, 

J = 6.68 Hz, 2H), 3.58–3.66 (m, 1H), 7.10–7.15 (m, 2H), 7.18–7.22 (m, 2H), 7.87 (t, 

J = 5.12 Hz, 1H), 9.09 (s, 1H), 9.76 (s, 1H). 

 

5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazole-3-thiol (63) 

 

化合物 62 (3.08 mmol) の 1N 水酸化ナトリウム水溶液 (3.7 mL，3.7 mmol) の懸濁液を，

100 ℃で 1 時間撹拌した。反応混合物に，氷冷下で 1N 塩酸を加え中和した後，EtOAc で

抽出した。得られた有機層を，水，希塩酸，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣にジイソプロピルエーテル (8 mL)，CHCl3 

(8 mL) を加え，析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 63 (707 mg，94%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.28 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 3.17 (dd, J = 15.60, 8.00 

Hz, 2H), 3.36 (dd, J = 15.60, 8.80 Hz, 2H), 3.82 (quin, J = 8.40 Hz, 1H), 4.04 (q, 

J = 7.20 Hz, 2H), 7.17 (dd, J = 5.60, 3.20 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 5.20, 3.20 Hz, 2H), 

13.50 (s, 1H). 

 

2-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio)-N-(naphthale

n-1-yl)acetamide (1) 

 

化合物 63 (100 mg, 0.408 mmol) と 2-chloro-N-(naphthalen-1-yl)acetamide (90 mg, 0.41 

mmol) の MeOH (2 mL) 溶液に，室温で NaOAc (37 mg, 0.45 mmol) と K2CO3 (56 mg, 0.41 

mmol) を加えた。70 ℃で 1 時間撹拌した後，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣を 

EtOAc と THF に溶解し，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶

媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : EtOAc 

= 67 : 33) で精製し，化合物 1 (145 mg，83%) を得た。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.44 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 3.37 (dd, J = 15.20, 8.80 Hz, 

2H), 3.50 (dd, J = 15.20, 8.80 Hz, 2H), 3.71 (quin, J = 8.80 Hz, 1H), 3.99 (q, J = 

7.20 Hz, 2H), 4.15 (s, 2H), 7.21–7.28 (m, 4H), 7.44–7.48 (m, 3H), 7.65 (d, J = 8.40 

Hz, 1H), 7.81–7.83 (m, 1H), 8.11–8.15 (m, 2H), 10.62 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.37, 35.80, 36.32, 38.13 (2C), 39.15, 119.49, 121.77, 

124.39 (2C), 125.28, 125.61, 125.87, 126.32, 126.78, 126.93 (2C), 128.36, 133.21, 

134.03, 141.20 (2C), 151.50, 158.47, 167.67. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H24N4OS, 429.1744; found, 429.1739. 

Purity: 98.3%. 

 

化合物 2 の合成 

 

3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazole (64) 

 

文献の方法に準じて合成した 65)。 

化合物 63 (2.48 g, 10.1 mmol) の CH2Cl2 (12.0 mL) 溶液に，氷冷下で，過酸化水素水 (30%) 

(2.3 mL, 22 mmol) と酢酸 (8.7 mL, 0.15 mol) の混合溶液を滴下した。室温で終夜撹拌

した後，4N 水酸化ナトリウム水溶液 (38.0 mL, 152 mmol) で中和し，CHCl3 で抽出した。

得られた有機層を水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減

圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : EtOAc = 97 : 

3) で精製し，化合物 64 (1.60 g，74%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.51 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 3.36 (dd, J = 15.20, 8.40 Hz, 

2H), 3.50 (dd, J = 15.60, 9.60 Hz, 2H), 3.72 (quin, J = 8.80 Hz, 1H), 4.02 (q, J = 

7.20 Hz, 2H), 7.18–7.21 (m, 2H), 7.24–7.26 (m, 2H), 8.15 (s, 1H). 

（文献より，化合物 64 はスルフィン酸を経由して生成したと推定 66)。） 

 

(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)methanol (65) 

 

化合物 64 (210 mg，0.985 mmol) と 37% ホルムアルデヒド液 (0.8 mL，9.85 mmol) を混

合し，100 ℃で終夜撹拌した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 40 : 1) で精製し，化合物 65 (187 mg，78%) を得た。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.45 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 3.33 (dd, J = 15.28, 8.56 Hz, 

2H), 3.47 (dd, J = 15.04, 9.24 Hz, 2H), 3.67 (quin, J = 9.00 Hz, 1H), 4.13 (q, J = 

7.40 Hz, 2H), 4.80 (s, 2H), 7.17–7.21 (m, 2H), 7.22–7.26 (m, 2H). 

 

5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazole-3-carbaldehyde (66) 

 

化合物 65 (185 mg，0.760 mmol) の THF (3.0 mL) ，CHCl3 (1.5 mL) 溶液に，二酸化マン

ガン (661 mg, 7.60 mmol) を加え室温で 4 時間撹拌した。反応混合液に，室温で CHCl3 と

セライトを加えた後，固体をろ過することで取り除いた。得られたろ液の溶媒を減圧下留

去し，化合物 66 (157 mg，86%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用い

た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.43 and 1.51 (each t, J = 7.36 Hz, total 3H), 3.32–3.41 

(m, 2H), 3.46–3.60 (m, 2H), 3.67–3.80 (m, 1H), 4.02 and 4.38 (each q, J = 7.36 Hz, 

total 2H), 7.18–7.22 (m, 2H), 7.23–7.28 (m, 2H), 8.15 and 10.09 (each s, total 1H). 

 

Ethyl 3-(5-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)acrylate 

(67) 

 

水素化ナトリウム  (29.8 mg, 0.746 mmol) の  THF (1.5 mL) 懸濁液に， ethyl 

2-(diethoxyphosphoryl)acetate (0.148 mL, 0.746 mmol) の THF (1.5 mL) 溶液を氷冷下

で滴下した。氷冷下で 0.5 時間撹拌した後，化合物 66 (150 mg, 0.622 mmol) の THF (1.5 

mL) 溶液を氷冷下で滴下した。室温で 1.5 時間撹拌した後，5% 硫酸水素カリウム水溶液

と EtOAc を氷冷下で反応混合液に加え，有機層を分離した。得られた有機層を飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減

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

1 : 1) で精製し，化合物 67 (139 mg，72%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.35 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 1.43 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 3.36 

(dd, J = 15.52, 8.80 Hz, 2H), 3.55 (dd, J = 15.28, 9.48 Hz, 2H), 3.72 (quin, J = 9.04 

Hz, 1H), 4.09 (q, J = 7.40 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 15.52 Hz, 1H), 7.19–7.23 (m, 2H), 

7.24–7.27 (m, 2H), 7.45 (d, J = 15.76 Hz, 1H). 
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3-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)acrylic acid (68) 

 

化合物 67 (134 mg，0.430 mmol) の EtOH (1.3 mL) 溶液に，2N 水酸化ナトリウム水溶液 

(0.473 mL, 0.946 mmol) を加え 85 ℃で 1.5 時間撹拌した。氷冷下で，2N 塩酸 (0.473 mL, 

0.946 mmol) を加え，EtOAc で抽出した。得られた残渣を，水，飽和食塩水で順に洗浄，

無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 68 (103 mg，84%) を得た。

本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.28 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 3.25–3.40 (m, 4H), 3.89 (quin, 

J = 8.72 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 15.84 Hz, 1H), 7.15–7.20 

(m, 2H), 7.25–7.28 (m, 2H), 7.62 (d, J = 15.80 Hz, 1H). 

 

3-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-

yl)acrylamide (69) 

 

化合物 68 (75.0 mg，0.265 mmol) の DMF (1.5 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (48.6 mg, 

0.318 mmol), naphthalen-1-amine (41.7 mg, 0.291 mmol), WSC・HCl (60.9 mg, 0.318 mmol) 

を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，

EtOAc と THF の混合溶媒で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄，無

水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣に EtOAc (3 mL) を

加え，析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 69 (87.0 mg，81%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.33 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 3.26–3.43 (m, 4H), 3.91 (quin, 

J = 8.72 Hz, 1H), 4.25 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 7.17–7.21 (m, 2H), 7.27–7.30 (m, 2H), 

7.50–7.62 (m, 5H), 7.80 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.92–7.98 (m, 2H), 8.18 (d, J = 7.60 

Hz, 1H), 10.40 (s, 1H). 

 

3-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-

yl)propanamide (2) 
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化合物 69 (30.0 mg, 0.0734 mmol) の THF (0.6 mL) ，EtOH (0.6 mL) 溶液に，10% パラ

ジウム炭素 (10.0 mg) を加え，水素雰囲気下で室温で 7 時間撹拌した。パラジウム炭素

をろ過することで取り除き，得られたろ液の溶媒を減圧下留去し，化合物 2 (28.0 mg，93%) 

を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.34 (t, J = 7.28 Hz, 3H), 3.12 (t, J = 6.62 Hz, 2H), 3.21 

(dd, J = 15.22, 8.38 Hz, 2H), 3.34 (dt, J = 14.45, 8.45 Hz, 4H), 3.58 (dd, J = 17.97, 

9.15 Hz, 1H), 3.94 (q, J = 7.28 Hz, 2H), 7.16 (s, 4H), 7.40 (t, J = 7.83 Hz, 3H), 

7.64 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 10.03 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 9.26 Hz, 1H), 

9.60 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.84, 21.47, 33.93, 35.82, 38.17, 38.28 (2C), 120.50, 

121.57, 124.34 (2C), 125.56, 125.57, 125.92, 126.33, 126.80 (2C), 127.23, 128.40, 

132.82, 134.08, 141.47 (2C), 153.84, 156.93, 171.10. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C26H26N4O, 411.2179; found, 411.2177. 

Purity: 98.9%. 

 

化合物 3 の合成 

 

N-Ethyl-2,3-dihydro-1H-indene-2-carboxamide (70) 

 

2,3-Dihydro-1H-indene-2-carboxylic acid (2.00 g, 12.3 mmol) の DMF (20 mL) 溶液に，

氷冷下で，HOBt・H2O (2.27 g, 14.8 mmol), Et3N (3.42 mL, 24.7 mmol), EtNH2・HCl (2.01 

g, 24.7 mmol), WSC・HCl (2.84 g, 14.8 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応

混合液に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 70 (1.97 g，85%) 

を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.16 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 3.13–3.19 (m, 4H), 3.22–3.27 

(m, 1H), 3.31–3.37 (m, 2H), 5.54 (brs, 1H), 7.15–7.18 (m, 2H), 7.19–7.22 (m, 2H). 

 

N-Ethyl-2,3-dihydro-1H-indene-2-carbothioamide (71) 
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化合物 70 (850 mg，4.49 mmol) の THF (8.5 mL) 溶液に，ローソン試薬 (1.18 g, 2.92 mmol) 

を加え，80 ℃で 2 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 10 : 1) で精製し，化合物 71 (852 

mg，92%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.27 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 3.22 (dd, J = 15.84, 8.72 Hz, 

2H), 3.43 (dd, J = 15.84, 8.24 Hz, 2H), 3.57 (quin, J = 8.48 Hz, 1H), 3.69–3.76 (m, 

2H), 7.15–7.23 (m, 4H). 

 

Methyl N-ethyl-2,3-dihydro-1H-indene-2-carbimidothioate tetrafluoroborate (72) 

 

化合物 71 (850 mg，4.14 mmol) の CH2Cl2 (5 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (680 mg, 4.14 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 72 (1.48 

g，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 and 1.50 (each t, J = 7.36 Hz, total 3H), 2.73 and 

2.80 (each s, total 3H), 3.26–3.37 (m, 2H), 3.43–3.53 (m, 2H), 3.73 (quin, J = 7.32 

Hz, 1H), 3.97 (q, J = 7.36 Hz, 2H), 7.21–7.28 (m, 4H), 9.85 and 10.25 (each brs, total 

1H). 

 

tert-Butyl 2-(3-ethoxy-3-oxopropanoyl)hydrazine-1-carboxylate (73) 

 

3-Ethoxy-3-oxopropanoic acid (1.00 g, 7.57 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，氷冷下で，

HOBt・H2O (1.28 g, 8.33 mmol), tert-butyl hydrazinecarboxylate (1.05 g, 7.95 mmol), 

WSC・HCl (1.60 g, 8.33 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を

加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 73 (1.26 g，72%) を得た。本化合物

は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.18 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.39 (s, 9H), 3.22 (s, 2H), 

4.08 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 8.85 (s, 1H), 9.76 (s, 1H). 
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Ethyl 3-hydrazineyl-3-oxopropanoate hydrochloride (74) 

 

化合物 73 (1.24 g，5.34 mmol) の 1,4-ジオキサン (6 mL) 溶液に，4N 塩酸 (1,4-ジオ

キサン溶液) (6 mL, 24 mmol) を加え，室温で 6 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧

下留去した。得られた残渣に ジエチルエーテル (8 mL) を加え，析出した固体をろ取し，

減圧下乾燥して化合物 74 (752 mg，84%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工

程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.20 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 3.45 (s, 2H), 4.11 (q, J = 

7.12 Hz, 2H), 10.55 (brs, 3H), 11.37 (brs, 1H). 

 

Ethyl 2-(5-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)acetate (75) 

 

化合物 74 (54.9 mg, 0.326 mmol) と化合物 72 (100 mg, 0.326 mmol) の 1,4-ジオキサン 

(1 mL) ，水 (0.2 mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (66.8 mg, 0.814 mmol) を加え，100 ℃

で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾

燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : 

MeOH = 10 : 1) で精製し，化合物 75 (78.3 mg，80%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.29 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 1.39 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 3.34 

(dd, J = 15.60, 8.04 Hz, 2H), 3.52 (dd, J = 15.60, 9.80 Hz, 2H), 3.69 (quin, J = 8.24 

Hz, 1H), 3.91 (s, 2H), 4.02 (q, J = 7.36 Hz, 2H), 4.21 (q, J = 7.36 Hz, 2H), 7.17–

7.21 (m, 2H), 7.23–7.26 (m, 2H). 

 

Sodium 2-(5-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)acetate 

(76) 

 

化合物 75 (40.0 mg，0.134 mmol) の EtOH (0.4 mL) 溶液に，2N 水酸化ナトリウム水溶

液 (0.080 mL, 0.160 mmol) を加え，室温で 4 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下

留去し，化合物 76 (49.3 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に
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用いた。 

 

2-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-

yl)acetamide (3) 

 

化合物 76 (49.3 mg, 0.134 mmol) と naphthalen-1-amine (21.0 mg, 0.147 mmol) の DMF 

(0.4 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (24.6 mg, 0.160 mmol), Et3N (0.0224 mL, 0.16 mmol), 

WSC・HCl (30.7 mg, 0.160 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，氷冷

下で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc と THF の混合溶媒で抽出した。得

られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去して得られた残渣に EtOAc (1 mL) を加え，析出した固体をろ取し，減圧下

乾燥して化合物 3 (31.0 mg，58%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.34 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 3.24–3.45 (m, 4H), 3.80–3.88 

(m, 1H), 4.10–4.12 (m, 2H), 4.15 (s, 2H), 7.15–7.19 (m, 2H), 7.25–7.28 (m, 2H), 7.51 

(t, J = 7.80 Hz, 1H), 7.54–7.61 (m, 2H), 7.73 (d, J = 7.68 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.48 

Hz, 1H), 7.96 (d, J = 7.60 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 10.42 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.99, 33.87, 35.79, 38.28 (2C), 38.53, 119.54, 121.25, 

124.37 (2C), 125.53, 125.58, 126.03, 126.65, 126.74, 126.92 (2C), 128.50, 132.56, 

134.06, 141.26 (2C), 149.94, 157.23, 164.48. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H24N4O, 397.2023; found, 397.2020. 

Purity: 95.0%. 

 

化合物 4 の合成 

 

tert-Butyl 2-(5-methoxy-5-oxopentanoyl)hydrazine-1-carboxylate (77) 

 

5-Methoxy-5-oxopentanoic acid (1.00 g, 6.84 mmol) の DMF (7 mL) 溶液に，氷冷下で，

HOBt・H2O (1.26 g, 8.21 mmol), tert-butyl hydrazinecarboxylate (0.995 g, 7.53 mmol), 

WSC・HCl (1.57 g, 8.21 mmol), Et3N (1.14 mL, 8.21 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌

した。反応混合液に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩

水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 77 (1.62 



55 

 

g，91%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

Methyl 5-hydrazineyl-5-oxopentanoate hydrochloride (78) 

 

化合物 77 (1.62 g，6.22 mmol) の 1,4-ジオキサン (10 mL) 溶液に，4N 塩酸 (1,4-ジオ

キサン溶液) (10 mL, 40 mmol) を加え，室温で 3 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減

圧下留去した。得られた残渣に ジエチルエーテル (10 mL) を加え，析出した固体をろ取

し，減圧下乾燥して化合物 78 (1.03 g，84%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま

次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.78 (quin, J = 7.32 Hz, 2H), 2.27 (t, J = 7.36 Hz, 2H), 

2.34 (t, J = 7.36 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 10.42 (brs, 3H), 11.09 (s, 1H). 

 

Methyl 4-(5-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)butanoate 

(79) 

 

化合物 78 (70.4 mg, 0.358 mmol) と化合物 72 (100 mg, 0.326 mmol) の 1,4-ジオキサン 

(1 mL)，水 (0.2 mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (66.8 mg, 0.814 mmol) を加え，110 ℃で 

5 時間撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾

燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 79 (78.1 mg，77%) を得た。本化合物は，精製せずに

そのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 2.12–2.20 (m, 2H), 2.53 (t, 

J = 7.12 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 7.56 Hz, 2H), 3.32 (dd, J = 15.56, 8.88 Hz, 2H), 3.50 

(dd, J = 15.36, 9.60 Hz, 2H), 3.60–3.70 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.95 (q, J = 7.36 Hz, 

2H), 7.14–7.21 (m, 2H), 7.22–7.26 (m, 2H). 

 

4-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)butanoic acid (80) 

 

化合物 79 (75.0 mg，0.239 mmol) の MeOH (1.5 mL) 溶液に，2N 水酸化ナトリウム水溶
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液 (0.179 mL, 0.359 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。反応混合液に 1N 塩酸 (0.406 

mL, 0.406 mmol) を加え，EtOAc と CHCl3 の混合溶媒で抽出した。無水硫酸マグネシウム

で乾燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3 : MeOH : AcOH = 10 : 1 : 0.05) で精製し，化合物 80 (40.1 mg，56%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 2.08–2.15 (m, 2H), 2.48 (t, 

J = 6.92 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 7.56 Hz, 2H), 3.32 (dd, J = 15.60, 8.72 Hz, 2H), 3.46 

(dd, J = 15.60, 9.36 Hz, 2H), 3.66 (quin, J = 8.68 Hz, 1H), 3.97 (q, J = 7.36 Hz, 

2H), 6.11 (brs, 1H), 7.15–7.19 (m, 2H), 7.21–7.24 (m, 2H). 

 

4-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-

yl)butanamide (4) 

 

化合物 80 (40.1 mg, 0.134 mmol) と naphthalen-1-amine (21.0 mg, 0.147 mmol) の DMF 

(2 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (24.6 mg, 0.160 mmol), WSC・HCl (30.7 mg, 0.160 

mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄し

た。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 10 : 1) で精製し，化合物 4 (28.9 mg，28%) を

得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.37 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.29 (tt, J = 6.68, 6.68 Hz, 

2H), 2.74 (t, J = 6.72 Hz, 2H), 2.93 (t, J = 6.72 Hz, 2H), 3.31 (dd, J = 15.16, 8.48 

Hz, 2H), 3.62 (dd, J = 15.40, 9.30 Hz, 2H), 3.65 (m, 1H), 3.95 (q, J = 7.36, 2H), 

7.15–7.25 (m, 3H), 7.41–7.52 (m, 3H), 7.65 (d, J = 7.92 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.36 

Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.36 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.04 Hz, 1H), 9.17 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 16.12, 23.38, 23.45, 35.80, 35.92, 38.15, 38.26 (2C), 120.40, 

121.61, 124.33 (2C), 125.40, 125.63, 125.87, 126.22, 126.79 (2C), 127.24, 128.47, 

133.00, 134.13, 141.50 (2C), 153.83, 156.53, 171.88. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C27H28N4O, 425.2336; found, 425.2333. 

Purity: 98.7%. 

 

化合物 5 の合成 

 

tert-Butyl 2-(4-methoxy-2-methyl-4-oxobutanoyl)hydrazine-1-carboxylate (81) 
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4-Methoxy-2-methyl-4-oxobutanoic acid (2.03 g, 13.9 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，

氷冷下で，HOBt・H2O (3.20 g, 20.8 mmol), tert-butyl hydrazinecarboxylate (1.65 g, 12.5 

mmol), WSC・HCl (3.98 g, 20.8 mmol) を順に加え，室温で 5 時間撹拌した。反応混合液

に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。

無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 81 (2.5 g，69%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.25 (d, J = 6.72 Hz, 3H), 1.47 (s, 9H), 2.39–2.47 (m, 

1H), 2.76–2.83 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 6.47 (brs, 1H), 7.50 (brs, 1H). 

 

Methyl 4-hydrazineyl-3-methyl-4-oxobutanoate hydrochloride (82) 

 

化合物 81 (2.2 g，8.45 mmol)に 4N 塩酸 (1,4-ジオキサン溶液) (20 mL, 80 mmol) を加

え，室温で 40 分間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 82 (1.70 g，quant) 

を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.23 (d, J = 7.16 Hz, 3H), 2.43 (dd, J = 16.92, 5.76 Hz, 

1H), 2.83 (dd, J = 16.92, 8.68 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 10.73 (brs, 3H), 11.53 (brs, 

1H). 

 

Methyl 3-(5-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)butanoate 

(83) 

 

化合物 82 (150 mg, 0.77 mmol) と化合物 72 (169 mg, 0.77 mmol) の 1,4-ジオキサン (2 

mL)，水 (0.5 mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (156 mg, 1.91 mmol) を加え，110 ℃で 6 時

間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。

得られた有機層を水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (toluene : EtOAc 

= 1 : 4) で精製し，化合物 83 (52 mg，22%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.37 (d, J = 7.60 Hz, 3H), 1.43 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 2.73 

(dd, J = 17.16, 6.00 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 17.60, 8.92 Hz, 2H), 3.16 (dd, J = 17.16, 
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8.72 Hz, 1H), 3.27–3.38 (m, 2H), 3.46–3.56 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.64–3.69 (m, 2H), 

7.14–7.27 (m, 4H). 

 

3-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)butanoic acid (84) 

 

化合物 83 (52 mg，0.17 mmol) の EtOH (1.0 mL) 溶液に，2N 水酸化ナトリウム水溶液 

(0.085 mL, 0.17 mmol) を加え，80 ℃で 7.5 時間撹拌した。反応混合液に 1N 塩酸 (0.17 

mL, 0.17 mmol) を加え，EtOAc と CHCl3 の混合溶媒で抽出した。無水硫酸マグネシウムで

乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 84 を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工

程に用いた。 

 

3-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-

yl)butanamide (5) 

 

化合物 84 (51 mg, 0.17 mmol) と naphthalen-1-amine (29 mg, 0.20 mmol) の DMF (1 mL) 

溶液に，HOBt・H2O (40 mg, 0.26 mmol), WSC・HCl (49 mg, 0.26 mmol) を順に加え，室温

で終夜撹拌した。反応混合液に，氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc

で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウム

で乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3 : MeOH = 10 : 1) で精製し，化合物 5 (3.0 mg，4%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.34 (m, 6H), 2.94 (s, 1H), 3.33–3.90 (m, 9H), 7.17 (t, 

J = 2.65 Hz, 2H), 7.25 (s, 2H), 7.46–7.58 (m, 4H), 7.75 (d, J = 9.26 Hz, 1H), 7.91 

(d, J = 7.28 Hz, 2H), 10.04 (s, 1H). 

