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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　真菌における過剰発現により、真菌に対し下記式（Ｉａ）で示される化合物に対する耐
性を付与する作用を有する蛋白質をコードする、下記（ａ）から（ｄ）のいずれかに記載
のDNA。
（ａ）配列番号：２、４、または６に記載のアミノ酸配列からなる蛋白質をコードするDN
A。
（ｂ）配列番号：１、３、または５に記載の塩基配列を含むDNA。
（ｃ）配列番号：１、３、または５に記載の塩基配列からなるDNAとストリンジェントな
条件下でハイブリダイズするDNA。
（ｄ）配列番号：２、４、または６に記載のアミノ酸配列において1若しくは数個のアミ
ノ酸が付加、欠失、置換および／または挿入されたアミノ酸配列からなる蛋白質をコード
するDNA。

【請求項２】
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　その機能の欠損により真菌の細胞壁におけるGPIアンカー蛋白質量を減少させる作用を
有する蛋白質をコードする、下記（ａ）から（ｄ）のいずれかに記載のDNA。
（ａ）配列番号：２、４、または６に記載のアミノ酸配列からなる蛋白質をコードするDN
A。
（ｂ）配列番号：１、３、または５に記載の塩基配列を含むDNA。
（ｃ）配列番号：１、３、または５に記載の塩基配列からなるDNAとストリンジェントな
条件下でハイブリダイズするDNA。
（ｄ）配列番号：２、４、または６に記載のアミノ酸配列において1若しくは数個のアミ
ノ酸が付加、欠失、置換および／または挿入されたアミノ酸配列からなる蛋白質をコード
するDNA。
【請求項３】
　請求項１または２に記載のDNAによりコードされる蛋白質。
【請求項４】
　請求項１または２に記載のDNAが挿入されたベクター。
【請求項５】
　請求項１または２に記載のDNAまたは請求項４に記載のベクターを保持する形質転換体
。
【請求項６】
　請求項３に記載の蛋白質が過剰発現している真菌である、請求項５に記載の形質転換体
。
【請求項７】
　請求項３に記載の蛋白質をコードする遺伝子に欠失あるいは変異を導入し、請求項３に
記載の蛋白質の機能が欠損している真菌。
【請求項８】
　請求項５に記載の形質転換体を培養し、該形質転換体またはその培養上清から発現させ
た蛋白質を回収する工程を含む、請求項３に記載の蛋白質の製造方法。
【請求項９】
　請求項３に記載の蛋白質に結合する抗体。
【請求項１０】
　抗真菌作用を有する化合物をスクリーニングする方法であって、
（ａ）請求項３に記載の蛋白質に被検試料を接触させる工程、
（ｂ）該蛋白質と被検試料との結合活性を検出する工程、
（ｃ）該蛋白質に結合する活性を有する化合物を選択する工程、を含む方法。
【請求項１１】
　抗真菌作用を有する化合物をスクリーニングする方法であって、
（ａ）請求項３に記載の蛋白質が過剰発現している真菌に被検試料を接触させる工程、
（ｂ）該真菌におけるGPIアンカー蛋白質の細胞壁への輸送量を検出する工程、
（ｃ）請求項３に記載の蛋白質が過剰発現していない真菌に被検試料を接触させた場合と
比較して、工程（ｂ）において検出されるGPIアンカー蛋白質の細胞壁への輸送量を減少
させる化合物を選択する工程、を含む方法。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、真菌の細胞壁合成に関与する蛋白質をコードするＤＮＡ、該ＤＮＡがコードす
る蛋白質、ある化合物がＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を及ぼすか否
かを検定する方法、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を及ぼす抗真菌剤
に関する。
発明の背景
近年、高度な化学療法等により免疫機能の低下した患者や高齢者の増加により、日和見感
染に対する対策は益々重要性を増してきている。カンジダ、アスペルギルス、クリプトコ
ッカス等による内臓真菌感染症はこうした日和見感染症の一部を占め、その割合は年々増
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加している。異なる弱毒菌による日和見感染が次々と起こっている事実は、患者の抵抗力
が低下するような基礎疾患がある限り感染症の問題は後を絶たないことを示している。近
い将来確実に訪れる高齢化社会においては、耐性菌の問題を含めた新たな感染症対策が重
要な課題の一つとなるにもかかわらず、現状では有効な治療薬がきわめて少ない。
これまでの真菌感染症治療剤は既知の骨格に化学修飾し新規化合物を開発するストラテジ
ーが中心であったが、耐性菌の問題もあり新規メカニズムに基づく新薬の開発が切望され
ている。
このような現状を踏まえ、発明者らは、未だ充分な治療薬が揃っていない抗真菌剤領域に
おいて「病原体が病原性を発揮できないようにすることにより、感染症の発症・進展・持
続に対して効果を示す」という新たなアプローチを試みた。感染を成立・進展させないた