13C NMR (200 MHz, CDCl3) δ: 15.87, 20.26, 27.83, 35.37, 37.72, 38.08, 39.75, 41.63, 

121.31, 122.11, 124.34, 124.45, 125.30, 126.11, 126.28, 126.58, 127.13, 127.20, 

127.68, 128.23, 132.30, 134.08, 140.27, 140.55, 156.68, 158.04, 169.84. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C27H28N4O, 425.2336; found, 425.2334. 

Purity: 97.7%. 

 

化合物 6 の合成 
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Methyl 3-methyl-4-(naphthalen-1-ylamino)-4-oxobutanoate (85) 

 

4-Methoxy-2-methyl-4-oxobutanoic acid (1.01 g, 6.94 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，

氷冷下で，HOBt・H2O (1.59 g, 10.4 mmol), naphthalen-1-amine (0.992 g, 6.94 mmol), WSC・

HCl (1.99 g, 10.4 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を加

えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグ

ネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー (n-hexane : EtOAc = 10 : 1 → 1 : 1) で精製し，化合物 85 (1.25 g，62%) を

得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.39 (d, J = 6.92 Hz, 3H), 2.55 (dd, J = 17.40, 3.80 Hz, 

1H), 2.92 (dd, J = 17.40, 9.60 Hz, 1H), 3.05–3.15 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 7.45–7.56 

(m, 3H), 7.69 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 7.95 (t, J = 8.24 Hz, 

1H), 8.04 (brs, 1H). 

 

4-Hydrazineyl-2-methyl-N-(naphthalen-1-yl)-4-oxobutanamide (86) 

 

化合物 85 (500 mg，1.85 mmol) の EtOH (5.0 mL) 溶液に，ヒドラジン一水和物 (0.447 mL, 

9.23 mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 

86 (300 mg，40%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.19 (d, J = 6.88 Hz, 3H), 2.20 (dd, J = 14.72, 7.36 

Hz, 1H), 2.46–2.52 (m, 1H), 3.12–3.21 (m, 1H), 4.19 (brs, 2H), 7.46–7.56 (m, 3H), 

7.63 (d, J = 7.12 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.90–7.93 (m, 1H), 8.07–8.10 

(m, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.94 (s, 1H). 

 

3-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-2-methyl-N-(naph

thalen-1-yl)propanamide (6) 

 

化合物 86 (265 mg, 0.98 mmol) と化合物 72 (215 mg, 0.98 mmol) の 1,4-ジオキサン (3 
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mL)，水 (0.5 mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (200 mg, 2.45 mmol) を加え，110 ℃で 5 時

間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。

得られた有機層を水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 

25 : 1) で精製し，化合物 6 (25 mg，11%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.28–1.37 (m, 3H), 1.50 (t, J = 9.81 Hz, 3H), 2.85 (dd, 

J = 16.10, 3.53 Hz, 1H), 3.09–3.69 (m, 7H), 3.83–4.02 (m, 2H), 7.21 (dt, J = 19.92, 

4.74 Hz, 4H), 7.39–7.44 (m, 3H), 7.64 (d, J = 8.16  Hz, 1H), 7.83 (tt, J = 14.67, 

5.77 Hz, 3H), 8.86 (s, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 15.87, 18.53, 29.83, 35.76, 38.12, 38.19, 38.24, 39.18, 

120.37, 121.47, 124.31, 124.35, 125.50, 125.92, 126.36 (2C), 126.77 (2C), 127.30, 

128.35, 132.90, 133.60, 141.47 (2C), 153.36, 156.70, 174.50. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C27H28N4O, 425.2336; found, 425.2334. 

Purity: 95.4%. 

 

化合物 7 の合成 

 

Methyl 3-(1-naphthamido)propanoate (87) 

 

Methyl 3-aminopropanoate hydrochloride (500 mg, 3.58 mmol) と 1-naphthoic acid (617 

mg, 3.58 mmol) の DMF (3.5 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (604 mg, 3.94 mmol), Et3N 

(0.547 mL, 3.94 mmol), WSC・HCl (755 mg, 3.94 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌し

た。反応混合液に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水

で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 87 (942 mg，

quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.73 (t, J = 6.04 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.81 (dt, J = 

7.56, 5.56 Hz, 2H), 6.61 (brs, 1H), 7.44 (dd, J = 8.48, 7.12 Hz, 1H), 7.49–7.59 (m, 

3H), 7.86 (dd, J = 7.80, 1.80 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 8.29–8.31 (m, 1H). 

 

N-(3-Hydrazineyl-3-oxopropyl)-1-naphthamide (88) 
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化合物 87 (942 mg，3.58 mmol) の EtOH (6.0 mL) 溶液に，ヒドラジン一水和物 (0.868 mL, 

17.9 mmol) を加え，80 ℃で終夜撹拌した。析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合

物 88 (758 mg，82%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

N-(2-(5-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-yl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)ethyl)-1-napht

hamide (7) 

 

化合物 88 (125 mg, 0.487 mmol) と化合物 72 (150 mg, 0.487 mmol) の EtOH (1.5 mL) ，

水 (0.75 mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (59.9 mg, 0.731 mmol) を加え，100 ℃で終夜撹

拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得

られた有機層を飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留

去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 20 : 1) で

精製し，化合物 7 (140 mg，70%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.40 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 3.06 (t, J = 5.80 Hz, 2H), 3.31 

(dd, J = 15.16, 8.24 Hz, 2H), 3.47 (dd, J = 15.40, 9.36 Hz, 2H), 3.61–3.70 (m, 1H), 

3.98 (dt, J = 7.36, 7.36 Hz, 2H), 4.11 (q, J = 6.00 Hz, 2H), 7.17–7.20 (m, 2H), 7.21–

7.24 (m, 2H), 7.39–7.43 (m, 2H), 7.47–7.53 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 7.12, 1.12 Hz, 1H), 

7.82–7.85 (m, 1H), 7.88 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 8.32–8.36 (m, 1H). 

 

化合物 8 の合成 

 

tert-Butyl 2-(4-(naphthalen-1-ylamino)-4-oxobutanoyl)hydrazine-1-carboxylate (89) 

 

4-(2-(tert-Butoxycarbonyl)hydrazineyl)-4-oxobutanoic acid (2.32 g, 10 mmol) の DMF 

(10 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (2.30 g, 15 mmol), naphthalen-1-amine (1.36 g, 

9.5 mmol), WSC・HCl (2.87 g, 15 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液

に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。

無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し，化合物 89 (676 mg，20%) を

得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.41 (s, 9H), 2.66–2.71 (m, 2H), 2.79–2.83 (m, 2H), 6.85–
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6.88 (m, 1H), 7.30–7.35 (m, 1H), 7.40–7.42 (m, 2H), 7.60 (d, J = 8.28 Hz, 1H), 7.72 

(d, J = 7.56 Hz, 1H), 7.76–7.78 (m, 1H), 7.89–7.91 (m, 1H), 8.62 (brs, 1H), 8.75 (brs, 

1H). 

 

4-Hydrazineyl-N-(naphthalen-1-yl)-4-oxobutanamide hydrochloride (90) 

 

化合物 89 (676 mg，1.89 mmol) に 4N 塩酸 (1,4-ジオキサン溶液) (5 mL, 20 mmol) を

加え，室温で 1.5 時間撹拌した。析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 90 (532 

mg，95%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.62 (t, J = 6.92 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 6.68 Hz, 2H), 

7.48 (t, J = 7.80 Hz, 1H), 7.51–7.56 (m, 2H), 7.66 (d, J = 7.32 Hz, 1H), 7.75 (d, 

J = 8.48 Hz, 1H), 7.92–7.94 (m, 1H), 8.10–8.13 (m, 1H), 10.05 (s, 1H), 10.56 (brs, 

3H), 11.10 (s, 1H). 

 

N-Ethyl-3-phenylpropanethioamide (91) 

 

N-Ethyl-3-phenylpropanamide (589 mg, 3.33 mmol) の THF (10 mL) 溶液に，ローソン試

薬 (861 mg, 2.13 mmol) を加え，80 ℃で 4.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下

留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5 : 1) 

で精製し，化合物 91 (572 mg，89%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.11 (t, J = 7.32 Hz, 3H), 2.91 (t, J = 7.56 Hz, 3H), 3.11 

(t, J = 7.36 Hz, 3H), 3.55–3.62 (m, 2H), 6.82 (brs, 1H), 7.19–7.23 (m, 3H), 7.26–

7.31 (m, 2H). 

 

Methyl N-ethyl-3-phenylpropanimidothioate tetrafluoroborate (92) 

 

化合物 91 (150 mg，0.78 mmol) の CH2Cl2 (2 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (114 mg, 0.78 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 92 を得

た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.25 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 2.63 (s, 3H), 3.00 (t, J = 7.32 

Hz, 2H), 3.19 (t, J = 7.16 Hz, 2H), 3.46–3.53 (m, 2H), 7.19–7.30 (m, 5H), 10.10 (brs, 

1H). 

 

3-(4-Ethyl-5-phenethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-yl)propanamide (8) 

 

化合物 92 (0.78 mmol) と化合物 90 (228 mg, 0.78 mmol) の CHCl3 (1 mL), THF (1 mL) 溶

液に Et3N (0.108 mL, 0.78 mmol) を加え，室温で 1.5 時間撹拌した。溶媒を減圧下留去

した後，得られた残渣を 1,4-ジオキサン (2 mL) と水 (1 mL) に溶液し，酢酸ナトリウム 

(200 mg, 2.45 mmol) を加え，110 ℃で 4 時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を水，飽和食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 8 (70 mg，23%) 

を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.20 (t, J = 7.28 Hz, 3H), 2.96 (t, J = 8.05 Hz, 2H), 3.09–

3.16 (m, 4H), 3.24 (t, J = 6.18 Hz, 2H), 3.73 (q, J = 7.35 Hz, 2H), 7.15–7.25 (m, 

5H), 7.49 (tt, J = 19.74, 6.36 Hz, 3H), 7.66 (d, J = 7.94 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.94 

Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 17.64, 8.16 Hz, 2H), 9.13 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.42, 21.28, 27.15, 33.68, 33.89, 37.90, 120.84, 121.78, 

125.59, 125.61, 125.90, 126.24, 126.50, 127.51, 128.35 (2C), 128.40, 128.61 (2C), 

133.00, 134.13, 140.46, 153.36, 153.98, 171.17. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H26N4O, 399.2179; found, 399.2176. 

Purity: 99.8%. 

 

化合物 9 の合成 

 

3-Cyclohexyl-N-ethylpropanamide (93) 

 

3-Cyclohexylpropanoic acid (500 mg, 3.21 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・

H2O (737 mg, 4.82 mmol), Et3N (0.893 mL, 6.42 mmol), EtNH2・HCl (520 mg, 6.42 mmol), 
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WSC・HCl (919 mg, 4.82 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を

加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 93 (962 mg，quant) を得た。本化合

物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.84–0.94 (m, 2H), 1.13 (t, J = 7.32 Hz, 3H), 1.17–1.24 

(m, 5H), 1.49–1.55 (m, 2H), 1.62–1.72 (m, 4H), 2.15–2.19 (m, 2H), 3.23–3.30 (m, 2H), 

6.30 (brs, 1H). 

 

3-Cyclohexyl-N-ethylpropanethioamide (94) 

 

化合物 93 (3.21 mmol) の THF (10 mL) 溶液に，ローソン試薬 (829 mg, 2.05 mmol) を

加え，80 ℃で 3.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5 : 1) で精製し，化合物 94 (520 

mg，81%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87–0.97 (m, 2H), 1.08–1.25 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.36 

Hz, 3H), 1.63–1.72 (m, 7H), 2.63–2.67 (m, 2H), 3.66–3.73 (m, 2H), 7.07 (brs, 1H). 

 

Methyl 3-cyclohexyl-N-ethylpropanimidothioate tetrafluoroborate (95) 

 

化合物 94 (150 mg，0.75 mmol) の CH2Cl2 (2 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (110 mg, 0.75 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 95 を得

た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.92–1.02 (m, 2H), 1.12–1.24 (m, 4H), 1.26 (t, J = 7.36 

Hz, 3H), 1.55–1.77 (m, 7H), 2.80 (s, 3H), 2.93–2.98 (m, 2H), 3.59–3.68 (m, 2H), 10.30 

(brs, 1H). 

 

3-(5-(2-Cyclohexylethyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-yl)propa

namide (9) 
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化合物 95 (0.75 mmol) と化合物 90 (219 mg, 0.75 mmol) の CHCl3 (1 mL), THF (1 mL) 溶

液に Et3N (0.104 mL, 0.75 mmol) を加え，室温で 1.5 時間撹拌した。溶媒を減圧下留去

した後，得られた残渣を 1,4-ジオキサン (2 mL) と水 (0.5 mL) に溶液し，酢酸ナトリウ

ム (200 mg, 2.45 mmol)  を加え，110 ℃で 4.5 時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を水，飽和食塩水で

順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 9 (68 mg，

22%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.73–0.82 (m, 2H), 1.09–1.22 (m, 4H), 1.27 (dt, J = 18.38, 

5.13 Hz, 3H), 1.47–1.53 (m, 2H), 1.65 (dt, J = 30.07, 13.12 Hz, 5H), 2.56 (dd, J = 

9.26, 7.28 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 6.84 Hz, 2H), 3.32 (t, J = 6.84 Hz, 2H), 3.84 (q, 

J = 7.28 Hz, 2H), 7.42 (ddd, J = 17.31, 8.60, 5.18 Hz, 3H), 7.65 (d, J = 8.16 Hz, 

1H), 7.78–7.81 (m, 2H), 7.93–7.99 (m, 1H), 9.97 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.58, 21.28, 22.46, 26.15 (2C), 26.49, 32.93 (2C), 33.87, 

34.83, 37.32, 38.01, 120.98, 121.92, 125.57 (2C), 125.85, 126.19, 127.64, 128.33, 

133.07, 134.13, 153.33, 154.96, 171.30. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H32N4O, 405.2649; found, 405.2646. 

Purity: 99.3%. 

 

化合物 10 の合成 

 

2-Cyclohexyl-N-ethylacetamide (96) 

 

2-Cyclohexylacetic acid (500 mg, 3.52 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・

H2O (807 mg, 5.28 mmol), Et3N (0.979 mL, 7.04 mmol), EtNH2・HCl (574 mg, 7.04 mmol), 

WSC・HCl (1.01 g, 5.28 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を

加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 96 (614 mg，quant) を得た。本化合

物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.89–0.99 (m, 2H), 1.14 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 1.17–1.32 
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(m, 3H), 1.62–1.84 (m, 6H), 2.05 (d, J = 7.16 Hz, 2H), 3.23–3.31 (m, 2H), 6.55 (brs, 

1H). 

 

2-Cyclohexyl-N-ethylethanethioamide (97) 

 

化合物 96 (3.52 mmol) の THF (10 mL) 溶液に，ローソン試薬 (910 mg, 2.25 mmol) を

加え，80 ℃で 6 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 7 : 1) で精製し，化合物 97 を

得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87–0.96 (m, 2H), 1.07–1.19 (m, 1H), 1.22–1.33 (m, 2H), 

1.28 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 1.64–1.77 (m, 5H), 1.92–2.03 (m, 1H), 2.49 (d, J = 7.12 

Hz, 2H), 3.67–3.73 (m, 2H), 7.06 (brs, 1H). 

 

Methyl 2-cyclohexyl-N-ethylethanimidothioate tetrafluoroborate (98) 

 

化合物 97 (150 mg，0.81 mmol) の CH2Cl2 (2 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (119 mg, 0.81 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 98 を得

た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.17–1.31 (m, 5H), 1.46 (dt, J = 7.32, 0.88 Hz, 3H), 1.69–

1.79 (m, 6H), 2.78 (s, 3H), 2.91 (d, J = 6.88 Hz, 2H), 3.62–3.69 (m, 2H), 10.55 (brs, 

1H). 

 

3-(5-(Cyclohexylmethyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-yl)propan

amide (10) 

 

化合物 98 (0.81 mmol) と化合物 90 (50 mg, 0.17 mmol) の CHCl3 (1 mL), THF (1 mL) 溶

液に Et3N (0.224 mL, 1.62 mmol) を加え，室温で 3 時間撹拌した。溶媒を減圧下留去し

た後，得られた残渣を 1,4-ジオキサン (2 mL) に溶液し，酢酸ナトリウム (100 mg, 1.22 
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mmol)  を加え，110 ℃で 4 時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液

を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水

硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 10 (2.8 mg，4%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.90–0.99 (m, 2H), 1.06–1.21 (m, 3H), 1.26–1.34 (m, 3H), 

1.60–1.80 (m, 6H), 2.56 (dd, J = 12.24, 7.17 Hz, 2H), 3.12 (t, J = 6.51 Hz, 2H), 3.27 

(t, J = 6.51 Hz, 2H), 3.83–3.91 (m, 2H), 7.47 (tt, J = 14.34, 6.36 Hz, 3H), 7.65 (d, 

J = 8.16 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 18.53, 7.50 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 7.94 Hz, 1H), 9.47 

(s, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 15.62, 21.59, 26.02 (2C), 26.20, 32.46, 33.28 (2C), 33.97, 

36.83, 38.09, 120.37, 121.59, 125.47, 125.57, 125.90, 126.34, 127.22, 128.40, 132.91, 

134.11, 153.08, 153.84, 171.15. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C24H30N4O, 391.2492; found, 391.2492. 

Purity: 98.5%. 

 

化合物 11 の合成 

 

N-Ethylcyclohexanecarbothioamide (99) 

 

N-Ethylcyclohexanecarboxamide (363 mg, 2.34 mmol) の THF (15 mL) 溶液に，ローソン

試薬 (614 mg, 1.52 mmol) を加え，80 ℃で 2.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧

下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 10 : 

1) で精製し，化合物 99 (309 mg，77%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.19–1.35 (m, 3H), 1.27 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 1.57–1.72 

(m, 3H), 1.79–1.89 (m, 4H), 2.48–2.55 (m, 1H), 3.66–3.73 (m, 2H), 7.56 (brs, 1H). 

 

Methyl N-ethylcyclohexanecarbimidothioate tetrafluoroborate (100) 

 

化合物 99 (150 mg，0.88 mmol) の CH2Cl2 (2 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (128 mg, 0.88 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 100 を得

た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38 (t, J = 6.68 Hz, 3H), 1.40–1.99 (m, 9H), 2.80 (s, 
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3H), 2.92–3.03 (m, 1H), 3.66–3.74 (m, 3H), 9.75 (brs, 1H). 

 

3-(5-Cyclohexyl-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-yl)propanamide 

(11) 

 

化合物 100 (0.88 mmol) と化合物 90 (257 mg, 0.88 mmol) の CHCl3 (2 mL), THF (2 mL) 

溶液に Et3N (0.306 mL, 2.2 mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌した。溶媒を減圧下留去し

た後，得られた残渣を 1,4-ジオキサン (2 mL) と水 (0.5 mL) に溶液し，酢酸ナトリウム 

(100 mg, 1.22 mmol) を加え，110 ℃で 6 時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を水，飽和食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 11 (3.6 mg，1%) 

を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.32–1.34 (m, 6H), 1.74–1.77 (m, 3H), 1.87–1.90 (m, 4H), 

2.57 (t, J = 12.02 Hz, 1H), 3.12 (t, J = 6.18 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 6.18 Hz, 2H), 

3.89 (q, J = 7.35 Hz, 2H), 7.47 (ddd, J = 24.92, 13.23, 5.51 Hz, 3H), 7.65 (d, J = 

7.94 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 13.56, 8.05 Hz, 2H), 9.25 (s, 

1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 15.97, 21.59, 25.67, 26.24 (2C), 31.85 (2C), 34.00, 34.85, 

37.84, 120.39, 121.66, 125.45, 125.58, 125.89, 126.32, 127.23, 128.39, 132.94, 134.10, 

152.86, 158.64, 171.19. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C23H28N4O, 377.2336; found, 377.2334. 

Purity: 99.7%. 

 

化合物 12 の合成 

 

N-Ethyl-4-methylpentanamide (101) 

 

4-Methylpentanoic acid (500 mg, 4.31 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・

H2O (989 mg, 6.47 mmol), Et3N (1.19 mL, 8.62 mmol), EtNH2・HCl (698 mg, 8.62 mmol), 
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WSC・HCl (1.23 g, 6.47 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を

加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 101 (730 mg，quant) を得た。本化合

物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.90 (d, J = 6.24 Hz, 6H), 1.13 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 1.49–

1.65 (m, 3H), 2.14–2.18 (m, 2H), 3.25–3.32 (m, 2H), 5.39 (brs, 1H). 

 

N-Ethyl-4-methylpentanethioamide (102) 

 

化合物 101 (4.31 mmol) の THF (10 mL) 溶液に，ローソン試薬 (1.13 g, 2.80 mmol) を

加え，80 ℃で 3.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 10 : 1) で精製し，化合物 102 

(525 mg，76%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.92 (d, J = 6.48 Hz, 6H), 1.28 (t, J = 7.56 Hz, 3H), 1.60–

1.69 (m, 3H), 2.63–2.69 (m, 2H), 3.66–3.77 (m, 2H), 7.07 (brs, 1H). 

 

Methyl N-ethyl-4-methylpentanimidothioate tetrafluoroborate (103) 

 

化合物 102 (150 mg，0.94 mmol) の CH2Cl2 (2 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (138 mg, 0.94 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 103 を得

た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.96 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 1.41 (t, J = 7.32 Hz, 3H), 1.54–

1.60 (m, 2H), 1.69–1.79 (m, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.91–2.95 (m, 2H), 3.58–3.66 (m, 2H), 

10.11 (brs, 1H). 

 

3-(4-Ethyl-5-isopentyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-yl)propanamide 

(12) 
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化合物 103 (0.94 mmol) と化合物 90 (275 mg, 0.94 mmol) の CHCl3 (2 mL), THF (2 mL) 

溶液に Et3N (0.326 mL, 2.35 mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌した。溶媒を減圧下留去

した後，得られた残渣を 1,4-ジオキサン (2 mL) と水 (0.5 mL) に溶液し，酢酸ナトリウ

ム (200 mg, 2.44 mmol) を加え，110 ℃で 5 時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を水，飽和食塩水で順

に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 12 (75 mg，

33%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.95 (d, J = 6.40 Hz, 6H), 1.33 (t, J = 7.28 Hz, 3H), 1.67 

(t, J = 5.95 Hz, 3H), 2.68 (t, J = 7.83 Hz, 2H), 3.13 (t, J = 5.95 Hz, 2H), 3.23 (t, 

J = 6.18 Hz, 2H), 3.88 (q, J = 7.35 Hz, 2H), 7.48 (tt, J = 17.64, 6.65 Hz, 3H), 7.65 

(d, J = 7.94 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.16 Hz, 1H), 7.94 (t, J = 8.49 Hz, 2H), 9.14 (s, 

1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.58, 21.37, 22.25 (2C), 22.94, 27.83, 33.89, 36.23, 38.05, 

120.63, 121.65, 125.56, 125.58, 125.90, 126.29, 127.36, 128.40, 132.90, 134.10, 

153.26, 154.90, 171.16. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C22H28N4O, 365.2336; found, 365.2335. 

Purity: 99.8%. 

 

化合物 13 の合成 

 

N-Ethyl-4,4-dimethylpentanamide (104) 

 

4,4-Dimethylpentanoic acid (500 mg, 3.85 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・

H2O (881 mg, 5.76 mmol), Et3N (0.80 mL, 5.76 mmol), EtNH2・HCl (469 mg, 5.76 mmol), 

WSC・HCl (1.10 g, 5.76 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を

加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 104 (604 mg，quant) を得た。本化合

物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.90 (s, 9H), 1.15 (t, J = 7.40 Hz, 3H), 1.52–1.56 (m, 

2H), 2.12–2.16 (m, 2H), 3.26–3.33 (m, 2H), 5.45 (brs, 1H). 

 

N-Ethyl-4,4-dimethylpentanethioamide (105) 

 

化合物 104 (3.85 mmol) の THF (10 mL) 溶液に，ローソン試薬 (1.01 g, 2.50 mmol) を

加え，80 ℃で 5.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5 : 1) で精製し，化合物 105 (505 

mg，76%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.93 (s, 9H), 1.28 (t, J = 7.36 Hz, 3H), 1.64–1.68 (m, 

2H), 2.61–2.65 (m, 2H), 3.66–3.73 (m, 2H), 7.11 (brs, 1H). 

 

Methyl N-ethyl-4,4-dimethylpentanimidothioate tetrafluoroborate (106) 

 

化合物 105 (200 mg，1.16 mmol) の CH2Cl2 (2 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (169 mg, 1.16 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 106 を得

た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.97 and 1.00 (each s, total 9H), 1.45 (t, J = 7.36 Hz, 

1.5H), 1.46 (t, J = 7.36 Hz, 1.5H), 1.56–1.60 (m, 1H), 1.65–1.69 (m, 1H), 2.18 (s, 

1.5H), 2.76 (s, 1.5H), 2.93–2.99 (m, 2H), 3.59–3.72 (m, 2H), 10.62 (brs, 1H). 

 

3-(5-(3,3-Dimethylbutyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(naphthalen-1-yl)propa

namide (13) 

 

化合物 106 (1.16 mmol) と化合物 90 (339 mg, 1.16 mmol) の CHCl3 (1 mL), THF (1 mL) 

溶液に Et3N (0.403 mL, 2.9 mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌した。溶媒を減圧下留去し

た後，得られた残渣を 1,4-ジオキサン (2 mL) と水 (0.5 mL) に溶液し，酢酸ナトリウム 

(200 mg, 2.44 mmol) を加え，110 ℃で 3.5 時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナ
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トリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を水，飽和食塩水で順に

洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 13 (15.1 mg，

3%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.94 (t, J = 13.78 Hz, 9H), 1.33 (t, J = 7.28 Hz, 3H), 

1.64–1.68 (m, 2H), 2.61–2.66 (m, 2H), 3.13 (t, J = 6.40 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 6.29 

Hz, 2H), 3.88 (q, J = 7.28 Hz, 2H), 7.48 (ddd, J = 26.91, 14.22, 6.29 Hz, 3H), 7.66 

(d, J = 8.16 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.94 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 13.23, 7.94 Hz, 2H), 

9.22 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.58, 20.40, 21.28, 28.95 (3C), 30.24, 33.93, 38.02, 41.24, 

120.95, 121.85, 125.58 (2C), 125.86, 126.21, 127.60, 128.35, 133.01, 134.13, 153.38, 

155.13, 171.25. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C23H30N4O, 379.2492; found, 379.2491. 

Purity: 99.6%. 

 

化合物 14 の合成 

 

tert-Butyl 2-(4-methoxy-4-oxobutyl)hydrazine-1-carboxylate (107) 

 

4-Methoxy-4-oxobutanoic acid (3.00 g, 22.7 mmol) の DMF (15 mL) 溶液に，氷冷下で，

HOBt・H2O (5.22 g, 34.1 mmol), tert-butyl hydrazinecarboxylate (2.84 g, 21.6 mmol), 

WSC・HCl (6.51 g, 34.1 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を

加えた後，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 107 (5.68 g，quant) を得た。本化合

物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.47 (s, 9H), 2.54 (t, J = 6.68 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.68 

Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 6.50 (brs, 1H), 7.60 (brs, 1H). 

 

Methyl 4-hydrazineyl-4-oxobutanoate hydrochloride (108) 

 

化合物 107 (21.6 mmol)に 4N 塩酸 (1,4-ジオキサン溶液) (20 mL, 80 mmol) を加え，室
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温で 3.5 時間撹拌した。析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 108 (2.38 g，61%) 

を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.48–2.52 (m, 2H), 2.56–2.60 (m, 2H), 3.58 (s, 3H), 10.51 

(brs, 3H), 11.14 (s, 1H). 

 

Methyl 3-(5-(2-cyclohexylethyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)propanoate (109) 

 

化合物 95 (213 mg, 1.00 mmol) と化合物 108 (229 mg, 1.00 mmol) の 1,4-ジオキサン (4 

mL)，水 (1 mL)溶液に，酢酸ナトリウム (205 mg, 2.50 mmol)  を加え，110 ℃で 4.5 時

間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。

得られた有機層を水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 

10 : 1) で精製し，化合物 109 (510 mg，quant) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.91–1.00 (m, 2H), 1.11–1.31 (m, 3H), 1.35 (t, J = 7.36 

Hz, 3H), 1.65–1.78 (m, 8H), 2.68–2.72 (m, 2H), 2.97–3.03 (m, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.88–

3.94 (m, 2H). 

 

3-(5-(2-Cyclohexylethyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)propanoic acid (110) 

 

化合物 109 (1.00 mmol) の EtOH (5 mL) 溶液に，2N 水酸化ナトリウム水溶液 (0.50 mL, 

1.00 mmol) を加え，80 ℃で 3 時間撹拌した。反応混合液に 1N 塩酸 (1.00 mL, 1.00 mmol) 

を加え，EtOAc と CHCl3 の混合溶媒で抽出した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を

減圧下留去し，化合物 110 (540 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次

工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.91–1.00 (m, 2H), 1.13–1.32 (m, 3H), 1.35 (t, J = 7.60 

Hz, 3H), 1.65–1.78 (m, 8H), 2.67–2.71 (m, 2H), 3.00–3.03 (m, 4H), 3.91 (t, J = 7.36 

Hz, 3H). 

 

N-(3-Chloro-2-methylphenyl)-3-(5-(2-cyclohexylethyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-

yl)propanamide (14) 
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化合物 110 (30 mg, 0.107 mmol) の DMF (1 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (18 mg, 0.118 

mmol), 3-chloro-2-methylaniline (10 mg, 0.107 mmol), WSC・HCl (23 mg, 0.118 mmol) 

を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を

減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 10 : 

1) で精製し，化合物 14 (6.8 mg，16%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.92 (dt, J = 27.86, 7.11 Hz, 2H), 1.09–1.34 (m, 7H), 1.67 

(ddt, J = 30.21, 13.45, 5.98 Hz, 7H), 2.25 (d, J = 16.76 Hz, 3H), 2.65–2.69 (m, 2H), 

3.09 (dt, J = 34.92, 6.18 Hz, 4H), 3.88 (q, J = 7.28 Hz, 2H), 7.08 (t, J = 7.94 Hz, 

1H), 7.17 (d, J = 7.72 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 9.26 Hz, 1H), 9.15 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.93, 15.58, 21.31, 22.47, 26.19 (2C), 26.51, 33.01 (2C), 

33.64, 34.87, 37.36, 38.02, 122.43, 126.12, 126.63, 129.08, 134.86, 137.31, 153.06, 

155.00, 170.86. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C22H31ClN4O, 403.2259; found, 403.2256. 

Purity: 97.7%. 

 

化合物 15 の合成 

 

3-(5-(2-Cyclohexylethyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dimethylphenyl)pr

opanamide (15) 

 

化合物 110 (30 mg, 0.107 mmol) の DMF (1 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (18 mg, 0.118 

mmol), 3-chloro-2-methylaniline (10 mg, 0.107 mmol), WSC・HCl (23 mg, 0.118 mmol) 

を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を

減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 10 : 

1) で精製し，化合物 15 (8.9 mg，22%) を得た。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.90–0.99 (m, 2H), 1.10–1.38 (m, 7H), 1.62–1.78 (m, 7H), 

2.17 (s, 3H), 2.28 (t, J = 9.15  Hz, 3H), 2.68 (dt, J = 7.87, 3.58  Hz, 2H), 3.07 

(ddd, J = 15.82, 10.20, 3.58  Hz, 4H), 3.84-3.92 (m, 2H), 6.98 (d, J = 15.88  Hz, 

2H), 7.56 (dd, J = 15.44, 11.03  Hz, 1H), 8.36 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.62, 17.96, 20.84, 21.33, 22.47, 26.20 (2C), 26.53, 33.03 

(2C), 33.77, 34.93, 37.38, 37.98, 123.20, 126.99, 129.80, 131.13, 133.33, 134.69, 

153.06, 154.91, 170.47. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C23H34N4O, 383.2805; found, 383.2802. 

Purity: 95.8%. 

 

化合物 16 の合成 

 

3-(5-(2-Cyclohexylethyl)-4-ethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(3,5-dimethylphenyl)pr

opanamide (16) 

 

化合物 110 (30 mg, 0.107 mmol) の DMF (1 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (18 mg, 0.118 

mmol), 3-chloro-2-methylaniline (10 mg, 0.107 mmol), WSC・HCl (23 mg, 0.118 mmol) 

を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を加えた後，飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を

減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 10 : 

1) で精製し，化合物 16 を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.86–0.95 (m, 2H), 1.07–1.38 (m, 7H), 1.53–1.76 (m, 7H), 

2.16–2.25 (m, 6H), 2.63–2.69 (m, 2H), 2.83 (dd, J = 16.43, 9.81 Hz, 2H), 2.92 (t, 

J = 6.84 Hz, 2H), 3.91 (q, J = 7.20 Hz, 2H), 6.66 (s, 1H), 7.21 (t, J = 19.19 Hz, 

2H), 9.90 (d, J = 18.97 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.58, 21.10, 21.36 (2C), 22.49, 26.18 (2C), 26.51, 33.01 

(2C), 33.97, 34.80, 37.39, 38.03, 117.65 (2C), 125.75, 138.14, 138.46 (2C), 153.20, 

154.87, 170.28. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C23H34N4O, 383.2805; found, 383.2803. 

Purity: 99.5%. 

 

化合物 17 の合成 
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3-Cyclohexyl-N-ethylpropan-1-amine hydrochloride (111) 

 

化合物 93 (300 mg, 1.64 mmol) の THF (3 mL) 溶液に，氷冷下で，ボラン・THF 錯体 (1.0M 

THF solution) (3.27 mL, 3.27 mmol) を滴下し，室温で 8 時間撹拌した。反応混合液に，

氷冷下で，4N 塩酸 (1,4-ジオキサン溶液) (1.64 mL, 6.56 mmol) を加えた後，室温で終

夜撹拌した。溶媒を減圧下留去して，得られた残渣に EtOAc を加え，析出した固体をろ取

し，減圧下乾燥して化合物 111 (140 mg，42%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86–0.91 (m, 2H), 1.07–1.26 (m, 6H), 1.48 (t, J = 7.32 

Hz, 3H), 1.62–1.71 (m, 7H), 1.86–1.94 (m, 2H), 2.84–2.92 (m, 2H), 3.00–3.06 (m, 2H), 

9.52 (brs, 2H). 

 

4-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)amino)-4-oxobutanoic acid (112) 

 

化合物 111 (50.0 mg, 0.243 mmol) の THF (1 mL) 溶液に，氷冷下で，Et3N (0.438 mL, 0.316 

mmol) と無水こはく酸 (26.7 mg, 0.267 mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌した。反応混

合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 112 を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程

に用いた。 

 

N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N4-(naphthalen-1-yl)succinamide (17) 

 

化合物 112 (0.243 mmol) と naphthalen-1-amine (34.8 mg, 0.243 mmol) の DMF (1 mL) 

溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (41.0 mg, 0.267 mmol), WSC・HCl (51.2 mg, 0.267 mmol)  を

順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，

EtOAc で抽出した。得られた有機層を，希塩酸，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 17 (45.2 mg，47%) を得た。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.75–0.93 (m, 2H), 1.07–1.25 (m, 9H), 1.49–1.74 (m, 7H), 

2.81–2.85 (m, 2H), 2.89–2.92 (m, 2H), 3.21–3.25 (m, 1H), 3.23–3.37 (m, 2H), 3.43–

3.48 (m, 1H), 7.42–7.55 (m, 3H), 7.64 (d, J = 8.36 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.40 Hz, 

1H), 8.06–8.09 (m, 2H), 9.39 (d, J = 4.64 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 13.07, 13.98, 25.28, 26.25, 26.27, 26.34, 26.53, 26.62, 

29.74, 29.87, 33.29 (3C), 34.55, 34.71, 37.45, 37.50, 41.22, 42.46, 46.40, 48.04, 

119.27, 119.36, 121.25, 124.81, 125.76 (2C), 126.05, 126.65, 126.68, 128.51, 133.19, 

134.08, 171.63, 171.82. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H34N2O2, 395.2693; found, 395.2690. 

Purity: 97.4%. 

 

化合物 18 の合成 

 

Ethyl 4-(3-cyclohexylpropanamido)butanoate (113) 

 

3-Cyclohexylpropanoic acid (300 mg, 1.92 mmol) と  ethyl 4-aminobutanoate 

hydrochloride (322 mg, 1.92 mmol) の DMF (3 mL) 溶液に，氷冷下で，Et3N (0.347 mL, 2.50 

mmol)，HOBt・H2O (383 mg, 2.50 mmol), WSC・HCl (479 mg, 2.50 mmol) を順に加え，室

温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，EtOAc で抽出

した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥

し，溶媒を減圧下留去し，化合物 113 (532 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずに

そのまま次工程に用いた。 

 

Ethyl 4-(3-cyclohexyl-N-ethylpropanamido)butanoate (114) 

 

化合物 113 (200 mg, 0.742 mmol) と iodoethane (0.891 mL, 11.1 mmol) の DMF (2 mL) 

溶液に，氷冷下で，水素化ナトリウム (32.7 mg, 0.817 mmol) を加え，室温で 1 時間撹

拌した。反応混合液を 5% 硫酸水素カリウム水溶液に注ぎ，EtOAc で抽出した。得られた

有機層を水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留

去し，化合物 114 (69.8 mg，32%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用

いた。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83–0.96 (m, 2H), 1.08–1.30 (m, 10H), 1.50–1.56 (m, 2H), 

1.62–1.73 (m, 5H), 1.78–1.92 (m, 2H), 2.27–2.35 (m, 4H), 3.26–3.40 (m, 4H), 4.10–

4.18 (m, 2H). 

 

4-(3-Cyclohexyl-N-ethylpropanamido)butanoic acid (115) 

 

化合物 114 (65 mg, 0.218 mmol) の EtOH (1.3 mL) 溶液に，2N 水酸化ナトリウム水溶液 

(0.131 mL, 0.262 mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に 2N 塩酸 (0.218 mL, 

0.436 mmol) を加え，溶媒を減圧下留去し，化合物 115 を得た。本化合物は，精製せずに

そのまま次工程に用いた。 

 

4-(3-Cyclohexyl-N-ethylpropanamido)-N-(naphthalen-1-yl)butanamide (18) 

 

化合物 115 (0.218 mmol) と naphthalen-1-amine (34.3 mg, 0.240 mmol) の DMF (1 mL) 

溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (43.5 mg, 0.283 mmol), WSC・HCl (54.3 mg, 0.283 mmol)  を

順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，

EtOAc で抽出した。得られた有機層を，希塩酸，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マ

グネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー (CHCl3 : MeOH = 40 : 1) で精製し，化合物 18 (55.1 mg，64%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83–0.92 (m, 2H), 1.11–1.26 (m, 6H), 1.51–1.57 (m, 2H), 

1.63–1.70 (m, 6H), 1.97–2.04 (m, 2H), 2.34 (t, J = 8.04 Hz, 2H), 2.47–2.51 (m, 2H), 

3.35 (dt, J = 5.68, 5.68 Hz, 2H), 3.55 (t, J = 6.24 Hz, 2H), 7.43–7.53 (m, 3H), 7.66 

(d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 8.18 (d, 

J = 8.28 Hz, 1H), 9.35 (s, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 14.13, 24.81, 26.29 (2C), 26.57, 30.63, 32.99, 33.18 (2C), 

34.75, 37.55, 42.27, 44.00, 120.44, 121.73, 125.31, 125.68, 125.80, 126.02, 127.32, 

128.48, 133.27, 134.21, 172.08, 174.50. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H34N2O2, 395.2693; found, 395.2689. 

Purity: 98.5%. 
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第 3 章の実験 

 

化合物 19 の合成 

 

tert-Butyl 

2-(4-((2,4-dimethylphenyl)amino)-4-oxobutanoyl)hydrazine-1-carboxylate (116) 

 

無水こはく酸 (500 mg, 5.00 mmol) と 2,4-dimethylaniline (0.618 mL, 5.00 mmol) の 

CHCl3 (20 mL) 溶液を室温で 7 時間撹拌した。得られた化合物 116 の CHCl3 溶液は，精

製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

tert-Butyl 

2-(4-((2,4-dimethylphenyl)amino)-4-oxobutanoyl)hydrazine-1-carboxylate (117) 

 

化合物 116 (5.00 mmol) の CHCl3 (20 mL) 溶液に，HATU (1.90 g, 5.00 mmol)，DIEA (1.05 

mL, 6.00 mmol)，tert-butyl hydrazinecarboxylate (661 mg, 5.00 mmol) を順に加え，

室温で終夜撹拌した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣を EtOAc に溶解し，飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶

媒を減圧下留去し，得られた残渣に EtOAc (10 mL) とジエチルエーテル (10 mL) を加え，

析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 117 (1.49 g，89%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 1.46 (s, 9H), 2.19 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.59 (t, J 

= 7.12 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 7.16 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 

7.16 (d, J = 8.24 Hz, 1H). 

 

N-(2,4-Dimethylphenyl)-4-hydrazineyl-4-oxobutanamide hydrochloride (118) 

 

化合物 117 (1.47 g，4.38 mmol) の 1,4-ジオキサン (14 mL) 溶液に，4N 塩酸 (1,4-ジオ
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キサン溶液) (14 mL, 56 mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。析出した固体をろ取し，減

圧下乾燥して化合物 118 (1.14 g，96%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.15 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.56 (d, J = 10.92 Hz, 2H), 

2.66 (d, J = 10.04 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.21 (d, J = 

8.28 Hz, 2H), 9.32 (s, 1H), 10.47 (brs, 3H), 11.07 (s, 1H). 

 

3-Cyclohexyl-N-cyclopropylpropanamide (119) 

 

3-Cyclohexylpropanoic acid (3.00 mL, 19.2 mmol) と cyclopropanamine (1.60 mL, 23.0 

mmol) の DMF (30 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (3.24 g, 21.1 mmol), WSC・HCl (4.05 

g, 21.1 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を加えた後，飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで

乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 119 (3.57 g，95%) を得た。本化合物は，精製せず

にそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.32–0.36 (m, 2H), 0.55–0.59 (m, 2H), 0.79–0.87 (m, 2H), 

1.08–1.21 (m, 4H), 1.36 (dt, J = 6.72, 6.72 Hz, 2H), 1.58–1.66 (m, 5H), 1.99 (t, J 

= 7.56 Hz, 2H), 2.54–2.61 (m, 1H), 7.79 (s, 1H). 

 

3-Cyclohexyl-N-cyclopropylpropanethioamide (120) 

 

化合物 119 (1.40 g，7.17 mmol) の THF (14 mL) 溶液に，ローソン試薬 (1.88 g, 4.66 mmol) 

を加え，80 ℃で 3 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去した後，得られた残渣

を n-hexane と EtOAc の混合溶媒 (n-hexane : EtOAc = 10 : 1) に溶解した。シリカゲル

を加え，室温で撹拌した後，シリカゲルをろ過することで取り除き，得られたろ液の溶媒

を減圧下留去し，化合物 120 (980 mg，64%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次

工程に用いた。 

 

Methyl 3-cyclohexyl-N-cyclopropylpropanimidothioate tetrafluoroborate (121) 
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化合物 120 (500 mg，2.37 mmol) の CHCl3 (10 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (389 mg, 2.37 

mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 121 (815 

mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.91–1.00 (m, 2H), 1.10–1.30 (m, 7H), 1.34–1.45 (m, 1H), 

1.52–1.58 (m, 2H), 1.63–1.76 (m, 5H), 2.78 (s, 3H), 2.85–2.99 (m, 3H), 10.31 (brs, 

1H). 

 

3-(5-(2-Cyclohexylethyl)-4-cyclopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dimethylphe

nyl)propanamide (19) 

 

化合物 121 (31.3 mg, 0.100 mmol) と化合物 118 (27.2 mg, 0.100 mmol) の EtOH (0.6 mL) ，

水 (0.3 mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (20.5 mg, 0.250 mmol) を加え，90 ℃で 7 時間撹

拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得

られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 

20 : 1) で精製し，化合物 19 (20.2 mg，51%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.94 (dt, J = 10.44, 5.62 Hz, 4H), 1.13–1.27 (m, 6H), 1.61–

1.76 (m, 7H), 2.18 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.78 (t, J = 8.16 Hz, 2H), 2.94–2.98 (m, 

1H), 3.06 (t, J = 6.18 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 6.06 Hz, 2H), 6.96 (s, 2H), 7.57 (d, 

J = 8.82 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 7.00 (2C), 17.97, 20.83, 22.12, 23.17, 24.39, 26.23 (2C), 

26.55, 33.05 (2C), 33.77, 34.74, 37.45, 123.26, 126.96, 129.87, 131.12, 133.39, 134.66, 

155.27, 157.05, 170.65. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C24H34N4O, 395.2805; found, 395.2803. 

Purity: 99.0%. 

 

化合物 20 の合成 
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N-Cyclobutyl-3-cyclohexylpropanamide (122) 

 

3-Cyclohexylpropanoic acid (1.00 g, 6.40 mmol) と cyclobutanamine (0.656 mL, 7.68 

mmol) の DMF (10 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (1.08 g, 7.04 mmol), WSC・HCl (1.35 

g, 7.04 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，EtOAc を加えた後，飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで

乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 122 (1.32 g，99%) を得た。本化合物は，精製せず

にそのまま次工程に用いた。 

 

N-Cyclobutyl-3-cyclohexylpropanethioamide (123) 

 

化合物 122 (200 mg，0.955 mmol) の THF (2 mL) 溶液に，ローソン試薬 (251 mg, 0.621 

mmol) を加え，80 ℃で 3 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去した後，得られ

た残渣を n-hexane と EtOAc の混合溶媒 (n-hexane : EtOAc = 12 : 1) に溶解した。シリ

カゲルを加え，室温で撹拌した後，シリカゲルをろ過することで取り除き，得られたろ液

の溶媒を減圧下留去し，化合物 123 (224 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそ

のまま次工程に用いた。 

 

Methyl N-cyclobutyl-3-cyclohexylpropanimidothioate tetrafluoroborate (124) 

 

化合物 123 (224 mg，0.955 mmol) の CHCl3 (4.5 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (157 mg, 

0.955 mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 124 

(330 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

3-(4-Cyclobutyl-5-(2-cyclohexylethyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dimethylphen

yl)propanamide (20) 
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化合物 124 (31.3 mg, 0.100 mmol) と化合物 118 (27.2 mg, 0.100 mmol) の EtOH (0.6 mL) ，

水 (0.3 mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (20.5 mg, 0.250 mmol) を加え，90 ℃で終夜撹拌

した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得ら

れた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を

減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 20 : 

1) で精製し，化合物 20 (28.4 mg，69%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.92 (d, J = 11.69 Hz, 2H), 1.20 (dd, J = 22.05, 10.37 

Hz, 4H), 1.57–1.75 (m, 7H), 1.86–1.96 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.55 (dd, 

J = 18.86, 8.49 Hz, 4H), 2.73 (t, J = 8.16 Hz, 2H), 3.11 (dd, J = 18.75, 6.18 Hz, 

4H), 4.53 (t, J = 8.71 Hz, 1H), 6.95 (s, 2H), 7.61 (d, J = 8.60 Hz, 1H), 8.58 (s, 

1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 15.43, 18.02, 20.84, 23.21, 23.76, 26.21 (2C), 26.52, 30.26 

(2C), 33.05 (2C), 33.83, 35.19, 37.45, 49.25, 123.19, 126.93, 129.84, 131.10, 133.45, 

134.58, 153.66, 155.62, 170.70. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H36N4O, 409.2962; found, 409.2955. 

Purity: 96.8%. 

 

化合物 21 の合成 

 

3-Cyclohexyl-N-(2,2-difluorocyclopropyl)propanamide (125) 

 

2,2-Difluorocyclopropan-1-amine hydrochloride (500 mg, 3.86 mmol) の EtOAc (10 mL)，

水 (5 mL) 溶液に，氷冷下で，3-cyclohexylpropanoyl chloride (0.652 mL, 3.86 mmol)，

1N 水酸化ナトリウム水溶液 (7.72 mL, 7.72 mmol) を順に加え，氷冷下で 15 分間撹拌し

た。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られ

た有機層を，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸

ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (n-hexane : EtOAc = 4 : 1) で精製し，化合物 125 (741 mg，83%) を得た。 



84 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.88–0.95 (m, 2H), 1.09–1.34 (m, 5H), 1.51–1.56 (m, 2H), 

1.67–1.73 (m, 5H), 1.77–1.86 (m, 1H), 2.22 (t, J = 11.92 Hz, 2H), 3.32–3.41 (m, 1H), 

5.64 (s, 1H). 

 

3-Cyclohexyl-N-(2,2-difluorocyclopropyl)propanethioamide (126) 

 

化合物 125 (500 mg，2.16 mmol) の THF (5 mL) 溶液に，ローソン試薬 (481 mg, 1.19 mmol) 

を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 7 : 1) で精製し，化合物 126 (521 

mg，98%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.89–0.97 (m, 2H), 1.09–1.33 (m, 5H), 1.37–1.46 (m, 1H), 

1.63–1.73 (m, 6H), 1.91–2.01 (m, 1H), 2.67–2.71 (m, 2H), 3.73–3.82 (m, 1H), 7.17 (s, 

1H). 

 

Methyl 3-cyclohexyl-N-(2,2-difluorocyclopropyl)propanimidothioate hydroiodide 

(127) 

 

化合物 126 (220 mg，0.889 mmol) の DMF (2 mL) 溶液に，氷冷下で，水素化ナトリウム

(43 mg, 1.07 mmol) と iodomethane (0.072 mL, 1.16 mmol) を順に加え，氷冷下で 30 分

間撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽

和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 127 

を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.85–0.98 (m, 2H), 1.10–1.33 (m, 5H), 1.47–1.84 (m, 8H), 

2.24 (s, 2H), 2.44–2.48 (m, 2H), 2.49 (s, 1H), 3.49–3.58 (m, 1H). 

 

3-(5-(2-Cyclohexylethyl)-4-(2,2-difluorocyclopropyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2

,4-dimethylphenyl)propanamide (21) 
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化合物 127 (0.889 mmol) と化合物 118 (217 mg, 0.800 mmol) の EtOH (4.8 mL) ，水 (2.4 

mL) 溶液に，酢酸ナトリウム (164 mg, 2.00 mmol) を加え，90 ℃で終夜撹拌した。反応

混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層

を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去

し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 20 : 1) で精

製し，化合物 21 (134 mg，34%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86–0.99 (m, 2H), 1.10–1.37 (m, 4H), 1.61–1.79 (m, 7H), 

1.90–2.00 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.18–2.32 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 2.71–2.79 (m, 2H), 

2.97–3.15 (m, 4H), 3.57–3.67 (m, 1H), 6.93–7.00 (m, 2H), 7.54 (d, J = 8.82 Hz, 1H), 

7.84 (brs, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 17.86, 18.52 (t, J = 11.38 Hz), 20.84, 21.44, 22.76, 22.78, 

26.20, 26.52, 31.67 (dd, J = 18.00, 9.50 Hz), 32.97, 33.00, 33.91, 34.43, 37.38, 108.65 

(t, J = 281.63 Hz), 123.39, 127.06, 129.93, 131.18, 133.08, 134.96, 154.77, 156.47, 

170.18. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C24H32F2N4O, 431.2617; found, 431.2612. 

Purity: 98.0%. 

 

化合物 22 の合成 

 

Spiro[3.4]octane-2-carbonitrile (128) 

 

Spiro[3.4]octan-2-one (1.62 g, 13.2 mmol) と p-toluenesulfonylmethyl isocyanide 

(2.84 g, 14.6 mmol) の DME (10 mL) 溶液に，氷冷下で， tert-BuOK (2.79 g, 24.9 mmol) 

の DME (12 mL) と tert-BuOH (10 mL) の溶液を滴下した。室温で終夜撹拌した後，反応

混合液に水を加え，ジエチルエーテルで抽出した。得られた有機層を，飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減

圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : Et2O = 50 : 

1 → 10 : 1) で精製し，化合物 128 (663 mg，37%) を得た。 



86 

 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.55–1.69 (m, 8H), 2.22–2.32 (m, 4H), 3.00 (quin, J = 8.68 

Hz, 1H). 

 

Spiro[3.4]octane-2-carboxylic acid (129) 

 

化合物 128 (311 mg, 2.3 mmol) の EtOH (3 mL) 溶液に，8N 水酸化カリウム水溶液 (2.3 

mL, 18.4 mmol) を加え，90 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に，氷冷下で，6N 塩酸 (3.06 

mL, 18.4 mmol) を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 24 : 1 → 12 : 1) で精製し，化合物 129 (203 

mg，57%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.46–1.61 (m, 8H), 1.96–2.06 (m, 4H), 2.95 (quin, J = 

8.92 Hz, 1H), 11.97 (s, 1H). 

 

N-Cyclopropylspiro[3.4]octane-2-carboxamide (130) 

 

化合物 129 (188 mg, 1.22 mmol) の MeCN (2 mL) 溶液に，HOBt・H2O (205 mg, 1.34 mmol), 

WSC・HCl (257 mg, 1.34 mmol), cyclopropanamine (0.103 mL, 1.46 mmol) を順に加え，

氷冷下で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，水を加えた後，EtOAc で抽出

した。得られた有機層を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄し

た。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 20 : 1 → 3 : 1) で精製し，化合物 130 (137 

mg，58%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.44–0.48 (m, 2H), 0.73–0.78 (m, 2H), 1.50–1.76 (m, 8H), 

1.96–2.01 (m, 2H), 2.12–2.17 (m, 2H), 2.67–2.73 (m, 1H), 2.82 (quin, J = 8.68 Hz, 

1H), 5.42 (s, 1H). 

 

N-Cyclopropylspiro[3.4]octane-2-carbothioamide (131) 
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化合物 130 (135 mg，0.698 mmol) の THF (2 mL) 溶液に，ローソン試薬 (147 mg, 0.36 mmol) 

を加え，60 ℃で 50 分間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，

EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (n-hexane : EtOAc = 30 : 1 → 5 : 1) で精製し，化合物 131 (120 mg，82%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.62–0.66 (m, 2H), 0.92–0.97 (m, 2H), 1.51–1.70 (m, 8H), 

2.11–2.16 (m, 2H), 2.21–2.26 (m, 2H), 3.17–3.27 (m, 2H), 7.03 (s, 1H). 

 

Methyl N-cyclopropylspiro[3.4]octane-2-carbimidothioate tetrafluoroborate (132) 

 

化合物 131 (65 mg，0.31 mmol) の 1,4-ジオキサン (1 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 (51 

mg, 0.34 mmol) を加え，氷冷下で 2 時間撹拌した。得られた化合物 132 の 1,4-ジオキ

サン溶液は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

3-(4-Cyclopropyl-5-(spiro[3.4]octan-2-yl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dimethyl

phenyl)propanamide (22) 

 

化合物 132 (0.31 mmol) の 1,4-ジオキサン (1 mL) 溶液に，氷冷下で，化合物 118 (77 mg, 

0.28 mmol) の EtOH (1 mL) 溶液と酢酸ナトリウム (58 mg, 0.70 mmol) の水 (0.5 mL) 溶

液を加え，100 ℃で 2.5 時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加

えた後，クロロホルムで抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。

無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 10 : 1) で精製し，化合物 22 (50.4 mg，46%) を得た。 
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.88–0.92 (m, 2H), 1.11–1.16 (m, 2H), 1.53–1.66 (m, 5H), 

1.73–1.76 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.24–2.29 (m, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.39–2.44 (m, 2H), 

2.85–2.91 (m, 1H), 3.04 (t, J = 6.84 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 6.84 Hz, 2H), 3.48–3.57 

(m, 1H), 6.95–6.97 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.48 Hz, 1H), 8.24 (brs, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 6.90 (2C), 17.99, 20.84, 22.17, 23.74, 24.07, 24.16, 25.55, 

33.82, 38.72 (2C), 39.18, 39.89, 43.19, 123.23, 126.97, 129.84, 131.11, 133.37, 134.66, 

155.35, 159.75, 170.67. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C24H32N4O, 393.2649; found, 393.2645. 

Purity: 97.7%. 

 

化合物 51 の合成 

 

4-Methyl-1-(piperidin-1-yl)pentan-1-one (46) 

 

4-Methylpentanoic acid (化合物 44) (229 g, 1.97 mol) の DMF (1000 mL) 溶液に，氷

冷下で，piperidine (233 mL, 2.36 mol), HOBt・H2O (361 g, 2.36 mol), WSC・HCl (452 g, 

2.36 mol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に水 (2000 mL) を加えた後，

toluene で抽出した。得られた有機層を，10% 炭酸ナトリウム水溶液，水，1N 塩酸，水，

10% 食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合

物 46 (357 g，99%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.92 (d, J = 6.24 Hz, 6H), 1.49–1.68 (m, 9H), 2.30–2.34 

(m, 2H), 3.39–3.41 (m, 2H), 3.54–3.56 (m, 2H). 

 

1-(4-Methylpent-1-en-1-yl)piperidine (47) 

 

化合物 46 (357 g, 1.95 mol) の toluene (920 mL) 溶液に，(PPh3)2IrCl(CO) (762 mg, 0.98 

mol) を加えた。その混合溶液に，水冷下で，内温を 20 ℃ 前後に保ちながら TMDS (604 mL, 

3.42 mol) を少量ずつ滴下した（発泡が認められた）。室温で 5 時間撹拌した後，反応混

合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 47 (850 g，quant) を得た。本化合物は，精製せずに

そのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.82 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 1.39–1.50 (m, 7H), 1.76 (dt, 
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J = 6.94, 0.92 Hz, 2H), 2.66–2.69 (m, 4H), 4.22 (dt, J = 13.64, 7.44 Hz, 1H), 5.75 

(d, J = 13.64 Hz, 1H). 

 

Ethyl 3-isobutyl-2-(piperidin-1-yl)cyclobutane-1-carboxylate (48) 

 

化合物 47 (1.95 mol) の MeCN (590 mL) 溶液に，室温でアクリル酸エチル (426 mL, 3.90 

mol)，hydroquinone (2.15 g, 0.0195 mol) を加え，85 ℃で終夜撹拌した。反応混合液の

溶媒を減圧下留去し，化合物 48 (1033 g，quant) を得た。本化合物は，精製せずにその

まま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.80–0.85 (m, 6H), 1.12–1.24 (m, 4H), 1.30–1.56 (m, 9H), 

2.05–2.14 (m, 2H), 2.20–2.34 (m, 4H), 2.56–2.78 (m, 2H), 3.99–4.07 (m, 2H). 

 

3-Isobutylcyclobut-1-ene-1-carboxylic acid (50) 

 
上記で得られた化合物 48 (1.95 mol) に，methyl 4-methylbenzenesulfonate (324 mL, 2.15 

mol) を加え，95 ℃で 2 時間撹拌した。反応混合液に，水 (1200 mL)，tert-BuOMe (590 mL)，

n-heptane (590 mL) を加え分層した後，水 (300 mL) で抽出した。得られた水層 (化合物 

49 の水溶液) を合わせ，そこに水酸化カリウム (580 g, 6.78 mol) を加え，100 ℃で 3 時

間撹拌した。反応混合液を tert-BuOMe で洗浄した。得られた水層に氷冷下で濃塩酸を加え

酸性 (pH 1) にした後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，10% 食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 50 (249 g，83%) を

得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.89 (d, J = 6.85 Hz, 6H), 1.25–1.42 (m, 2H), 1.56–1.67 

(m, 1H), 2.11 (d, J = 12.09 Hz, 1H), 2.66–2.76 (m, 2H), 6.82 (s, 1H), 12.31 (brs, 

1H). 

 

cis-3-Isobutylcyclobutane-1-carboxylic acid (51) 
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化合物 50 (249 g, 1.61 mol) の THF (1200 mL) 溶液に，5% パラジウム炭素 (25 g) を

加え，水素雰囲気下で室温で 8 時間撹拌した。パラジウム炭素をろ過することで取り除き，

得られたろ液の溶媒を減圧下留去し，化合物 51 (234 g，93%) を得た。本化合物は，精製

せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.85 (d, J = 6.80 Hz, 6H), 1.30 (dd, J = 6.80, 6.80 Hz, 

2H), 1.53 (sep, J = 6.80 Hz, 1H), 1.83–1.95 (m, 2H), 2.26–2.38 (m, 3H), 2.96–3.05 

(m, 1H). 

 

化合物 133 の合成 

 

trans-3-Isobutylcyclobutane-1-carboxylic acid (133) 

 

化合物 50 (8 g, 52 mmol) の THF (80 mL) 溶液に，6N 塩酸 (80 mL, 480 mmol) を加え

た後, 氷冷下で，亜鉛粉末 (16 g, 245 mmol) を少量ずつ加え，65 ℃で終夜撹拌した。固

体をろ過することで取り除き，得られたろ液を EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，

飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 40 : 1) で精製し，化合物

133 (5.37 g，66%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.82 (d, J = 6.62 Hz, 6H), 1.31 (dd, J = 7.28, 7.28 Hz, 

2H), 1.43–1.54 (m, 1H), 1.75–1.85 (m, 2H), 2.18–2.27 (m, 2H), 2.31–2.39 (m, 1H), 2.91–

3.02 (m, 1H), 12.01 (brs, 1H). 

 

化合物 23 の合成 

 

cis-3-(Cyclopentylmethyl)cyclobutane-1-carboxylic acid (134) 
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化合物 51 と同様の方法で合成した。原料として，4-methylpentanoic acid の代わりに 

3-cyclopentylpropanoic acid を用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.98–1.06 (m, 2H), 1.32–1.84 (m, 11H), 2.11–2.33 (m, 3H), 

2.81–3.00 (m, 1H), 12.00 (brs, 1H). 

 

cis-3-(Cyclopentylmethyl)-N-cyclopropylcyclobutane-1-carboxamide (135) 

 

化合物 134 (853 mg, 4.68 mmol) と cyclopropanamine (0.419 mL, 6.09 mmol) の CHCl3 (20 

mL) 溶液に，室温で，DMAP (686 mg, 5.62 mmol), WSC・HCl (1.08 g, 5.62 mmol) を順に

加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 10 : 1 → 2 : 1) で精製し，化合物

135 (916 mg，88%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.46–0.50 (m, 2H), 0.75–0.79 (m, 2H), 1.00–1.09 (m, 2H), 

1.44–1.62 (m, 6H), 1.65–1.75 (m, 3H), 1.79–1.86 (m, 2H), 2.30–2.46 (m, 3H), 2.69–

2.75 (m, 1H), 2.82–2.89 (m, 1H), 5.44 (s, 1H). 

 

cis-3-(Cyclopentylmethyl)-N-cyclopropylcyclobutane-1-carbothioamide (136) 

 

化合物 135 (485 mg，2.19 mmol) の THF (7.3 mL) 溶液に，ローソン試薬 (576 mg, 1.42 

mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去した後，得られた

残渣を n-hexane と EtOAc の混合溶媒 (n-hexane : EtOAc = 10 : 1) に溶解した。シリカ

ゲルを加え，室温で撹拌した後，シリカゲルをろ過することで取り除き，得られたろ液の

溶媒を減圧下留去し，化合物 136 (487 mg，94%) を得た。本化合物は，精製せずにそのま

ま次工程に用いた。 

 

Methyl cis-3-(cyclopentylmethyl)-N-cyclopropylcyclobutane-1-carbimidothioate 

tetrafluoroborate (137) 
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化合物 136 (72 mg，0.30 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.36 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 

(50 mg, 0.34 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。得られた化合物 137 の 1,4-ジオ

キサン溶液は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

3-(5-(cis-3-(Cyclopentylmethyl)cyclobutyl)-4-cyclopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-

N-(2,4-dimethylphenyl)propanamide (23) 

 

化合物 137 (0.30 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.36 mL) 溶液に，氷冷下で，化合物 118 (80 

mg, 0.28 mmol) の EtOH (0.72 mL) 溶液と酢酸ナトリウム (57 mg, 0.70 mmol) の水 (0.36 

mL) 溶液を加え，100 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。

得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 

20 : 1) で精製し，化合物 23 (79.7 mg，69%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.88–0.94 (m, 2H), 1.04–1.10 (m, 2H), 1.11–1.18 (m, 2H), 

1.45–1.51 (m, 4H), 1.54–1.61 (m, 2H), 1.67–1.76 (m, 3H), 2.04–2.14 (m, 2H), 2.20 (s, 

3H), 2.27 (s, 3H), 2.36 (dd, J = 16.93, 7.65 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 16.12, 7.77, 

2.55 Hz, 2H), 2.86–2.92 (m, 1H), 3.04 (t, J = 6.96 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 6.96 Hz, 

2H), 3.38–3.47 (m, 1H), 6.94–6.99 (m, 2H), 7.63 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 8.25 (brs, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 6.90 (2C), 18.01, 20.84, 22.14, 24.12, 25.08 (2C), 27.47, 

32.13, 32.74 (2C), 33.87, 34.14 (2C), 38.45, 43.05, 123.27, 126.95, 129.89, 131.10, 

133.40, 134.63, 155.26, 159.48, 170.68. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C26H36N4O, 421.2962; found, 421.2958. 

Purity: 98.2%. 

 

化合物 24 の合成 

 

cis-3-(2-Ethylbutyl)cyclobutane-1-carboxylic acid (138) 
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化合物 51 と同様の方法で合成した。原料として，4-methylpentanoic acid の代わりに 

4-ethylhexanoic acid を用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83 (t, J = 7.20 Hz, 6H), 1.10–1.18 (m, 1H), 1.21–1.29 

(m, 4H), 1.33–1.40 (m, 2H), 1.88–1.95 (m, 2H), 2.25–2.55 (m, 3H), 2.95–3.14 (m, 1H). 

 

cis-N-Cyclopropyl-3-(2-ethylbutyl)cyclobutane-1-carboxamide (139) 

 

化合物 138 (767 mg, 4.16 mmol) と cyclopropanamine (0.372 mL, 5.41 mmol) の CHCl3 (20 

mL) 溶液に，室温で，DMAP (610 mg, 4.99 mmol), WSC・HCl (957 mg, 4.99 mmol) を順に

加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣を EtOAc に

溶解した後，1N 塩酸，水，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄し

た。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して化合物 139 (780 mg，84%) を

得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

cis-N-Cyclopropyl-3-(2-ethylbutyl)cyclobutane-1-carbothioamide (140) 

 

化合物 139 (340 mg，1.52 mmol) の THF (5.1 mL) 溶液に，ローソン試薬 (400 mg, 0.989 

mmol) を加え，室温で 3 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去した後，得られた

残渣を n-hexane と EtOAc の混合溶媒 (n-hexane : EtOAc = 20 : 1) に溶解した。シリカ

ゲルを加え，室温で撹拌した後，シリカゲルをろ過することで取り除き，得られたろ液の

溶媒を減圧下留去し，化合物 140 (335 mg，92%) を得た。本化合物は，精製せずにそのま

ま次工程に用いた。 

 

Methyl cis-N-cyclopropyl-3-(2-ethylbutyl)cyclobutane-1-carbimidothioate 

tetrafluoroborate (141) 
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化合物 140 (58 mg，0.24 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.30 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 

(36 mg, 0.24 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。得られた化合物 141 の 1,4-ジオ

キサン溶液は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

3-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-(2-ethylbutyl)cyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,

4-dimethylphenyl)propanamide (24) 

 
化合物 141 (0.24 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.30 mL) 溶液に，氷冷下で，化合物 118 (60 

mg, 0.22 mmol) の EtOH (0.60 mL) 溶液と酢酸ナトリウム (45 mg, 0.55 mmol) の水 (0.30 

mL) 溶液を加え，100 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。

得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去した。得られた残渣にジエチルエーテルを加え，析出した固体をろ取し，減

圧下乾燥して化合物 24 (45.8 mg，49%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83 (t, J = 7.40 Hz, 6H), 0.89–0.93 (m, 2H), 1.12–1.30 

(m, 7H), 1.39 (t, J = 6.84 Hz, 2H), 2.04–2.12 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 

2.36–2.53 (m, 3H), 2.87–2.92 (m, 1H), 3.04 (t, J = 6.72 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 6.92 

Hz, 2H), 3.37–3.47 (m, 1H), 6.94–6.99 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.80 Hz, 1H), 8.27 (brs, 

1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 6.90 (2C), 10.87 (2C), 18.00, 20.84, 22.18, 24.12, 25.46 

(2C), 27.57, 30.71, 33.90, 34.33 (2C), 38.76, 40.10, 123.14, 126.97, 129.73, 131.11, 

133.38, 134.62, 155.25, 159.46, 170.64. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C26H38N4O, 423.3118; found, 423.3114. 

Purity: 99.2%. 

 

化合物 25 の合成 

 

cis-N-Cyclopropyl-3-isobutylcyclobutane-1-carboxamide (52) 
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化合物 51 (668 mg, 4.28 mmol) と cyclopropanamine (0.360 mL, 5.13 mmol) の MeCN (3.5 

mL) 溶液に，室温で，HOBt・H2O (786 mg, 5.13 mmol), WSC・HCl (980 mg, 5.13 mmol) を

順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，水を加えた後，EtOAc 

で抽出した。得られた有機層を，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に

洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し，化合物 52 (697 mg，

83%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.44–0.48 (m, 2H), 0.73–0.78 (m, 2H), 0.83 (t, J = 6.68 

Hz, 6H), 1.26–1.30 (m, 2H), 1.51 (sep, J = 6.72 Hz, 1H), 1.76–1.85 (m, 2H), 2.17–

2.25 (m, 3H), 2.66–2.77 (m, 2H), 5.41 (s, 1H). 

 

cis-N-Cyclopropyl-3-isobutylcyclobutane-1-carbothioamide (53) 

 

化合物 52 (355 mg，1.82 mmol) の THF (4 mL) 溶液に，ローソン試薬 (383 mg, 0.946 mmol) 

を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 8 : 1) で精製し，化合物 53 (361 mg，

94%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.62–0.66 (m, 2H), 0.84 (t, J = 6.68 Hz, 6H), 0.91–0.96 

(m, 2H), 1.26–1.30 (m, 2H), 1.52 (sep, J = 6.72 Hz, 1H), 1.85–1.93 (m, 2H), 2.18–

2.25 (m, 1H), 2.34–2.41 (m, 2H), 3.05–3.14 (m, 1H), 3.18–3.25 (m, 1H), 6.99 (s, 1H). 

 

Methyl cis-N-cyclopropyl-3-isobutylcyclobutane-1-carbimidothioate 

tetrafluoroborate (54) 

 

化合物 53 (361 mg，1.71 mmol) の 1,4-ジオキサン (1.0 mL) 溶液に，メーヤワイン試薬 

(253 mg, 1.71 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。得られた化合物 54 の 1,4-ジオ
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キサン溶液は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

3-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1, 2, 

4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dimethylphenyl)propanamide (25) 

 
化合物 54 (1.71 mmol) の 1,4-ジオキサン (1.0 mL) 溶液に，氷冷下で，化合物 118 (456 

mg, 1.57 mmol) の EtOH (4.5 mL) 溶液と酢酸ナトリウム (320 mg, 3.90 mmol) の水 (2.4 

mL) 溶液を加え，100 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。

得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 

99 : 1 → 19 : 1) で精製し，化合物 25 (452 mg，73%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 (d, J = 6.62 Hz, 6H), 0.87–0.93 (m, 2H), 1.09–1.17 

(m, 2H), 1.34 (dd, J = 7.12, 6.73 Hz, 2H), 1.49–1.60 (m, 1H), 2.01–2.12 (m, 2H), 2.19 

(s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.34–2.59 (m, 3H), 2.89 (tt, J = 7.12, 4.35 Hz, 1H), 3.00–

3.09 (m, 2H), 3.11–3.19 (m, 2H), 3.43 (tt, J = 9.50, 7.92 Hz, 1H), 6.93–7.00 (m, 2H), 

7.60 (d, J = 8.60 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 6.90 (2C), 18.01, 20.84, 22.15, 22.72 (2C), 24.11, 26.48, 

27.56, 30.96, 33.89, 34.25 (2C), 46.07, 123.26, 126.96, 129.87, 131.10, 133.41, 134.62, 

155.27, 159.46, 170.67. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C24H34N4O, 395.2805; found, 395.2803. 

Purity: 98.0%. 

 

化合物 26 の合成 

 

trans-N-Cyclopropyl-3-isobutylcyclobutane-1-carboxamide (142) 

 

化合物 133 (455 mg, 2.91 mmol) と cyclopropanamine (0.231 mL, 3.30 mmol) の CHCl3 

(4.5 mL) 溶液に，室温で，DMAP (403 mg, 3.30 mmol), WSC・HCl (633 mg, 3.30 mmol) を

順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 9 : 1 → 11 : 9) で精製し，化
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合物 142 (323 mg，60%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.45–0.49 (m, 2H), 0.74–0.77 (m, 2H), 0.84 (d, J = 6.68 

Hz, 6H), 1.31–1.34 (m, 2H), 1.52 (sep, J = 6.68 Hz, 1H), 1.77–1.84 (m, 2H), 2.30–

2.36 (m, 2H), 2.39–2.48 (m, 1H), 2.68–2.75 (m, 1H), 2.82–2.89 (m, 1H), 5.45 (s, 1H). 

 

trans-N-Cyclopropyl-3-isobutylcyclobutane-1-carbothioamide (143) 

 

化合物 142 (158 mg，0.81 mmol) の THF (2 mL) 溶液に，ローソン試薬 (210 mg, 0.52 mmol) 

を加え，80 ℃で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 9 : 1 → 4 : 1) で精製し，化合物 

143 (169 mg，99%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.62–0.65 (m, 2H), 0.85 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 0.91–0.97 

(m, 2H), 1.24–1.30 (m, 2H), 1.52 (sep, J = 6.68 Hz, 1H), 1.85–1.98 (m, 2H), 2.33–

2.41 (m, 2H), 2.43–2.50 (m, 1H), 3.05–3.26 (m, 2H), 7.02 (s, 1H). 

 

Methyl trans-N-cyclopropyl-3-isobutylcyclobutane-1-carbimidothioate 

tetrafluoroborate (144) 

 

化合物 143 (56.7 mg，0.27 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.35 mL) 溶液に，メーヤワイン試

薬 (44 mg, 0.27 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。得られた化合物 144 の 1,4-ジ

オキサン溶液は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

3-(4-Cyclopropyl-5-(trans-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-di

methylphenyl)propanamide (26) 

 
化合物 144 (0.27 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.35 mL) 溶液に，氷冷下で，化合物 118 (70 

mg, 0.24 mmol) の EtOH (0.7 mL) 溶液と酢酸ナトリウム (50 mg, 0.61 mmol) の水 (0.35 
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mL) 溶液を加え，100 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。

得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 

10 : 1) で精製し，化合物 26 (73.3 mg，77%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83–0.91 (m, 2H), 0.87 (d, J = 6.85 Hz, 6H), 1.08–1.15 

(m, 2H), 1.43 (dd, J = 6.80, 7.20 Hz, 2H), 1.50–1.63 (m, 1H), 2.00–2.12 (m, 2H), 2.19 

(s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.48–2.63 (m, 3H), 2.88 (tt, J = 7.20, 4.00 Hz, 1H), 3.05 (t, 

J = 6.35 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 6.35 Hz, 2H), 3.55–3.66 (m, 1H), 6.92–6.99 (m, 2H), 

7.60 (d, J = 8.87 Hz, 1H), 8.30 (brs, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 6.77 (2C), 18.00, 20.84, 22.22, 22.79 (2C), 24.20, 26.43, 

27.39, 30.02, 32.34 (2C), 33.85, 45.84, 123.23, 126.97, 129.83, 131.10, 133.40, 134.63, 

155.53, 159.90, 170.69. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C24H34N4O, 395.2805; found, 395.2803. 

Purity: 99.2%. 

 

化合物 27 の合成 

 

cis-3-Isopentylcyclobutane-1-carboxylic acid (145) 

 
化合物 51 と同様の方法で合成した。原料として，4-methylpentanoic acid の代わりに 

5-methylhexanoic acid を用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ:  0.86 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 1.03–1.08 (m, 2H), 1.33–1.39 

(m, 2H), 1.47–1.52 (m, 1H), 1.74–1.82 (m, 2H), 2.06–2.16 (m, 1H), 2.21–2.27 (m, 2H), 

2.80–2.89 (m, 1H). 

 

cis-N-Cyclopropyl-3-isopentylcyclobutane-1-carboxamide (146) 

 

化合物 145 (248 mg, 1.46 mmol) と cyclopropanamine (0.164 mL, 2.34 mmol) の MeOH (5.6 

mL) 溶液に，室温で， 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium 
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chloride (DMT-MM) (606 mg, 2.19 mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に水

を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，1N 塩酸，水，飽和食塩水で順に洗浄

した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) で精製し，化合物 146 (330 mg，

quant) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.45–0.49 (m, 2H), 0.73–0.78 (m, 2H), 0.85 (d, J = 6.48 

Hz, 6H), 1.02–1.08 (m, 2H), 1.33–1.39 (m, 2H), 1.43–1.53 (m, 1H), 1.76–1.84 (m, 2H), 

2.05–2.31 (m, 3H), 2.67–2.74 (m, 2H), 5.43 (s, 1H). 

 

cis-N-Cyclopropyl-3-isopentylcyclobutane-1-carbothioamide (147) 

 

化合物 146 (1.46 mmol) の THF (5 mL) 溶液に，ローソン試薬 (421 mg, 1.04 mmol) を

加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 20 : 1 → 10 : 1) で精製し，化合物 

147 (267 mg，81%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.63–0.67 (m, 2H), 0.85 (d, J = 6.72 Hz, 6H), 0.92–0.97 

(m, 2H), 1.04–1.09 (m, 2H), 1.33–1.52 (m, 3H), 1.84–1.92 (m, 2H), 2.05–2.11 (m, 1H), 

2.33–2.40 (m, 2H), 3.05–3.14 (m, 1H), 3.19–3.24 (m, 1H), 7.00 (s, 1H). 

 

Methyl cis-N-cyclopropyl-3-isopentylcyclobutane-1-carbimidothioate 

tetrafluoroborate (148) 

 

化合物 147 (87 mg，0.386 mmol) の 1,4-ジオキサン (0. 5 mL) 溶液に，メーヤワイン試

薬 (57 mg, 0.386 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。得られた化合物 148 の 1,4-

ジオキサン溶液は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

3-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isopentylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dim

ethylphenyl)propanamide (27) 
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化合物 148 (0.386 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.5 mL) 溶液に，氷冷下で，化合物 118 (101 

mg, 0.349 mmol) の EtOH (1.0 mL) 溶液と酢酸ナトリウム (71.5 mg, 0.871 mmol) の水 

(0.5 mL) 溶液を加え，100 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出

した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，

溶媒を減圧下留去した。得られた残渣にジイソプロピルエーテルを加え，析出した固体を

ろ取し，減圧下乾燥して化合物 27 (89.5 mg，49%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 (d, J = 6.72 Hz, 6H), 0.89–0.93 (m, 2H), 1.06–1.17 

(m, 4H), 1.40–1.54 (m, 3H), 2.02–2.11 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.24–2.32 (m, 1H), 2.27 

(s, 3H), 2.46–2.57 (m, 2H), 2.87–2.93 (m, 1H), 3.04 (t, J = 6.96 Hz, 2H), 3.16 (t, 

J = 6.48 Hz, 2H), 3.39–3.48 (m, 1H), 6.94–6.99 (m, 2H), 7.61 (d, J = 8.56 Hz, 1H), 

8.28 (brs, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 6.91 (2C), 18.01, 20.84, 22.08, 22.65 (2C), 24.18, 27.27, 

27.91, 32.78, 33.69 (2C), 33.79, 34.46, 36.17, 123.36, 126.94, 130.00, 131.11, 133.38, 

134.68, 155.31, 159.49, 170.64. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H36N4O, 409.2962; found, 409.2958. 

Purity: 98.8%. 

 

化合物 28 の合成 

 

N-Cyclopropyl-4-isobutylbenzamide (149) 

 

4-Isobutylbenzoic acid (1.00 g, 5.61 mmol) と cyclopropanamine (0.472 mL, 6.73 mmol) 

の DMF (7.0 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (1.03 g, 6.73 mmol), WSC・HCl (1.29 g, 

6.73 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出

した。得られた有機層を，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄し

た。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 149 (1.20 g，98%) を得

た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.59–0.63 (m, 2H), 0.84–0.90 (m, 2H), 0.89 (d, J = 6.92 
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Hz, 6H), 1.87 (sep, J = 6.68 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 7.16 Hz, 2H), 2.87–2.93 (m, 1H), 

6.18 (s, 1H), 7.18 (d, J = 8.24 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.24 Hz, 2H). 

 

N-Cyclopropyl-4-isobutylbenzothioamide (150) 

 

化合物 149 (1.20 g, 5.52 mmol) の THF (12 mL) 溶液に，ローソン試薬 (1.16 g, 2.87 mmol) 

を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 8 : 1) で精製し，化合物 150 (1.23 

g，95%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.74–0.78 (m, 2H), 0.89 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 1.01–1.05 

(m, 2H), 1.86 (sep, J = 6.92 Hz, 1H), 2.49 (d, J = 7.16 Hz, 2H), 3.35–3.42 (m, 1H), 

7.14 (d, J = 8.24 Hz, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.48 Hz, 2H). 

 

Methyl N-cyclopropyl-4-isobutylbenzimidothioate hydroiodide (151) 

 

化合物 150 (1.23 g，5.27 mmol) の MeCN (5 mL) 溶液に，iodomethane (1.01 mL, 15.8 mmol) 

を加え，室温で 3 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣に，

n-hexane と EtOAc の混合溶媒 (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) を加え，析出した固体をろ

取し，減圧下乾燥して化合物 151 (1.94 g，98%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.73–0.77 (m, 2H), 0.87 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 1.00–1.09 

(m, 2H), 1.83–1.91 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.54 (d, J = 7.12 Hz, 2H), 3.28–3.32 (m, 

1H), 7.39 (d, J = 8.44 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.00 Hz, 2H). 

 

3-(4-Cyclopropyl-5-(4-isobutylphenyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dimethylphen

yl)propanamide (28) 

 
化合物 118 (90 mg, 0.331 mmol) の EtOH (3.0 mL) 溶液に，化合物 151 (137 mg, 0.364 
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mmol)，酢酸ナトリウム (68 mg, 0.828 mmol) の水 (1.5 mL) 溶液を順に加え，110 ℃で 5 

時間撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で抽出し

た。得られた有機層を，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。

無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 15 : 1) で精製し，化合物 28 (75 mg，54%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.63–0.68 (m, 2H), 0.92 (d, J = 6.62 Hz, 6H), 1.02–1.09 

(m, 2H), 1.86–1.96 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.54 (d, J = 7.28 Hz, 2H), 

3.10–3.15 (m, 2H), 3.20–3.30 (m, 3H), 6.95–6.99 (m, 2H), 7.24 (d, J = 8.16 Hz, 2H), 

7.61 (d, J = 8.38 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.82 Hz, 1H), 8.17 (brs, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 8.80 (2C), 17.93, 20.80, 22.14, 22.30 (2C), 25.51, 30.12, 

33.77, 45.25, 123.25, 124.88, 126.96, 128.52 (2C), 129.16 (2C), 129.86, 131.10, 133.33, 

134.67, 143.60, 155.70, 156.24, 170.53. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C26H32N4O, 417.2649; found, 417.2645. 

Purity: 99.2%. 

 

化合物 29 の合成 

 

(Z)-4-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)amino)-4-oxobut-2-enoic acid (152) 

 

化合物 111 (32.0 mg, 0.155 mmol) と無水マレイン酸 (15.2 mg, 0.155 mmol) の CHCl3 (1 

mL) 溶液に，Et3N (0.0238 mL, 0.171 mmol) を加え，室温で 3 時間撹拌した。反応混合液

に 1% 塩酸を加え，CHCl3 で抽出した。得られた有機層を，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，

溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : 

MeOH = 10 : 1) で精製し，化合物 152 (30.7 mg，74%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87–0.95 (m, 2H), 1.12–1.24 (m, 6H), 1.29 (t, J = 7.24 

Hz, 3H), 1.58–1.71 (m, 7H), 3.35–3.42 (m, 1H), 3.46–3.52 (m, 1H), 6.41 and 6.42 (each 

d, J = 12.88 Hz, total 1H), 6.58 and 6.60 (each d, J = 12.88 Hz, total 1H). 

 

N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N4-(naphthalen-1-yl)maleamide (29) 
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化合物 152 (29.0 mg, 0.109 mmol) と naphthalen-1-amine (15.5 mg, 0.109 mmol) の DMF 

(0.5 mL) 溶液に，室温で，HOBt・H2O (24.9 mg, 0.163 mmol), WSC・HCl (31.3 mg, 0.163 

mmol)  を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液

を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸ナ

トリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) で精製し，化合物 29 (39.9 mg，93%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.71–0.85 (m, 2H), 1.02–1.19 (m, 10H), 1.44–1.66 (m, 

7H), 3.16–3.30 (m, 3H), 6.44 (d, J = 12.08 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 12.08, 12.08 Hz, 

1H), 7.47–7.52 (m, 1H), 7.54–7.57 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.44 Hz, 1H), 7.82 (dd, J 

= 8.84, 8.84 Hz, 1H), 7.93–7.96 (m, 1H), 8.09–8.12 (m, 1H), 10.29 (d, J = 7.68 Hz, 

1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 12.86, 14.10, 25.08, 26.27, 26.54, 26.56, 33.16, 33.30, 

34.37, 34.58, 37.37, 37.42, 40.82, 43.49, 45.92, 48.94, 119.40, 119.62, 121.76, 121.79, 

125.22, 125.25, 125.69, 125.71, 125.81, 126.16, 126.73, 126.85, 128.21, 128.46, 

133.17, 134.13, 134.15, 134.23, 134.46, 163.50, 163.55, 166.40, 166.45. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C25H32N2O2, 393.2537; found, 393.2533. 

Purity: 97.2%. 

 

化合物 30 の合成 

 

Methyl (1S*,2S*)-2-(naphthalen-1-ylcarbamoyl)cyclopropane-1-carboxylate (153) 

 
(1S*,2S*)-2-(Methoxycarbonyl)cyclopropane-1-carboxylic acid (1.70 g, 11.8 mmol) と 

naphthalen-1-amine (1.69 g, 11.8 mmol) の DMF (5 mL) 溶液に，室温で，HOBt・H2O (2.71 

g, 17.7 mmol), WSC・HCl (3.38 g, 17.7 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応

混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，

水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，化

合物 153 (2.99 g，94%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.35–1.44 (m, 2H), 2.04–2.09 (m, 1H), 2.66–2.71 (m, 1H), 
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3.69 (s, 3H), 7.40 (t, J = 8.00 Hz, 1H), 7.52–7.59 (m, 2H), 7.73–7.77 (m, 2H), 7.94 

(dd, J = 7.36, 2.24 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 10.36 (s, 1H). 

 

(1S*,2S*)-2-(Naphthalen-1-ylcarbamoyl)cyclopropane-1-carboxylic acid (154) 

 

化合物 153 (200 mg, 0.74 mmol) の MeOH (3 mL) 溶液に，1N 水酸化ナトリウム水溶液 

(0.74 mL, 0.74 mmol) を加え，80 ℃で 2 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去

し，1N 塩酸を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 154 を得た。本化

合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

(1S*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclopropane-1,2-d

icarboxamide (30) 

 

化合物 154 (0.74 mmol) と化合物 111 (151 mg, 0.74 mmol) の DMF (1 mL) 溶液に，室

温で，Et3N (0.102 mL, 0.74 mmol)，HOBt・H2O (136 mg, 0.89 mmol), WSC・HCl (169 mg, 

0.89 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水

溶液を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫

酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 30 (120 mg，40%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.72–0.90 (m, 2H), 0.97–1.20 (m, 12H), 1.24–1.35 (m, 

2H), 1.41–1.51 (m, 2H), 1.57–1.71 (m, 3H), 2.27–2.32 (m, 1H), 3.21–3.31 (m, 2H), 3.34–

3.46 (m, 1H), 3.49–3.57 (m, 1H), 7.45–7.55 (m, 3H), 7.71–7.78 (m, 2H), 7.92–7.94 (m, 

1H), 8.08–8.32 (m, 1H), 10.29 (d, J = 12.96, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 13.04, 14.83, 15.62, 20.99, 21.12, 24.49, 24.67, 25.37, 

26.27, 26.37, 26.56, 26.65, 27.03, 33.30, 34.51, 34.56, 37.51, 41.65, 42.87, 46.99, 

48.28, 120.72, 120.78, 120.88, 125.68, 125.76, 125.99, 126.29, 127.01, 127.12, 128.71, 

132.43, 132.45, 134.16, 170.27, 170.34, 170.41. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C26H34N2O2, 407.2693; found, 407.2688. 

Purity: 93.2%. 
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化合物 31 の合成 

 

(1S*,2R*)-2-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclopropane-1-carboxylic acid 

(155) 

 

(1R,5S)-3-Oxabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione (200 mg, 1.79 mmol) と化合物 111 (366 

mg, 1.79 mmol) の CHCl3 (2 mL) 溶液に，室温で，Et3N (0.273 mL, 1.96 mmol) を加え，

室温で 4.5 時間撹拌した。反応混合液に，飽和食塩水を加え，CHCl3 で抽出した。得られ

た有機層を，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，化合物 155 (127 mg，

25%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.85–0.91 (m, 1H), 1.14–1.30 (m, 8H), 1.54–1.76 (m, 8H), 

2.10–2.19 (m, 2H), 2.78–2.81 (m, 1H), 3.34–3.55 (m, 6H). 

 

(1R*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclopropane-1,2-d

icarboxamide (31) 

 

化合物 155 (127 mg, 0.45 mmol) と naphthalen-1-amine (64 mg, 0.45 mmol)の DMF (2 mL) 

溶液に，室温で，HOBt・H2O (82 mg, 0.54 mmol), WSC・HCl (103 mg, 0.54 mmol) を順に

加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，EtOAc 

で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾

燥した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3 : MeOH = 50 : 1) で精製し，化合物 31 (120 mg，66%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.55–0.82 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 0.96–1.18 

(m, 5H), 1.27–1.31 (m, 1H), 1.41–1.47 (m, 1H), 1.53–1.63 (m, 6H), 2.16–2.27 (m, 1H), 

2.41–2.47 (m, 1H), 2.90–2.96 (m, 1H), 3.10–3.18 (m, 1H), 3.28–3.39 (m, 2H), 3.55–

3.62 (m, 1H), 3.74–3.83 (m, 1H), 7.41–7.46 (m, 1H), 7.51–7.55 (m, 2H), 7.67–7.72 (m, 

2H), 7.90–7.93 (m, 1H), 8.10–8.14 (m, 1H), 10.01 (d, J = 6.68 Hz, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 13.16, 13.66, 13.96, 14.45, 21.73, 21.79, 25.38, 26.30, 

26.56, 26.68, 27.03, 27.13, 33.08, 33.12, 33.34, 34.60, 37.39, 37.46, 41.83, 43.05, 
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47.06, 48.54, 119.99, 120.34, 121.76, 121.85, 125.07, 125.15, 125.62, 125.66, 125.72, 

125.75, 125.98, 127.17, 127.40, 128.39, 133.13, 133.17, 134.14, 134.15, 169.48, 

169.65, 169.86, 169.96. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C26H34N2O2, 407.2693; found, 407.2690. 

Purity: 99.9%. 

 

化合物 32 の合成 

 

Methyl 

(1S*,2S*)-2-((3-cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclobutane-1-carboxylate 

(156) 

 

(1S*,2S*)-2-(Methoxycarbonyl)cyclobutane-1-carboxylic acid (310 mg, 1.96 mmol) と

化合物 111 (401 mg, 1.96 mmol) の CHCl3 (2.0 mL) 溶液に，室温で，DIEA (0.866 mL, 4.90 

mmol)，HATU (193 mg, 1.96 mmol) を加え，終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に

洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) で精製し，化合物 156 (107 mg，

18%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.80–0.90 (m, 2H), 1.06–1.26 (m, 6H), 1.46–1.54 (m, 2H), 

1.60–1.69 (m, 6H), 2.06–2.20 (m, 6H), 3.08–3.43 (m, 6H), 3.65 (s, 3H). 

 

(1S*,2S*)-2-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclobutane-1-carboxylic acid 

(157) 

 

化合物 156 (107 mg, 0.35 mmol) の MeOH (1 mL) 溶液に，1N 水酸化ナトリウム水溶液 

(0.35 mL, 0.35 mmol) を加え，60 ℃で 3 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去

し，1N 塩酸を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 157 を得た。本化

合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 
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(1S*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclobutane-1,2-di

carboxamide (32) 

 

化合物 157 (0.35 mmol) と naphthalen-1-amine (50 mg, 0.35 mmol) の CHCl3 (2.0 mL) 溶

液に，室温で，DIEA (0.096 mL, 0.53 mmol)，HATU (133 mg, 0.35 mmol) を加え，終夜撹

拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (n-hexane : EtOAc = 1 : 1) で精製し，化合物 32 (30 mg，20%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83–0.91 (m, 2H), 1.11–1.24 (m, 10H), 1.63–1.72 (m, 6H), 

1.97–2.04 (m, 1H), 2.14–2.27 (m, 2H), 2.41–2.49 (m, 1H), 3.09–3.14 (m, 1H), 3.18–

3.57 (m, 4H), 3.76–3.84 (m, 1H), 7.43–7.52 (m, 3H), 7.59 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.82 

(dd, J = 7.80, 1.76 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 8.28 (ddd, J = 7.68, 4.88, 

1.12 Hz, 1H), 9.44 (d, J = 3.80 Hz, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 12.91, 14.12, 18.89, 18.92, 24.70, 24.99, 26.27, 26.37, 

26.55, 26.65, 33.25, 33.34, 33.38, 33.43, 34.61, 34.75, 37.50, 37.59, 40.74, 41.65, 

42.76, 42.80, 44.63, 44.70, 45.75, 47.46, 117.80, 120.94, 124.07, 125.67, 125.91, 

125.97, 128.55, 133.44, 133.47, 134.05, 172.06, 173.35, 173.39. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C27H36N2O2, 421.2850; found, 421.2845. 

Purity: 99.7%. 

 

化合物 33 の合成 

 

(1R,5S)-3-Oxabicyclo[3.2.0]heptane-2,4-dione (158) 

 

(1R,2S)-Cyclobutane-1,2-dicarboxylic acid (300 mg, 2.08 mmol) に酢酸クロリド (0.446 

mL, 6.25 mmol) を加え，50 ℃で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合

物 158 (275 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.18–2.25 (m, 2H), 2.56–2.64 (m, 2H), 3.47–3.55 (m, 2H). 

 

(1S*,2R*)-2-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclobutane-1-carboxylic acid 

(159) 
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化合物 158 (31 mg, 0.24 mmol) と化合物 111 (50 mg, 0.24 mmol) の CHCl3 (1.0 mL) 溶

液に，室温で，Et3N (0.033 mL, 0.24 mmol) を加え，室温で 2 時間撹拌した。得られた化

合物 159 の CHCl3 溶液は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

 (1R*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclobutane-1,2- 

dicarboxamide (33) 

 

化合物 159 (0.24 mmol) の CHCl3 (1.0 mL) 溶液に，室温で，HATU (91 mg, 0.24 mmol), 

naphthalen-1-amine (34 mg, 0.24 mmol), DIEA (0.051 mL, 0.29 mmol) を順に加え，室

温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，EtOAc で抽出

した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。

溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : 

EtOAc = 1 : 1) で精製し，化合物 33 (25 mg，25%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.51–0.61 (m, 1H), 0.85 (t, J = 7.16 Hz, 3H), 0.89–1.67 

(m, 15H), 1.99–2.12 (m, 2H), 2.24–2.32 (m, 1H), 2.40–2.46 (m, 1H), 2.76–3.07 (m, 2H), 

3.35–3.38 (m, 1H), 3.49–3.54 (m, 1H), 3.60–3.75 (m, 2H), 7.38–7.53 (m, 3H), 7.67–

7.74 (m, 2H), 7.87–7.91 (m, 1H), 8.09 (d, J = 6.28 Hz, 1H), 9.57 (d, J = 10.16 Hz, 

1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 12.95, 14.42, 22.36, 22.68, 24.39, 24.48, 25.14, 26.30, 

26.56, 26.68, 33.07, 33.32, 33.34, 34.58, 34.67, 37.32, 37.44, 39.74, 39.77, 41.01, 

42.43, 44.77, 44.96, 46.29, 48.01, 119.80, 120.31, 121.22, 121.41, 125.26, 125.42, 

125.66, 125.69, 125.85, 125.87, 126.20, 126.23, 126.94, 127.30, 128.49, 128.52, 

132.77, 132.84, 134.11, 171.19, 171.43, 172.45, 172.55. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C27H36N2O2, 421.2850; found, 421.2848. 

Purity: 99.5%. 

 

化合物 34 の合成 

 

Methyl 
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(1S*,2S*)-2-((3-cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclopentane-1-carboxylate 

(160) 

 

(1S*,2S*)-2-(Methoxycarbonyl)cyclopentane-1-carboxylic acid (51.7 mg, 0.30 mmol)

の DMF (1.0 mL) 溶液に，室温で，HATU (114 mg, 0.30 mmol), DIEA (0.115 mL, 0.66 mmol), 

化合物 111 (61.7 mg, 0.30 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食

塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 12 : 1) で精製し，化合物 

160 (29.0 mg，30%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.80–0.93 (m, 2H), 1.10 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.13–1.28 

(m, 6H), 1.48–1.84 (m, 11H), 1.96–2.05 (m, 1H), 2.10–2.16 (m, 1H), 3.14–3.47 (m, 6H), 

3.66 (s, 3H). 

 

(1S*,2S*)-2-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclopentane-1-carboxylic acid 

(161) 

 

化合物 160 (29.0 mg, 0.0897 mmol) の MeOH (0.60 mL) 溶液に，2N 水酸化ナトリウム水

溶液 (0.134 mL, 0.268 mmol) を加え，65 ℃で 3 時間撹拌した。氷冷下で，2N 塩酸 (0.134 

mL, 0.268 mmol) を加え，溶媒を減圧下留去し，化合物 161 を得た。本化合物は，精製せ

ずにそのまま次工程に用いた。 

 

(1S*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclopentane-1,2-d

icarboxamide (34) 

 

化合物 161 (0.0897 mmol) の CHCl3 (0.60 mL) 溶液に，室温で，HATU (34.1 mg, 0.0897 mmol), 
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naphthalen-1-amine (12.8 mg, 0.0897 mmol), DIEA (0.0203 mL, 0.117 mmol) を順に加

え，室温で終夜撹拌した。析出した固体をろ過することで取り除き，得られたろ液の溶媒

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

EtOAc = 3 : 1) で精製し，化合物 34 (29.9 mg，77%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.63–0.80 (m, 2H), 1.03–1.14 (m, 10H), 1.45–1.61 (m, 6H), 

1.72–1.90 (m, 3H), 2.04–2.27 (m, 3H), 3.05–3.66 (m, 6H), 7.42–7.52 (m, 3H), 7.62 (d, 

J = 8.44 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 7.56, 1.80 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.28, 0.88 Hz, 1H), 

8.12 (dd, J = 7.56, 7.56 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 7.32 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 13.03, 14.58, 24.08, 24.12, 25.20, 26.23, 26.33, 26.34, 

26.47, 26.60, 27.78, 27.84, 31.37, 31.40, 33.12, 33.25, 33.29, 34.39, 34.70, 37.36, 

37.47, 40.77, 42.12, 45.87, 47.62, 48.10, 49.41, 49.51, 118.93, 118.95, 120.85, 120.89, 

124.58, 124.67, 125.75, 125.79, 126.00, 126.02, 126.25, 126.34, 128.59, 133.03, 

134.04, 134.06, 172.88, 172.96, 174.27, 174.29. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C28H38N2O2, 435.3006; found, 435.3001. 

Purity: 100%. 

 

化合物 35 の合成 

 

(1S*,2R*)-2-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclopentane-1-carboxylic acid 

(162) 

 

(3aR,6aS)-Tetrahydro-1H-cyclopenta[c]furan-1,3(3aH)-dione (11.2 mg, 0.0800 mmol) 

と化合物 111 (16.5 mg, 0.0800 mmol) の CHCl3 (0.40 mL) 溶液に，氷冷下で，DIEA (0.0153 

mL, 0.0880 mmol) を加え，室温で 30 分間撹拌した。得られた化合物 162 の CHCl3 溶液

は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

(1R*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclopentane-1,2-d

icarboxamide (35) 
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化合物 162 (0.0800 mmol) の CHCl3 (0.40 mL) 溶液に，室温で，HATU (30.4 mg, 0.0800 mmol), 

naphthalen-1-amine (11.5 mg, 0.0800 mmol), DIEA (0.0153 mL, 0.0880 mmol) を順に加

え，室温で終夜撹拌した。析出した固体をろ過することで取り除き，得られたろ液の溶媒

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

EtOAc = 2 : 1) で精製し，化合物 35 (22.6 mg，65%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.53–0.65 (m, 1H), 0.77–0.89 (m, 1H), 0.93–1.41 (m, 11H), 

1.53–1.69 (m, 5H), 1.73–1.83 (m, 1H), 2.01–2.18 (m, 3H), 2.20–2.28 (m, 1H), 2.42–

2.54 (m, 1H), 3.04–3.22 (m, 2H), 3.25–3.55 (m, 4H), 7.41–7.56 (m, 3H), 7.64 (dd, J 

= 8.24, 4.22 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.04, 0.68 Hz, 1H), 7.98–8.09 (m, 2H), 8.61 (d, 

J = 4.68 Hz, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 12.98, 14.70, 24.64, 24.74, 25.28, 26.30, 26.59, 26.93, 

30.59, 30.68, 30.86, 33.11, 33.33, 33.35, 34.62, 34.68, 37.37, 37.43, 41.15, 42.90, 

42.96, 43.02, 46.46, 48.53, 52.99, 53.19, 119.73, 120.12, 121.32, 121.47, 125.08, 

125.22, 125.70, 125.72, 125.81, 125.83, 126.13, 127.02, 127.26, 128.47, 128.50, 

132.99, 133.04, 134.11, 134.13, 172.28, 172.38, 174.95. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C28H38N2O2, 435.3006; found, 435.3002. 

Purity: 97.4%. 

 

化合物 36 の合成 

 

(1S*,2S*)-2-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclohexane-1-carboxylic acid 

(163) 

 

(3aS*,7aS*)-Hexahydroisobenzofuran-1,3-dione (25.0 mg, 0.163 mmol) と化合物 111 

(33.4 mg, 0.163 mmol) の CHCl3 (0.50 mL) 溶液に，氷冷下で，DIEA (0.0339 mL, 0.195 mmol) 

を加え，室温で 3 時間撹拌した。得られた化合物 163 の CHCl3 溶液は，精製せずにその

まま次工程に用いた。 

 

(1S*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclohexane-1,2-di

carboxamide (36) 
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化合物 163 (0.163 mmol) の CHCl3 (0.50 mL) 溶液に，室温で，HATU (61.7 mg, 0.162 mmol), 

naphthalen-1-amine (23.2 mg, 0.162 mmol), DIEA (0.0339 mL, 0.195 mmol) を順に加え，

室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，CHCl3 で抽出

した。得られた有機層を，希塩酸，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(n-Hexane : EtOAc = 4 : 1) で精製し，化合物 36 (16.5 mg，23%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.58–0.76 (m, 2H), 0.81–1.18 (m, 9H), 1.24–1.64 (m, 10H), 

1.74–1.89 (m, 4H), 2.04–2.08 (m, 1H), 2.80–2.89 (m, 1H), 2.98–3.05 (m, 1H), 3.11–

3.54 (m, 4H), 7.39–7.52 (m, 3H), 7.62 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 7.60, 1.56 

Hz, 1H), 7.96 (d, J = 7.60 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 7.56, 1.80 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 12.92, 14.85, 24.92, 25.26, 25.36, 25.37, 26.30, 26.33, 

26.56, 26.59, 26.83, 28.00, 28.05, 30.33, 33.13, 33.17, 33.23, 34.39, 34.59, 37.21, 

37.36, 41.11, 42.63, 43.85, 43.90, 46.30, 47.48, 47.74, 47.91, 119.52, 119.69, 121.18, 

121.26, 124.96, 124.97, 125.68, 125.69, 125.81, 126.03, 126.07, 126.76, 126.82, 

128.48, 128.51, 132.83, 132.86, 134.07, 134.09, 173.72, 173.83, 174.90, 174.93. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C29H40N2O2, 449.3163; found, 449.3160. 

Purity: 90.0%. 

 

化合物 37 の合成 

 

(1S*,2R*)-2-((3-Cyclohexylpropyl)(ethyl)carbamoyl)cyclohexane-1-carboxylic acid 

(164) 

 

(3aR,7aS)-Hexahydroisobenzofuran-1,3-dione (25.0 mg, 0.162 mmol) と化合物 111 (33.4 

mg, 0.162 mmol) の CHCl3 (0.50 mL) 溶液に，氷冷下で，DIEA (0.0339 mL, 0.195 mmol) を

加え，室温で 3 時間撹拌した。得られた化合物 164 の CHCl3 溶液は，精製せずにそのま

ま次工程に用いた。 
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(1R*,2S*)-N1-(3-Cyclohexylpropyl)-N1-ethyl-N2-(naphthalen-1-yl)cyclohexane-1,2-di

carboxamide (37) 

 

化合物 164 (0.162 mmol) の CHCl3 (0.50 mL) 溶液に，室温で，HATU (61.7 mg, 0.162 mmol), 

naphthalen-1-amine (23.2 mg, 0.162 mmol), DIEA (0.0339 mL, 0.195 mmol) を順に加え，

室温で終夜撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，CHCl3 で抽出

した。得られた有機層を，希塩酸，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(n-hexane : EtOAc = 4 : 1) で精製し，化合物 37 (65.0 mg，89%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.63–0.82 (m, 2H), 0.93–1.19 (m, 9H), 1.37–1.78 (m, 11H), 

1.87–2.00 (m, 3H), 2.71–2.76 (m, 1H), 2.80–2.89 (m, 1H), 3.12–3.61 (m, 5H), 7.42–

7.49 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 6.88, 6.88 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.83 (dd, 

J = 8.00, 1.36 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.60, 4.68 Hz, 1H), 8.09 (ddd, J = 8.72, 8.72, 

0.68 Hz, 1H), 9.17 (d, J = 65.52 Hz, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 13.07, 14.70, 21.71, 21.96, 24.96, 25.07, 25.38, 26.27, 

26.31, 26.37, 26.54, 26.60, 26.68, 26.77, 28.92, 29.11, 33.22, 33.26, 34.50, 34.69, 

37.34, 37.46, 38.12, 38.33, 40.85, 42.78, 45.97, 48.25, 49.06, 49.10, 119.79, 119.87, 

121.48, 121.56, 124.94, 124.99, 125.72, 125.77, 125.78, 126.03, 126.07, 127.16, 

127.17, 128.46, 128.48, 133.23, 133.33, 134.13, 134.15, 173.35, 173.48, 174.84, 

174.90. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C29H40N2O2, 449.3163; found, 449.3160. 

Purity: 99.2%. 

 

化合物 38 の合成 

 

Dimethyl (1S*,2S*)-4,4-difluorocyclopentane-1,2-dicarboxylate (165) 

 

Dimethyl (1S*,2S*)-4-oxocyclopentane-1,2-dicarboxylate (300 mg, 1.50 mmol) と 
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bis(2-methoxyethyl)aminosulfur trifluoride (Deoxo-Fluor®) (1.05 mL, 5.99 mmol) を

混合し，60 ℃で 3 時間撹拌した。反応混合液にトルエンを加え，その溶液を飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液中に注いだ。EtOAc で抽出し，得られた有機層を，水，飽和食塩水で

順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 10 : 1) で精製し，化合物 165 (225 

mg，68%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.30–2.45 (m, 2H), 2.48–2.60 (m, 2H), 3.33–3.41 (m, 2H), 

3.74 (s, 6H). 

 

(1S*,2S*)-4,4-Difluoro-2-(methoxycarbonyl)cyclopentane-1-carboxylic acid (166) 

 

化合物 165 (225 mg, 1.01 mmol) の THF (1.60 mL)，水 (16 mL) 溶液に，氷冷下で，0.25N 

水酸化ナトリウム水溶液 (4.0 mL, 1.01 mmol) を滴下し，室温で終夜撹拌した。氷冷下で，

反応混合液に 1N 塩酸 (1.52 mL, 1.52 mmol) を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層

を，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 20 : 1) で精製し，

化合物 166 (154 mg，73%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.35–2.61 (m, 4H), 3.33–3.47 (m, 2H), 3.76 (s, 3H). 

 

Methyl 

(1S*,2S*)-2-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)-4,4-difluorocyclopentane-1-carboxyla

te (167) 

 

化合物 166 (145 mg, 0.697 mmol) と 2,4-dimethylaniline (0.0947 mL, 0.766 mmol) の 

DMF (3.0 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (128 mg, 0.836 mmol), WSC・HCl (160 mg, 0.836 

mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液を加えた後，析出した固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 167 (192 mg，88%) を

得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.21 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.32–2.49 (m, 2H), 2.55–2.79 
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(m, 2H), 3.26–3.35 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 6.99–7.00 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.92 Hz, 

1H), 7.84 (s, 1H). 

 

(1S*,2S*)-2-((2,4-Dimethylphenyl)carbamoyl)-4,4-difluorocyclopentane-1-carboxyli

c acid (168) 

 

化合物 167 (190 mg, 0.610 mmol) の MeOH (2.0 mL)，THF (1.0 mL) 溶液に，氷冷下で，

2N 水酸化ナトリウム水溶液 (0.458 mL, 0.916 mmol) を滴下し，室温で 7 時間撹拌した。

氷冷下で，反応混合液に 2N 塩酸 (0.620 mL, 1.22 mmol) を加え，EtOAc で抽出した。得

られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を

減圧下留去し，化合物 168 (176 mg，97%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工

程に用いた。 

 

tert-Butyl 

2-((1S*,2S*)-2-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)-4,4-difluorocyclopentane-1-carbon

yl)hydrazine-1-carboxylate (169) 

 

化合物 168 (140 mg, 0.471 mmol) と tert-butyl hydrazinecarboxylate (62.2 mg, 0.471 

mmol)の DMF (1.5 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (72.2 mg, 0.471 mmol), WSC・HCl (90.3 

mg, 0.471 mmol) を順に加え，室温で 5.5 時間撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液を加え，EtOAc と THF の混合溶媒で抽出した。得られた有機層を，水，

飽和食塩水で順に洗浄，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，化合物 

169 (141 mg，73%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.68 (s, 9H), 2.24 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.30–2.85 (m, 

4H), 3.06–3.16 (m, 1H), 3.36–3.47 (m, 1H), 6.95–6.98 (m, 2H), 7.30–7.45 (m, 2H), 7.68–

7.70 (m, 1H), 8.26–8.29 (m, 1H). 

 

(1S*,2S*)-N-(2,4-Dimethylphenyl)-4,4-difluoro-2-(hydrazinecarbonyl)cyclopentane-
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1-carboxamide 2,2,2-trifluoroacetate (170) 

 

化合物 169 (140 mg, 0.340 mmol) の CHCl3 (1.4 mL) 溶液に，氷冷下で，TFA (0.28 mL, 3.77 

mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，化合物 170 (160 

mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

 

(1S,2S)-2-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(

2,4-dimethylphenyl)-4,4-difluorocyclopentane-1-carboxamide (38) 

 

化合物 54 (0.165 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.10 mL) 溶液に，EtOH (1.4 mL)，化合物 170 

(70 mg, 0.165 mmol)，酢酸ナトリウム (20.3 mg, 0.248 mmol) の水 (0.70 mL) 溶液を順

に加え，90 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，

EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネ

シウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー (CHCl3 : MeOH = 30 : 1) で精製し，化合物 38 を含むラセミ体 (29.4 mg，38%) を

得た。得られたラセミ体を，キラル分取 HPLC (Column: DAICEL CHIRALPAK OD (20 × 250 

mm, 10 µm); Mobile phase: EtOH; Flow rate: 7.0 mL/min; Detection wavelength: 220nm) 

で 2 種の光学異性体に分離し，化合物 38 (高極性化合物) (14.7 mg，19%) と，その光学

異性体 ent-38 (低極性化合物) (10.1 mg，13%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.85 (d, J = 6.62 Hz, 6H), 1.11 (s, 1H), 1.30–1.38 (m, 

5H), 1.51–1.54 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.27–2.35 (m, 2H), 2.44–2.58 (m, 

4H), 2.76–2.89 (m, 3H), 3.33 (s, 1H), 3.63 (t, J = 8.05 Hz, 1H), 4.15–4.24 (m, 2H), 

6.91–6.93 (m, 2H), 7.36 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 9.09 (s, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 6.85, 7.53, 18.16, 20.83, 22.68 (2C), 25.44, 26.42, 27.27, 

31.08, 34.15, 34.31, 36.62, 39.16 (t, J = 27.50 Hz), 41.77 (t, J = 26.55 Hz), 45.82, 

46.74, 123.30, 126.91, 129.30 (t, J = 248.48 Hz), 130.30, 131.25, 132.92, 135.12, 

155.95, 160.00, 169.35. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C27H36F2N4O, 471.2930; found, 471.2927. 
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Purity: 99.1%. 

 

化合物 39 の合成 

 

(1S*,2S*)-2-(Methoxycarbonyl)-4-methylenecyclopentane-1-carboxylic acid (171) 

 

Dimethyl (1S*,2S*)-4-methylenecyclopentane-1,2-dicarboxylate (1.73 g, 8.71 mmol) の

MeOH (15 mL) 溶液に，氷冷下で，1N 水酸化ナトリウム水溶液 (8.71 mL, 8.71 mmol) を

加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣を水に溶解

し，EtOAc で洗浄した。得られた水層に，1N 塩酸 (8.71 mL, 8.71 mmol) を加えた後，EtOAc 

で抽出した。得られた有機層を，無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，

化合物 171 (1.40 g，87%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.52–2.65 (m, 2H), 2.75–2.86 (m, 2H), 3.16–3.27 (m, 2H), 

3.72 (s, 3H), 4.92–4.95 (m, 2H). 

 

Methyl (1S*,2S*)-2-(hydrazinecarbonyl)-4-methylenecyclopentane-1-carboxylate 

(172) 

 

化合物 171 (1.40 g, 7.57 mmol) の MeCN (14 mL) 溶液に，室温で，HOBt・H2O (1.39 g, 9.08 

mmol), WSC・HCl (1.74 g, 9.08 mmol) を順に加え，室温で 2 時間撹拌した。この反応

混合液を，氷冷下で，ヒドラジン一水和物 (0.734 mL, 15.1 mmol) とシクロヘキセン (0.10 

mL, 0.987 mmol) の MeCN (5.0 mL) 溶液に加えた。室温で 4 時間撹拌した後，反応混合

液に水を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，

水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 99 : 1) で精製し，

化合物 172 (622 mg，41%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.45–2.54 (m, 1H), 2.58–2.64 (m, 1H), 2.69–2.77 (m, 1H), 

2.81–2.94 (m, 2H), 3.11–3.18 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.91 (s, 2H), 4.89–4.92 (m, 2H), 

7.12 (s, 1H). 



118 

 

 

Methyl 

(1S*,2S*)-2-(4-cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-4

-methylenecyclopentane-1-carboxylate (173) 

 

化合物 54 (0.85 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.50 mL) 溶液に，EtOH (7.0 mL)，化合物 172 

(168 mg, 0.85 mmol)，酢酸ナトリウム (100 mg, 1.2 mmol) の水 (3.5 mL) 溶液を順に加

え，90 ℃で終夜撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc 

で抽出した。得られた有機層を，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に

洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 49 : 1 → 24 : 1) で精製し，化合物 173 

(289 mg，95%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83–0.89 (m, 2H), 0.86 (d, J = 6.72 Hz, 6H), 1.01–1.07 

(m, 1H), 1.11–1.17 (m, 2H), 1.23–1.30 (m, 1H), 1.50–1.58 (m, 1H), 2.08–2.16 (m, 2H), 

2.46–2.67 (m, 4H), 2.81–2.87 (m, 1H), 2.89–2.99 (m, 2H), 3.39–3.48 (m, 1H), 3.61–

3.82 (m, 3H), 3.63 (s, 3H), 4.92–4.98 (m, 2H). 

 

(1S*,2S*)-2-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-4

-methylenecyclopentane-1-carboxylic acid (174) 

 

化合物 173 (222 mg, 0.622 mmol) の MeOH (5 mL) 溶液に，室温で，1N 水酸化ナトリウム

水溶液 (0.653 mL, 0.653 mmol) を加え，50 ℃で 1.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒

を減圧下留去し，得られた残渣を水に溶解し，EtOAc で洗浄した。得られた水層に，1N 塩

酸 (0.933 mL, 0.933 mmol) を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，無水硫

酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 174 (197 mg，92%) を得た。本化

合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87 (d, J = 6.84 Hz, 6H), 0.89–1.03 (m, 2H), 1.15–1.23 

(m, 1H), 1.36 (t, J = 7.24 Hz, 3H), 1.52–1.57 (m, 1H), 2.08–2.14 (m, 2H), 2.41–2.55 
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(m, 4H), 2.80–2.88 (m, 1H), 2.95–3.00 (m, 2H), 3.12–3.20 (m, 1H), 3.43–3.50 (m, 2H), 

3.56–3.60 (m, 1H), 4.94 (brs, 1H), 5.01 (brs, 1H). 

 

(1S*,2S*)-2-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N

-(2,4-dimethylphenyl)-4-methylenecyclopentane-1-carboxamide (175) 

 

化合物 174 (197 mg, 0.574 mmol) と 2,4-dimethylaniline (0.085 mL, 0.689 mmol) の 

CHCl3 (2.0 mL) 溶液に，室温で，DIEA (0.12 mL, 0.689 mmol), HATU (262 mg, 0.689 mmol) 

を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 99 : 1 → 24 : 1) で精製し，化合

物 175 (245 mg，95%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 0.88–0.95 (m, 2H), 1.10–1.16 

(m, 2H), 1.35 (t, J = 7.12 Hz, 2H), 1.50–1.60 (m, 1H), 2.01–2.08 (m, 2H), 2.10 (s, 

3H), 2.24 (s, 3H), 2.34–2.53 (m, 4H), 2.73–2.88 (m, 2H), 2.97–3.12 (m, 2H), 3.38–

3.57 (m, 2H), 3.76–3.84 (m, 1H), 4.92 (brs, 1H), 5.00 (brs, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.94 

(d, J = 8.44 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H). 

 

(1S*,2S*)-2-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N

-(2,4-dimethylphenyl)-4-oxocyclopentane-1-carboxamide (176) 

 

化合物 175 (125 mg, 0.28 mmol) の MeOH (2.5 mL)，CHCl3 (2.5 mL) 溶液に，-78 ℃で，

オゾンガスを 10 分間吹き込んだ。-78 ℃で Me2S (0.2 mL, 2.7 mmol) を加えた後，室温

までゆっくり昇温した。室温で Me2S (0.2 mL, 2.7 mmol) を加えた後，水を加え CHCl3 で

抽出した。得られた有機層を，飽和食塩水で洗浄し，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒

を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 

10 : 1) で精製し，化合物 176 (67 mg，53%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87 (d, J = 6.88 Hz, 6H), 0.89–1.01 (m, 2H), 1.09–1.19 

(m, 2H), 1.36 (t, J = 7.24 Hz, 2H), 1.52–1.59 (m, 1H), 2.01–2.09 (m, 2H), 2.11 (s, 
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3H), 2.25 (s, 3H), 2.29–2.55 (m, 4H), 2.69–2.76 (m, 1H), 2.82–2.87 (m, 1H), 2.91–

3.00 (m, 1H), 3.09–3.16 (m, 1H), 3.40–3.47 (m, 1H), 3.71–3.79 (m, 1H), 4.08–4.16 (m, 

1H),  6.94 (s, 1H), 6.96 (d, J = 8.04 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.04 Hz, 1H), 8.54 (s, 

1H). 

 

(1S*,2S*)-2-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-4

-(dimethylamino)-N-(2,4-dimethylphenyl)cyclopentane-1-carboxamide (39) 

 

化合物 176 (23 mg, 0.050 mmol) の MeOH (1.5 mL) 溶液に，室温でジメチルアミンの 2M 

THF 溶液 (0.25 mL, 0.50 mmol) を加えた。更に，10% パラジウム炭素 (22 mg) を加え，

水素雰囲気下で室温で 2 時間撹拌した。パラジウム炭素をろ過することで取り除き，得ら

れたろ液の溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3 : MeOH = 10 : 1) で精製し，化合物 39 (14 mg，60%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 (d, J = 6.84 Hz, 6H), 0.88–0.94 (m, 2H), 1.04–1.18 

(m, 2H), 1.32–1.39 (m, 2H), 1.50–1.61 (m, 1H), 1.95–2.09 (m, 4H), 2.11 (s, 3H), 2.24 

(s, 3H), 2.29 (s, 6H), 2.30–2.34 (m, 3H), 2.35–2.57 (m, 2H), 2.75–2.93 (m, 2H), 3.34–

3.49 (m, 1H), 3.56–3.74 (m, 2H), 6.88–6.98 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.04 Hz, 1H), 8.59 

(brs, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 6.61, 7.30, 17.91, 20.73, 22.68 (2C), 24.46, 26.45, 27.56, 

30.89, 33.99, 34.19, 34.29, 36.25, 38.73, 43.78 (2C), 46.06, 48.81, 65.57, 122.31, 

126.88, 128.69, 130.96, 133.65, 134.01, 158.26, 159.93, 171.57. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C29H43N5O, 478.3540; found, 478.3532. 

Purity: 74.7%. 

 

化合物 40 の合成 

 

Ethyl (R,E)-4-(4-benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-4-oxobut-2-enoate (177) 
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(E)-4-Ethoxy-4-oxobut-2-enoic acid (10 g, 69.4 mmol) と 

(R)-4-benzyloxazolidin-2-one (13.5 g, 76.2 mmol) の CHCl3 (200 mL) 溶液に，室温で，

2-chloro-1-methylpyridinium iodide (21.4 g, 83.3 mmol)，Et3N (23.2 mL, 152 mmol) を

順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し，化合物 177 (17.6 

g，84%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.34 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.83 (dd, J = 13.60, 9.60 Hz, 

1H), 3.35 (dd, J = 13.60, 3.32 Hz, 1H), 4.21–4.29 (m, 2H), 4.29 (q, J = 7.12 Hz, 2H), 

4.72–4.78 (m, 1H), 6.99 (d, J = 15.60 Hz, 1H), 7.20–7.23 (m, 2H), 7.27–7.37 (m, 3H), 

8.15 (d, J = 15.80 Hz, 1H). 

 

Ethyl 

(3R,4R)-1-benzyl-4-((R)-4-benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)pyrrolidine-3-carbo

xylate (178) and ethyl 

(3S,4S)-1-benzyl-4-((R)-4-benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)pyrrolidine-3-carbo

xylate (179) 

 

化 合 物  177 (17.6 g, 58.0 mmol) の  CHCl3 (180 mL) 溶 液 に ， 氷 冷 下 で ，

N-benzyl-N-methoxymethyl-N-(trimethylsilyl)methylamine (17.1 mL, 66.7 mmol)，TFA 

(0.89 mL, 11.6 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液を加えた後，CHCl3 で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗

浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 3 : 1) で精製し，化合物 178 (高極

性化合物) (8.36 g，33%) と化合物 179 (低極性化合物) (10.9 g，43%) を得た。 

化合物 178;  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.27 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.74–2.78 (m, 2H), 2.82 (dd, 

J = 13.44, 9.48 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 9.28, 9.28 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 8.80, 8.80 

Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 13.40, 3.00 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 13.20, 13.20 Hz, 2H), 3.81 

(dd, J = 7.40, 7.40 Hz, 1H), 4.11–4.22 (m, 4H), 4.43–4.48 (m, 1H), 4.67–4.71 (m, 1H), 

7.22–7.37 (m, 10H). 

化合物 179; 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.24 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 2.70–2.82 (m, 3H), 3.05 (dd, 

J = 9.60, 9.60 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 8.92, 8.92 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 13.60, 3.36 

Hz, 1H), 3.59 (d, J = 13.16 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 13.12 Hz, 1H), 3.79–3.85 (m, 1H), 

4.14 (q, J = 7.36 Hz, 2H), 4.16–4.19 (m, 1H), 4.24 (dd, J = 9.16, 9.16 Hz, 1H), 4.31–

4.36 (m, 1H), 4.68–4.74 (m, 1H), 7.16–7.18 (m, 2H), 7.22–7.35 (m, 8H). 

 

1-(tert-Butyl) 3-ethyl 

(3R,4R)-4-((R)-4-benzyl-2-oxooxazolidine-3-carbonyl)pyrrolidine-1,3-dicarboxylat

e (180) 

 

化合物 178 (8.36 g, 19.0 mmol) の EtOH (90 mL) 溶液に，室温で，水酸化パラジウム (1.26 

g) と di-tert-butyl dicarbonate (4.98 g, 22.8 mmol) を加え，水素雰囲気下で室温で

終夜撹拌した。水酸化パラジウムをろ過することで取り除き，得られたろ液の溶媒を減圧

下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5 : 

1 → 3 : 2) で精製し，化合物 180 (8.41 g，99%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.24 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.53 (s, 9H), 2.74–2.82 (m, 

1H), 3.32–3.35 (m, 2H), 3.55–3.76 (m, 2H), 3.87–3.91 (m, 2H), 4.17–4.27 (m, 4H), 4.53 

(dd, J = 7.60, 7.60 Hz, 1H), 4.65–4.73 (m, 1H), 7.22–7.37 (m, 5H). 

 

(3R,4R)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(ethoxycarbonyl)pyrrolidine-3-carboxylic acid 

(181) 
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化合物 180 (8.4 g, 18.8 mmol) の MeCN (60 mL)，水 (25 mL) 溶液に，室温で，DMAP (0.23 

g, 1.88 mmol)，Et3N (10.5 mL, 75.3 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合

液の溶媒を減圧下留去した後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，0.5N 塩酸，水，飽

和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られ

た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 2 : 1 → 1 : 1) で

精製し，化合物 181 (3.76 g，33%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.28 (t, J = 7.12 Hz, 3H), 1.46 (s, 9H), 3.41–3.61 (m, 

4H), 3.72–3.85 (m, 2H), 4.17–4.23 (m, 2H). 

 

1-(tert-Butyl) 3-ethyl 

(3R,4R)-4-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-1,3-dicarboxylate (182) 

 

化合物 181 (3.28 g, 11.4 mmol) と 2,4-dimethylaniline (1.56 mL, 12.6 mmol) の DMF 

(35 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (2.10 g, 13.7 mmol), WSC・HCl (2.62 g, 13.7 mmol) 

を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウム水溶

液を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。

無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合物 182 (4.65 g，quant) を得た。

本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.29 (t, J = 7.40 Hz, 3H), 1.48 (s, 9H), 2.23 (s, 3H), 

2.30 (s, 3H), 3.38–3.46 (m, 3H), 3.78–4.00 (m, 3H), 4.21–4.24 (m, 2H), 7.00–7.02 (m, 

2H), 7.69–7.72 (m, 1H), 7.88 (s, 1H). 

 

(3R,4R)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-4-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-3-c

arboxylic acid (183) 
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化合物 182 (4.65 g, 11.4 mmol) の EtOH (51 mL) 溶液に，氷冷下で，2N 水酸化ナトリウ

ム水溶液 (11.4 mL, 22.8 mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌した。反応混合液の溶媒を減

圧下留去し，得られた残渣を水に溶解し，ジエチルエーテルで洗浄した。得られた水層に，

1N 塩酸を加え酸性 (pH 3) にした後，EtOAc と THF の混合溶媒で抽出した。得られた有

機層を，飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化

合物 183 を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.41 (s, 9H), 2.13 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.30–3.45 (m, 

3H), 3.57–3.69 (m, 3H), 6.96 (d, J = 7.80 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.20 (d, J = 8.04 

Hz, 1H), 9.46 (s, 1H), 12.70 (brs, 1H). 

 

tert-Butyl 

(3R,4R)-3-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)-4-(hydrazinecarbonyl)pyrrolidine-1-car

boxylate (184) 

 

化合物 183 (11.4 mmol) の MeCN (70 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (2.10 g, 13.7 mmol), 

WSC・HCl (2.62 g, 13.7 mmol)，ヒドラジン一水和物 (1.11 mL, 22.8 mmol) を順に加え，

室温で終夜撹拌した。反応混合液に，氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，

EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (CHCl3 : MeOH = 40 : 1) で精製し，化合物 184 (3.48 g，81%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.40 (s, 9H), 2.11 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.11–3.25 (m, 

2H), 3.33–3.37 (m, 1H), 3.39–3.47 (m, 1H), 3.59 (dd, J = 9.70, 7.56 Hz, 1H), 3.70 

(dd, J = 9.12, 9.12 Hz, 1H), 4.27 (s, 2H), 6.95 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 

7.21 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 9.22 (brs, 1H), 9.37 (s, 1H). 
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tert-Butyl 

(3R,4R)-3-(4-cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-4-(

(2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-1-carboxylate (185) 

 

化合物 54 (2.66 mmol) の 1,4-ジオキサン (1.5 mL) 溶液に，EtOH (5.0 mL)，化合物 184 

(1.00 g, 2.66 mmol)，酢酸ナトリウム (436 mg, 5.32 mmol) の水 (2.5 mL) 溶液を順に

加え，100 ℃で終夜撹拌した。反応混合液の溶媒を減圧下留去した後，得られた残渣に飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶

媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH 

= 35 : 1) で精製し，化合物 185 (877 mg，62%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87 (d, J = 17.84 Hz, 6H), 0.89–0.97 (m, 2H), 1.18–1.20 

(m, 2H), 1.36 (dd, J = 6.96, 6.96 Hz, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.52–1.59 (m, 1H), 2.02–

2.11 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.38–2.46 (m, 1H), 2.49–2.55 (m, 2H), 2.85–

2.92 (m, 1H), 3.26–3.31 (m, 1H), 3.39–3.49 (m, 1H), 3.69–4.23 (m, 5H), 6.94–6.97 (m, 

2H), 7.72 (d, J = 8.12 Hz, 1H), 8.74 (s, 1H). 

 

(3R,4R)-4-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(

2,4-dimethylphenyl)pyrrolidine-3-carboxamide dihydrochloride (186) 

 

化合物 185 (875 mg，1.63 mmol) の 1,4-ジオキサン (2.0 mL) 溶液に，4N 塩酸 (1,4-ジ

オキサン溶液) (6.0 mL, 24 mmol) を加え，室温で 5.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒

を減圧下留去し，化合物 186 (757 mg，91%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次

工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.85 (d, J = 6.72 Hz, 6H), 0.98–1.17 (m, 4H), 1.29–1.32 

(m, 2H), 1.49–1.55 (m, 1H), 1.97–2.03 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.40–2.50 
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(m, 3H), 3.15–3.22 (m, 1H), 3.43–4.20 (m, 7H), 6.96 (d, J = 7.84 Hz, 1H), 7.01 (s, 

1H), 7.23 (d, J = 7.88 Hz, 1H), 9.49 (brs, 1H), 9.79 (brs, 3H). 

 

(3R,4R)-4-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(

2,4-dimethylphenyl)-1-isopropylpyrrolidine-3-carboxamide (187) 

 

化合物 186 (60 mg, 0.118 mmol) の MeOH (1.0 mL) 溶液に，室温で，Et3N (0.033 mL, 0.237 

mmol)，10% パラジウム炭素 (67 mg) とアセトン (0.176 mL, 2.4 mmol) を加え，水素雰

囲気下で室温で終夜撹拌した。パラジウム炭素をろ過することで取り除き，得られたろ液

の溶媒を減圧下留去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : 

MeOH = 10 : 1) で精製し，化合物 187 (52 mg，92%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.77–0.84 (m, 1H), 0.86 (d, J = 6.68 Hz, 6H), 0.94–1.05 

(m, 1H), 1.11–1.14 (m, 2H), 1.18 (d, J = 6.44 Hz, 6H), 1.23–1.45 (m, 2H), 1.50–1.60 

(m, 1H), 2.07–2.17 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.34–2.54 (m, 3H), 2.65–2.71 

(m, 1H), 2.81–2.86 (m, 1H), 2.93–3.04 (m, 2H), 3.40–3.52 (m, 4H), 3.70–3.81 (m, 1H), 

6.97 (s, 3H), 6.84 (d, J = 8.48 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 9.26 (s, 1H). 

 

(3R,4R)-4-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(

2,4-dimethylphenyl)-1-isopropylpyrrolidine-3-carboxamide dihydrochloride (40) 

 

化合物 187 (41.8 mg，0.088 mmol) のジエチルエーテル (1.0 mL) 溶液に，室温で，4N 塩

酸 (EtOAc 溶液) (0.066 mL, 0.26 mmol) を加え，室温で 20 分間撹拌した。析出した固

体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 40 (39.7 mg，82%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.78–0.89 (m, 12H), 1.16–1.30 (m, 1H), 1.46–1.57 (m, 3H), 

2.11–2.23 (m, 4H), 2.23–2.29 (m, 3H), 2.37–2.63 (m, 4H), 3.29–3.43 (m, 1H), 3.52–

3.75 (m, 4H), 4.13–4.31 (m, 2H), 4.47–4.60 (m, 4H), 4.80–4.90 (m, 1H), 6.85–6.97 (m, 
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3H), 7.29 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 10.19 (brs, 1H), 12.22–12.44 (m, 1H). 

 

化合物 41 の合成 

 

Dimethyl (1S*,2S*)-4-hydroxycyclopentane-1,2-dicarboxylate (188) 

 

Dimethyl (1S*,2S*)-4-oxocyclopentane-1,2-dicarboxylate (5.0 g, 25 mmol) の MeOH 

(200 mL) 溶液に，氷冷下で，水素化ホウ素ナトリウム (1.14 g, 30 mmol) を加え，氷冷

下で 1 時間撹拌した。氷冷下で，反応混合液に飽和食塩水を加えた後，溶媒を減圧下留去

した。得られた残渣に水を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水

で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : EtOAc = 4 : 1 → 2 : 1) で精製し，化合

物 188 (2.87 g，57%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.89–2.08 (m, 2H), 2.08–2.20 (m, 2H), 2.20–2.30 (m, 1H), 

3.21–3.30 (m, 1H), 3.37–3.47 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.35–4.45 (m, 1H). 

 

Dimethyl 

(1S*,2S*)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)cyclopentane-1,2-dicarboxylate (189) 

 

化合物 188 (2.81 g, 13.9 mmol) の DMF (20 mL) 溶液に，氷冷下で，イミダゾール (1.23 

g, 18.1 mmol)，tert-butylchlorodimethylsilane (2.52 g, 16.7 mmol) を順に加え，室

温で終夜撹拌した。反応混合液に水を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，

水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去した。

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 10 : 1) で精

製し，化合物 189 (4.46 g，quant) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: −0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.79–1.90 (m, 

1H), 1.90–2.03 (m, 2H), 2.10–2.22 (m, 1H), 3.07–3.18 (m, 1H), 3.44–3.53 (m, 1H), 3.65 

(s, 3H), 3.67 (s, 3H), 4.22–4.31 (m, 1H). 

 

(1S*,2S*)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(methoxycarbonyl)cyclopentane-1-car
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boxylic acid (190) 

 

化合物 189 (4.46 g, 13.9 mmol) の MeOH (32 mL) 溶液に，室温で，2N 水酸化ナトリウム

水溶液 (7.5 mL, 15.0 mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，6N 塩酸 (2.5 

mL, 15.0 mmol) を加えた後，溶媒を減圧下留去した。得られた残渣を水に溶解し，EtOAc で

抽出した。得られた有機層を，飽和食塩水で洗浄し，無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶

媒を減圧下留去し，化合物 190 (3.95 g，96%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま

次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.03 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.90–1.97 (m, 

1H), 2.00–2.10 (m, 2H), 2.14–2.22 (m, 1H), 3.12–3.27 (m, 1H), 3.47–3.58 (m, 1H), 3.72 

(s, 3H), 4.29–4.39 (m, 1H). 

 

Methyl 

(1S*,2S*,4R*)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)

cyclopentane-1-carboxylate (191) and methyl 

(1S*,2S*,4S*)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)

cyclopentane-1-carboxylate (192) 

 

化合物 190 (2.03 g, 6.72 mmol) と 2,4-dimethylaniline (0.83 mL, 6.72 mmol) の DMF 

(15 mL) 溶液に，室温で，HOBt・H2O (1.23 g, 8.06 mmol), WSC・HCl (1.54 g, 8.06 mmol) 

を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，室温で水を加えた後，EtOAc で抽出し

た。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥し，

溶媒を減圧下留去し，得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : 

EtOAc = 40 : 1 → 4 : 1) で精製し，化合物 191 (高極性化合物) (0.223 g，8%) と化合

物 192 (低極性化合物) (1.86 g，68%) を得た。 

化合物 191; 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.05–0.08 (m, 6H), 0.86 (s, 9H), 1.95–2.13 (m, 2H), 2.18–

2.25 (m, 5H), 2.29 (s, 3H), 3.06–3.17 (m, 1H), 3.34–3.44 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.32–

4.42 (m, 1H), 6.94–7.02 (m, 2H), 7.57–7.61 (m, 1H), 7.86 (brs, 1H). 
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化合物 192; 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.87–1.94 (m, 

1H), 2.02–2.08 (m, 1H), 2.16–2.22 (m, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 3.03–3.09 (m, 

1H), 3.44–3.50 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.35–4.39 (m, 1H), 6.96–7.01 (m, 2H), 7.76 (dd, 

J = 8.00 Hz, 1H), 7.82 (brs, 1H). 

 

(1S*,2S*,4R*)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)

cyclopentane-1-carboxylic acid (193) 

 

化合物 191 (197 mg, 0.486 mmol) の MeOH (3.0 mL) 溶液に，室温で，1N 水酸化ナトリウ

ム水溶液 (0.58 mL, 0.58 mmol) を加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，2N 塩酸 (0.29 

mL, 0.58 mmol) と水を加えた後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，飽和食塩水で洗

浄し，無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，化合物 193 (182 mg，95%) 

を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.03–0.06 (m, 6H), 0.85 (s, 9H), 1.60–1.72 (m, 1H), 1.77–

1.87 (m, 1H), 1.91–2.03 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.28–2.37 (m, 1H), 2.99–

3.11 (m, 1H), 3.20–3.28 (m, 1H), 4.23–4.38 (m, 1H), 6.91–6.97 (m, 1H), 7.00 (s, 1H), 

7.13–7.23 (m, 1H), 9.15 (s, 1H), 12.26 (brs, 1H). 

 

(1S*,2S*,4R*)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-N-(2,4-dimethylphenyl)-2-(hydrazi

necarbonyl)cyclopentane-1-carboxamide (194) 

 

化合物 193 (179 mg, 0.458 mmol) の MeCN (6.0 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (84 mg, 

0.549 mmol), WSC・HCl (105 mg, 0.549 mmol) を順に加え，室温で 2 時間撹拌した。こ

の反応混合液を，氷冷下で，ヒドラジン一水和物 (0.043 mL, 0.916 mmol) とシクロヘキ

セン (0.010 mL, 0.0987 mmol) の MeCN (2.0 mL) 溶液に加えた。室温で 4 時間撹拌した

後，反応混合液に水を加え，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順

に洗浄した。無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下留去し，化合物 194 (179 mg，
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97%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.02-0.06 (m, 6H), 0.85 (s, 9H), 1.65-1.88 (m, 3H), 

2.11 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.28-2.38 (m, 1H), 3.06-3.14 (m, 2H), 4.31-4.42 (m, 1H), 

6.89-6.96 (m, 1H), 6.99 (brs, 1H), 7.17-7.24 (m, 1H), 9.05-9.11 (m, 2H). 

 

(1S*,2S*,4S*)-4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-(4-cyclopropyl-5-(cis-3-isobuty

lcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-N-(2,4-dimethylphenyl)cyclopentane-1-carboxa

mide (195) 

 

化合物 54 (0.484 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.30 mL) 溶液に，EtOH (2.0 mL)，化合物 194 

(179 mg, 0.44 mmol)，酢酸ナトリウム (99 mg, 1.21 mmol) の水 (1.0 mL) 溶液を順に加

え，90 ℃で 4 時間撹拌した。反応混合液に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後，

CHCl3 で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(n-hexane : EtOAc = 9 : 1 → 1 : 1) で精製し，化合物 195 (44.2 mg，18%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.05–0.12 (m, 6H), 0.83–0.88 (m, 9H), 0.90 (s, 9H), 1.06–

1.17 (m, 1H), 1.31–1.40 (m, 2H), 1.46–1.55 (m, 1H), 1.88–2.03 (m, 1H), 2.03–2.15 (m, 

5H), 2.19–2.27 (m, 4H), 2.32–2.45 (m, 3H), 2.45–2.57 (m, 2H), 2.83–2.93 (m, 1H), 3.35–

3.47 (m, 1H), 3.59–3.71 (m, 1H), 3.71–3.83 (m, 1H), 4.41–4.52 (m, 1H), 6.88–6.99 (m, 

2H), 7.64–7.75 (m, 1H), 8.30–8.38 (m, 1H). 

 

(1S,2S,4S)-2-(4-Cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-

N-(2,4-dimethylphenyl)-4-hydroxycyclopentanecarboxamide (41) 

 

化合物 195 (43.1 mg, 0.076 mmol) の THF (1.0 mL) 溶液に，室温で，TBAF の 1M THF 溶

液 (0.30 mL, 0.30 mmol) を加え，60 ℃で 10 分間撹拌した。反応混合液に，水を加えた

後，EtOAc で抽出した。得られた有機層を，水，飽和食塩水で順に洗浄した。無水硫酸ナト

リウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
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ィー (CHCl3 : MeOH = 9 : 1) で精製し，化合物 41 を含むラセミ体 (34.3 mg，99%) を得

た。得られたラセミ体 (16 mg, 0.036 mmol) を，キラル分取 HPLC (Column: DAICEL 

CHIRALPAK AD (20 × 250 mm, 10 µm); Mobile phase: EtOH; Flow rate: 8.0 mL/min; Detection 

wavelength: 220nm) で 2 種の光学異性体に分離し，化合物 41 (低極性化合物) (8.0 mg) 

と，その光学異性体 ent-41 (高極性化合物) (8.0 mg) を得た。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.83–0.99 (m, 8H), 1.11–1.20 (m, 2H), 1.31–1.39 (m, 2H), 

1.48–1.61 (m, 1H), 1.78–1.90 (m, 1H), 2.01–2.17 (m, 5H), 2.26 (s, 3H), 2.28–2.34 (m, 

2H), 2.35–2.46 (m, 1H), 2.46–2.56 (m, 3H), 2.85–2.92 (m, 1H), 3.38–3.50 (m, 2H), 3.69–

3.81 (m, 1H), 3.97–4.05 (m, 1H), 4.46–4.53 (m, 1H), 6.92–7.00 (m, 2H), 7.65–7.72 (m, 

1H), 8.32 (brs, 1H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ: 7.10, 7.81, 17.87, 20.82, 22.74, 24.76, 26.51, 27.69, 30.95, 

34.30, 34.34, 37.67, 40.23, 42.78, 46.14, 47.86, 73.20, 122.62, 127.05, 129.19, 131.15, 

133.20, 134.72, 157.86, 160.40, 174.51. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C27H38N4O2, 451.3068; found, 451.3063. 

Optical purity: >99% ee [HPLC condition; Column: DAICEL CHIRALPAK AD (4.6 × 250 mm, 

10 µm); Mobile phase: EtOH; Flow rate: 0.5 mL/min; Detection wavelength: 220nm; 

Retention time: 41 10.8 min, ent-41 36.3 min]. 

Purity: 98.0%. 

[α]D25 55.6 (c 0.09, MeOH). 

 

化合物 42 と化合物 43 の合成 

 

1-(tert-Butyl) 3-ethyl 

(3R*,4R*)-4-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-1,3-dicarboxylate (56) 

 

(3R*,4R*)-1-(tert-Butoxycarbonyl)-4-(ethoxycarbonyl)pyrrolidine-3-carboxylic acid 

(500 mg, 1.74 mmol) と 2,4-dimethylaniline (0.215 mL, 1.74 mmol) の DMF (2.5 mL) 溶

液に，室温で，HOBt・H2O (320 mg, 2.09 mmol), WSC・HCl (401 mg, 2.09 mmol) を順に加

え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，10% 炭酸ナトリウム水溶液を加えた後，EtOAc で

抽出した。得られた有機層を，10% 炭酸ナトリウム水溶液，水，5% 硫酸水素カリウム水溶

液，10% 食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，
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化合物 56 (656 mg，97%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.28 (t, J = 7.20  Hz, 3H), 1.47 (s, 9H), 2.22 (s, 3H), 

2.28 (s, 3H), 3.34–3.45 (m, 3H), 3.73–3.97 (m, 3H), 4.20–4.22 (m, 2H), 6.99–7.01 (m, 

2H), 7.66–7.68 (m, 1H), 7.86 (brs, 1H). 

 

Ethyl (3R*,4R*)-4-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-3-carboxylate 

hydrochloride (57) 

 

化合物 56 (650 mg，1.67 mmol) の 1,4-ジオキサン (3.5 mL) 溶液に，4N 塩酸 (1,4-ジオ

キサン溶液) (3.5 mL, 14.0 mmol) を加え，室温で 1.5 時間撹拌した。反応混合液の溶媒

を減圧下留去し，化合物 57 (546 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま

次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.21 (t, J = 7.20 Hz, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 

3.39–3.61 (m, 6H), 4.15 (q, J = 7.60 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.04 (s, 

1H), 7.21 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 9.28 (brs, 1H), 9.69 (s, 1H). 

 

Ethyl 

(3R*,4R*)-1-acetyl-4-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-3-carboxylate 

(58) 

 

化合物 57 (544 mg, 1.66 mmol) の CHCl3 (5.5 mL) 溶液に，氷冷下で，Et3N (0.698 mL, 5.01 

mmol), DMAP (10 mg, 0.083 mmol)，無水酢酸 (0.205 mL, 2.17 mmol) を順に加え，氷冷

下で 1 時間撹拌した。反応混合液に，5% 硫酸水素カリウム水溶液を加えた後，CHCl3 で抽

出した。得られた有機層を，5% 硫酸水素カリウム水溶液，水，10% 炭酸ナトリウム水溶液，

水，10% 食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，

化合物 58 (527 mg，95%) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.29 and 1.30 (each t, J = 7.60 and 7.20 Hz, total 3H), 
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2.08 and 2.09 (each s, total 3H), 2.22 and 2.27 (each s, total 3H), 2.29 (s, 3H), 

3.33–4.27 (m, 8H), 7.00–7.02 (m, 2H), 7.50 and 8.04 (each brs, total 1H), 7.60 and 

7.69 (each d, each J = 8.80  Hz, total 1H). 

 

(3R*,4R*)-1-Acetyl-4-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-3-carboxylic 

acid (59) 

 

化合物 58 (522 mg, 1.57 mmol) の EtOH (2.5 mL) 溶液に，氷冷下で，2N 水酸化ナトリウ

ム水溶液 (2.0 mL, 4.0 mmol) を滴下し，室温で 4 時間撹拌した。反応混合液に，氷冷下

で，水 (5.0 mL) と 2N 塩酸 (2.0 mL, 4.0 mmol) を加えた。析出した固体をろ取し，減

圧下乾燥して化合物 59 (376 mg，79%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.95 (s, 3H), 2.13 (d, J = 5.20 Hz, 3H), 2.24 (s, 3H), 

3.38–3.87 (m, 6H), 6.95 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.20 (dd, J = 7.20, 7.20 

Hz, 1H), 9.52 (s, 1H), 12.73 (s, 1H). 

 

tert-Butyl 

2-((3R*,4R*)-1-acetyl-4-((2,4-dimethylphenyl)carbamoyl)pyrrolidine-3-carbonyl)hy

drazine-1-carboxylate (60) 

 

化合物 59 (373 mg, 1.23 mmol) と tert-butyl hydrazinecarboxylate (194 mg, 1.47 mmol)

の DMF (1.9 mL) 溶液に，氷冷下で，HOBt・H2O (225 mg, 1.47 mmol), WSC・HCl (282 mg, 

1.47 mmol) を順に加え，室温で終夜撹拌した。反応混合液に，水を加えた後，EtOAc で抽

出した。得られた有機層を，10% 炭酸ナトリウム水溶液，5% 硫酸水素カリウム水溶液，水，

10% 食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去し，化合

物 60 (515 mg, quant) を得た。本化合物は，精製せずにそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.45 and 1.46 (each s, total 9H), 2.05 (s, 3H), 2.18 and 

2.20 (each s, total 3H), 2.29 and 2.30 (each s, total 3H), 3.19 (dd, J = 19.20, 10.40  

Hz, 0.5H), 3.33 (dd, J = 18.80, 10.00  Hz, 0.5H), 3.50–3.64 (m, 2H), 3.77 (dd, J = 
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10.40, 8.40  Hz, 0.5H), 3.81 (dd, J = 8.20, 8.20  Hz, 0.5H), 3.93 (dd, J = 10.00, 

10.00  Hz, 0.5H), 3.98 (dd, J = 10.00, 10.00  Hz, 0.5H), 4.15 (dd, J = 11.60, 9.20  

Hz, 0.5H), 4.24 (dd, J = 11.20, 8.40  Hz, 0.5H), 6.47 (d, J = 14.40  Hz, 1H), 6.98–

7.02 (m, 2H), 7.35 and 7.55 (each d, J = 8.00  Hz, total 1H), 7.82 and 8.25 (each 

s, total 1H), 8.42 and 8.51 (each s, total 1H). 

 

(3R*,4R*)-1-Acetyl-N-(2,4-dimethylphenyl)-4-(hydrazinecarbonyl)pyrrolidine-3-car

boxamide (61) 

 

化合物 60 (512 mg，1.22 mmol) の 1,4-ジオキサン (2.5 mL) 溶液に，氷冷下で，4N 塩酸 

(1,4-ジオキサン溶液) (2.5 mL, 10.0 mmol) を加え，室温で 15 分間撹拌した。反応混合

液に，氷冷下で，2N 塩酸 (MeOH 溶液) (2.5 mL, 5.0 mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌

した。溶媒を減圧下留去し，化合物 61 (432 mg，quant) を得た。本化合物は，精製せず

にそのまま次工程に用いた。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.96 (d, J = 4.40 Hz, 3H), 2.13 (d, J = 4.80 Hz, 3H), 

2.23 (s, 3H), 3.70–4.03 (m, 6H), 6.95 (d, J = 8.00 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.17 (dd, 

J = 7.60 Hz, 1H), 9.61 (d, J = 7.60 Hz, 1H), 11.40 (d, J = 11.20 Hz, 1H). 

 

(3R,4R)-1-Acetyl-4-(4-cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-

3-yl)-N-(2,4-dimethylphenyl)pyrrolidine-3-carboxamide (42) and 

(3S,4S)-1-acetyl-4-(4-cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-

3-yl)-N-(2,4-dimethylphenyl)pyrrolidine-3-carboxamide (43) 
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化合物 54 (0.28 mmol) の 1,4-ジオキサン (0.45 mL) 溶液に，氷冷下で，化合物 61 (90 

mg, 0.25 mmol) と酢酸ナトリウム (52 mg, 0.63 mmol) の EtOH (1.0 mL)，水 (0.5 mL) 溶

液を加え，氷冷下で 1 時間撹拌した。更に，100 ℃で 4 時間撹拌した後，反応混合液に，

氷冷下で，10% 炭酸ナトリウム水溶液を加え，CHCl3で抽出した。得られた有機層を，水，

10% 食塩水で順に洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し，溶媒を減圧下留去して得ら

れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CHCl3 : MeOH = 9 : 1) で精製し，化合

物 42 と化合物 43 の混合物 (98 mg，82 %) を得た。得られたラセミ体 (25 mg, 0.052 mmol) 

を，キラル分取 HPLC (Column: DAICEL CHIRALCEL OD (20 × 250 mm, 10 µm); Mobile phase: 

EtOH; Flow rate: 7.0 mL/min; Detection wavelength: 220 nm) で 2 種の光学異性体に

分離し，化合物 42 (低極性化合物) (13 mg) と，その光学異性体 43 (高極性化合物) (12 

mg) を得た。 

化合物 42; 

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ: 0.89 (d, J = 6.62 Hz, 6H), 0.92–1.39 (m, 6H), 1.45–1.63 

(m, 1H), 1.91–2.07 (m, 2H), 2.03 (s, 3H), 2.09 and 2.12 (each s, total 3H), 2.26 (s, 

3H), 2.41–2.61 (m, 3H), 3.02–3.11 (m, 1H), 3.41–3.91 (m, 4H), 4.09–4.31 (m, 3H), 6.96 

(d, J = 7.94 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.10 and 7.13 (each d, J = 7.94 and 7.94 Hz, total 

1H). 

13C NMR (126 MHz, MeOH-d4) δ: 7.42, 7.49, 7.85, 7.89, 17.93, 17.95, 20.94, 21.88, 21.98, 

23.13, 25.69, 27.69, 28.52, 32.10, 35.25, 35.29, 35.42, 38.45, 39.41, 47.55, 49.69, 

49.93, 50.71, 51.25, 51.35, 52.81, 126.63, 126.80, 127.93, 127.95, 132.18, 133.75, 

133.77, 133.87, 134.03, 137.59, 137.64, 156.15, 156.33, 161.60, 161.66, 171.13, 

171.53, 171.96. 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C28H39N5O2, 478.3177; found, 478.3173. 

Optical purity: >99% ee [HPLC condition; Column: DAICEL CHIRALCEL OD (4.6 × 250 mm, 

10 µm); Mobile phase: EtOH; Flow rate: 0.5 mL/min; Detection wavelength: 220 nm; 
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Retention time: 42 9.0 min, 43 10.8 min]. 

Purity: 95.4%. 

[α]D25 68.9 (c 1.02, MeOH). 

化合物 43; 

HRMS m/z: [M+H]+ calcd for C28H39N5O2, 478.3177; found, 478.3179. 

Purity: 99.4%. 

 

化合物 42・HCl の合成 

 

(3R,4R)-1-Acetyl-4-(4-cyclopropyl-5-(cis-3-isobutylcyclobutyl)-4H-1,2,4-triazol-

3-yl)-N-(2,4-dimethylphenyl)pyrrolidine-3-carboxamide hydrochloride (42・HCl) 

 

化合物 42 (85.2 mg，0.178 mmol) のジエチルエーテル (3.4 mL) 溶液に，室温で，4N 塩

酸 (EtOAc 溶液) (0.13 mL, 0.52 mmol) を加え，室温で 2.5 時間撹拌した。反応混合液

に，2N 塩酸 (MeOH 溶液) (2.5 mL, 5.0 mmol) を加え，室温で 1 時間撹拌した。析出し

た固体をろ取し，減圧下乾燥して化合物 42・HCl (83.6 mg，91%) を得た。 

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.86 (d, J = 6.72 Hz, 6H), 1.02–1.27 (m, 4H), 1.27–1.37 

(m, 2H), 1.41–1.60 (m, 1H), 1.93–2.16 (m, 8H), 2.23 (s, 3H), 2.36–2.60 (m, 3H), 3.18–

3.30 (m, 1H), 3.32–4.29 (m, 7H), 6.95 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.13–7.24 

(m, 1H), 9.57–9.67 (m, 1H). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 6.76, 6.91, 7.44, 7.56, 18.26, 18.38, 20.86, 20.88, 22.12, 

22.56, 22.65, 22.78, 25.91, 26.24, 26.33, 26.39, 26.97, 27.10, 31.18, 31.32, 33.76, 

34.10, 34.32, 34.77, 37.01, 45.45, 45.68, 47.19, 48.22, 49.88, 50.04, 51.19, 123.97, 

124.40, 126.84, 131.04, 131.32, 131.40, 132.70, 132.78, 135.48, 135.51, 154.99, 

159.49, 159.97, 168.05, 169.49, 170.07. 

 

 

2. 薬効薬理試験 

 

Cellular Assay (LUC) 

ヒト ROR（ジーンバンク（Genbank）登録番号 NM_005060.3），並びにマウス ROR（ジーン
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バンク（Genbank）登録番号 NM_011281.2）の配列情報を基に，ヒトおよびマウス RORのリ

ガンド結合部位（Ligand Binding Domain（LBD））に当たる cDNA を取得した（LBD 配列：

ヒト RORの場合，253 番目セリン残基から 518 番目リジン残基まで；マウス ROR の場

合，251 番目イソロイシン残基から 516 番目リジン残基まで）。 

ヒトおよびマウス ROR の LBD cDNA を GAL4 DNA 結合ドメイン融合タンパク発現ベク

ターである pFA-CMV ベクター（Strategene 社）に挿入した。以後，構築したプラスミド

は，それぞれ GAL4-hROR プラスミド，GAL4-mROR プラスミドと呼ぶ。 

GAL4-hROR プラスミド，或いは GAL4-mROR プラスミドを，GAL4 依存的にホタルルシフェ

ラーゼを発現するレポータープラスミドである pG5-Luc（Promaga 社）と共にチャイニー

ズハムスター卵巣細胞（CHO 細胞）に一過性に導入した。 

GAL4-hROR プラスミド，又は GAL4-mROR プラスミドと pG5-Luc プラスミドの CHO 細胞

への導入は，TransIT （登録商標） CHO transfection reagent （Mirus 社）を用いた。

試験前日に，10%（v/v）ウシ胎児血清を含む HAM F-12 Nutrient 培地で CHO 細胞を懸濁

して 6 × 106 細胞ずつ，175 cm2 細胞培養用フラスコに播種した。15 mL チューブ内で，

54 L の TransIT （登録商標）-CHO Reagent を 1.16 mL のウシ胎児血清を含まない HAM 

F-12 Nutrient 培地に加えた。この溶液をよく混和して，室温にて 10 分間インキュベー

ションした。これに，400 ng の GAL4-hROR プラスミド，9000 ng の pG5-Luc プラスミド，

8600 ng の pcDNA3 プラスミドを含んだプラスミド溶液 36 L を加えて穏やかに混和した。

なお，マウスアッセイの場合，250 ng の GAL4-mROR プラスミド，9000 ng の pG5-Luc プ

ラスミド，8750 ng の pcDNA3 プラスミドを含んだプラスミド溶液を代わりに添加した。

混合液を室温 10 分間インキュベーションした。CHO Mojo Reagent を 9 L ずつ各チュー

ブに添加して，穏やかに混和した。チューブを室温 10 分間インキュベーションした。作

製したトランスフェクション試薬溶液を細胞に添加した。37 ℃，5% CO2 にて 4 時間培養

後，トリプシン処理によって，プラスミド導入 CHO 細胞を回収した。10%（v/v）ウシ胎児

血清を含む HAM F-12 Nutrient 培地に細胞を懸濁して，8000 cells/50 L/well ずつ 384 

穴白色プレートに播種した。プレートは，1 時間室温にて静置後，37 ℃，5% CO2 にてさら

に 3 時間培養した。被験物質は，10 mM の濃度でジメチルスルホキシド（DMSO）に溶解し，

使用直前に培地で希釈して任意の 8 用量で細胞に添加した。最終の DMSO 濃度は 0.1%

（v/v）とした。被験物質添加後，細胞は 37 ℃，5% CO2にて 2 日間培養した。 

細胞生存率は，Resazurin（Invitrogen 社）による蛍光法を用いて測定した。被験物質添 2

日後に，Resazurin を 20 M になるように培地で希釈した。希釈した Resazurin 溶液を 

10L ずつ 384 穴プレートに添加した。添加後すぐに，励起波長 570 nm を用いて 615 nm 

の発光を測定した（0 時間値）。37 ℃，5% CO2 にて 2 時間培養後，再度，励起波長 570 nm 

を用いて 615 nm の発光を測定した（2 時間値）。測定した 2 時間値から 0 時間値を差し

引いた発光カウント（2h – 0h）を算出した。なお，被験物質処理後の細胞生存率は，0.1% 

DMSO のみで処理した細胞の発光カウント（2h – 0h）を 100% とした %-of-control で表
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現した。70% 以下の細胞生存率を示した場合，被験物質が細胞毒性を有すると判断した。 

ROR 転写活性は，SteadyLite HTS Reporter Gene Assay System（Perkin Elmer 社）を用

いて，細胞中のルシフェラーゼ活性を指標に測定した。SteadyLite 試薬を Extension 試

薬（10 mM Tricine，0.2%（w/v）ウシ血清アルブミン，0.2%（v/v）Tween-20）で 5 倍希

釈してルシフェラーゼ基質溶液を作製した。Resazurin による細胞生存率測定後，プレー

ト内の培地を除去してルシフェラーゼ基質溶液を添加した。室温で 10 分間インキュベー

ションした後，マイクロプレートリーダーを用いて，各ウェルの発光を測定した。0.1% DMSO

のみで処理した溶媒対照ウェルの発光カウントを 100% として，被験物質処理後のルシフ

ェラーゼ活性を %-of-control として算出した。被験物質の EC50 値は，GraphPad Prism を

用いたカーブフィッティングで算出した。なお，細胞毒性を有する濃度での発光カウント

は，データ解析から除外した。 

 

CD3-induced mouse PD model 

MOG ペプチド（MOG35-55）を D-PBS (-) に溶解し 3 mg/mL の溶液を調製し，完全フロイ

ントアジュバント（complete Freund's adjuvant）を等量加えた。1 日目に雌性 C57BL/6 マ

ウス(Charles River Laboratories 社)を MOG ペプチド（皮下注射，75 g の MOG35-55 を

投与）で免疫し，PTX の D-PBS 溶液（0.2 g / 200 mL）を腹腔内投与した。3 日目に同

量の PTX を投与した。5 日目に，CD3 抗体を溶かした生理食塩水（1 g / 200 mL）を静

脈注射する 1 時間前と 6 時間前に被験物質を経口投与し，その後，いずれも CD3 抗体を

投与した 2 時間後に採血し血中の IL-17 濃度を測定した。 

 

 

3. 薬物動態試験 

 

Metabolic stability in liver S9 

被験物質をヒト肝 S9（Xenotech 社）とともに 10 分間あるいは 60 分間インキュベーシ

ョンし，その時の化合物の未変化体の残存率を求めた。 

 

CYP3A4 inhibition assay 

文献の方法に従い，CYP3A4 の基質であるミダゾラムとヒト肝ミクロソーム（Xenotech 社）

を被験物質存在下でインキュベーションし，その阻害活性を測定した 67，68)。 

 

Mouse PK (IV, PO) 

雌性 C57BL/6 マウス(Charles River Laboratories 社)に，1 mg/kg (DMSO 溶液)の用量で

被験物質を静脈注射した。また，30 mg/kg，あるいは 100 mg/kg (0.5% MC 懸濁液)の用量



139 

 

で被験物質を経口投与した。投与後，各時点で採血し被験物質の濃度を測定した。 

 

 

4. 複合体 X 線結晶構造解析 

 

Method 

His-tag-hROR-LBD (261-518aa)がコードされている pET28 プラスミドを E. Coli BL21 

(DE3) へ導入し，His-tag-ROR-LBD タンパク質の発現を行った。His タグ融合タンパク質

は Ni-NTA superflow アガロースカラムにて精製後，AcTEV プロテアーゼ (Invitrogen 社)

にて His タグの除去を行った。さらに Superdex75 (GE healthcare science 社) カラム

によりゲルろ過を行い，ROR-LBD を得た。3 当量のリガンド存在下 0.2 mg/mL のタンパ

ク質を 4 ℃ で静置させた後，16 mg/ml に濃縮した。リザーバーに 0.1 M Tris-HCl pH 7.5, 

0.5 M Na/K tartrate, 2.5 M MPD を用いた sitting drop 法により結晶が得られた。

ROR-LBD 結晶の回折データは BL17A beamline of the Photon Factory (高エネルギー加速

器研究機構)にて収集した。XDS プログラムによる積分，CCP4 ソフトウェア中の SCALA プ

ログラムによるスケーリングと PHASER プログラムによる分子置換法(鋳型: ROR-LBD 

structure (PDB code: 3BOW))による解析を経て，ROR-LBD リガンド複合体の位相の決定を

行った。結晶構造モデルの構築は Coot で行い，最適化は REFMAC5 にて行った。得られた

構造情報の解析と図の作成は PyMol を用いて行った。 

化合物 9，17，42 と ROR 複合体の回析データ収集と精密化の統計情報をまとめた（表 14）。

PDB code は，ROR-LBD-9 複合体（5AYG）59)，ROR-LBD-42 複合体（5X8X）64)である。 
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表 14. データ収集と精密化の統計情報 
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