めには、感染成立の第一段階である宿主への付着、およびその後のコロニゼーションの進
展を抑えることが最も効果的であると考えた。そして、「付着因子自体の発現を阻害する
」というこれまで行われていない新たなアプローチを実施することにした。
付着因子の発現を阻害するために、発明者らは、「付着因子等の細胞壁表層糖蛋白質は、
一度細胞膜にＧＰＩ（Ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ）ア
ンカリングした後、細胞壁表層に輸送される（図１）。」という仮説に着目した。現在ま
でに付着リガンドを含む３０種類以上の細胞壁表層糖蛋白質が、ＧＰＩアンカリングを介
して輸送される（ＧＰＩアンカー蛋白質と称す）ことが明らかになっており、この輸送の
段階を阻害すれば、付着因子および主要細胞壁構成蛋白の細胞壁表層での発現が阻害され
る可能性が高いと考えられた。（Ｈａｍａｄａ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ，Ｍｏｌ．Ｇｅｎ．Ｇｅ
ｎｅｔ．，２５８：５３－５９，１９９８）。また、病原性真菌であるカンジダにおいて
もＧＰＩアンカー蛋白質の存在が報告されていた（Ｋａｐｔｅｙｎ　ＪＣ　ｅｔ　ａｌ，
Ｅｕｒ，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，６５：４０２－４０７，１９９４）。
発明者らは、真菌において細胞膜に存在するＧＰＩアンカー蛋白質が、細胞壁に輸送され
る過程を阻害することにより、細胞壁合成の阻害による新規抗真菌剤が創出できると考え
て、研究に着手した。
発明の開示
本発明の課題は、細胞壁表層糖蛋白質の発現を阻害し、細胞壁ａｓｓｅｍｂｌｙを阻害す
るとともに細胞への付着を阻害して、病原体が病原性を発揮できないようにすることによ
り、感染症の発症・進展・持続に対して効果を示す、抗真菌剤を開発することにある。
ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害する化合物をスクリーニングするため
、本発明者らは、ＧＰＩアンカー蛋白質の一つＣＷＰ２（Ｖａｎ　Ｄｅｒ　Ｖａａｔ　Ｊ
Ｍ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ．，１７７：３１０４－３１１０，１９９５）
のＣ末端にある輸送シグナルとレポータ酵素の融合蛋白質によるレポータ系の作製を試み
た。
分泌シグナル遺伝子＋レポータ酵素遺伝子＋ＣＷＰ２のＣ末端遺伝子（有りｏｒ無し）か
ら成るＤＮＡを構築し、融合蛋白質をＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａ
ｅ（以下Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）に発現させたところ、レポータ酵素の活性が、ＣＷ
Ｐ２のＣ末端が有る場合は細胞壁に、無い場合は培養上清中に見出されることが明らかと
なった。この結果より、もし被検試料によってＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過
程が阻害されれば、細胞壁のレポータ酵素の活性が減少する、あるいはレポータ酵素の活
性が培養上清中に見出されることが予想され、本レポータ系によるＧＰＩアンカー蛋白質
の細胞壁への輸送過程を阻害する化合物のスクリーニングを開始した。
本レポータ系によるスクリーニングより、幾つかのＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸
送過程を阻害する化合物が見出された。その代表的な例が、式（Ｉａ）で表される化合物
である。
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前記式（Ｉａ）で表される化合物は、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｅｉａｅ及びＣａｎｄｉｄａ　ａ
ｌｂｉｃａｎｓ（以下Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ）の増殖を抑制し、前記式（Ｉａ）で表され
る化合物存在下で培養したＣ．ａｌｂｉｃａｎｓは、細胞への付着能が弱く、前記式（Ｉ
ａ）で表される化合物は、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害することに
より、付着因子の発現を抑制して真菌の付着を阻害するという、当初目的としていた化合
物であることが確認された。更に透過型電子顕微鏡による観察により、前記式（Ｉａ）で
表される化合物存在下で培養したＣ．ａｌｂｉｃａｎｓは、細胞壁の合成に異常があるこ
とも確認された。
前記式（Ｉａ）に記載の化合物により、本発明者らは「ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁へ
の輸送過程を阻害する」というメカニズムによる抗真菌剤が可能であることを証明した。
本発明者らは、更に前記式（Ｉａ）で表される化合物が作用している標的蛋白質を特定す
るため、前記式（Ｉａ）で表される化合物に対し耐性を付与する遺伝子の探索を行った。
Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅに、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ遺伝子のプラスミドライブラリ
ーを導入し、過剰発現により、前記式（Ｉａ）で表される化合物に対して耐性を示すよう
になったＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅよりプラスミドを回収して、耐性遺伝子をクローニン
グし、塩基配列を決定して、同遺伝子をＧＷＴ１と命名した（配列番号１）。ＧＷＴ１遺
伝子産物を過剰発現させたＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅでは、前記式（Ｉａ）で表される化
合物存在下でも、前述のＧＰＩアンカー蛋白質のＣ末端を有するレポータ酵素は、細胞壁
へ輸送された。また、前記式（Ｉａ）で表される化合物存在下でも、細胞壁が正常である
ことが透過型電子顕微鏡観察において確認された。
更に、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅのゲノムＤＮＡ上にランダムに点突然変異を導入し、前
記式（Ｉａ）で表される化合物特異的に耐性を示すようになった変異株Ｒ１，Ｒ５を単離
したところ、Ｒ１変異株ではＧＷＴ１遺伝子の４０５番目のコドンがＧＴＣからＡＴＣに
、またＲ５変異株では１４０番目のコドンがＧＧＧからＡＧＧに変化する点突然変異が見
出された。これら変異ＧＷＴ１遺伝子をＧＷＴ１遺伝子破壊株に導入すると前記式（Ｉａ
）で表される化合物に対して耐性を示すことから、この化合物に対する耐性はＧＷＴ１遺
伝子のみで説明可能なことが明らかとなった。これらのことから、前記式（Ｉａ）で表さ
れる化合物は、ＧＷＴ１遺伝子産物に直接作用して、ＧＷＴ１タンパク質の機能を阻害し
ていることが示唆された。
同様な方法により、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの耐性遺伝子（配列番号３、及び５）もクロー
ニングし塩基配列を決定し、同遺伝子をＣａＧＷＴ１と命名した。
また、データベースからのＧＷＴ１とのホモロジー検索により、Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈ
ａｒｏｍｙｃｅｓ　ｐｏｍｂｅ（以下Ｓ．ｐｏｍｂｅ）のホモログ（配列番号２７）が見
出された。更に、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ，Ｓ．ｐｏｍｂｅ，Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの
ＧＷＴ１遺伝子のコードする蛋白において、高度に保存されている領域の配列を基にプラ
イマーを設定してＰＣＲを行うことによりＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓ
（以下Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓ）ホモログ（配列番号３９、４１）が見出された。また、
データベースからのＧＷＴ１とのホモロジー検索により見出された配列を基にＰＣＲを行
って、Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ（以下Ｃ．ｎｅｏｆｏｒｍａｎ
ｓ）ホモログ（配列番号５４、５８）が見出された。
すなわち本発明は、
１．真菌における過剰発現により、真菌に対し下記式（Ｉａ）で示される化合物に対する
耐性を付与する作用を有する蛋白質をコードする、下記（ａ）から（ｅ）のいずれかに記
載のＤＮＡ。
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（ａ）配列番号：２、４、６、２８、４０または５９に記載のアミノ酸配列からなる蛋白
質をコードするＤＮＡ。
（ｂ）配列番号：１、３、５、２７、３９、４１、５４または５８に記載の塩基配列を含
むＤＮＡ。
（ｃ）配列番号：１、３、５、２７、３９、４１、５４または５８に記載の塩基配列から
なるＤＮＡとストリンジェントな条件下でハイブリダイズするＤＮＡ。
（ｄ）配列番号：２、４、６、２８、４０または５９に記載のアミノ酸配列において１若
しくは複数のアミノ酸が付加、欠失、置換および／または挿入されたアミノ酸配列からな
る蛋白質をコードするＤＮＡ。
（ｅ）配列番号：２９及び３１あるいは配列番号：２９及び３０をプライマーとして増幅
されるＤＮＡ。

２．その機能の欠損により真菌の細胞壁におけるＧＰＩアンカー蛋白質量を減少させる作
用を有する蛋白質をコードする、下記（ａ）から（ｅ）のいずれかに記載のＤＮＡ。
（ａ）配列番号：２、４、６、２８、４０または５９に記載のアミノ酸配列からなる蛋白
質をコードするＤＮＡ。
（ｂ）配列番号：１、３、５、２７、３９、４１、５４または５８に記載の塩基配列を含
むＤＮＡ。
（ｃ）配列番号：１、３、５、２７、３９、４１、５４または５８に記載の塩基配列から
なるＤＮＡとストリンジェントな条件下でハイブリダイズするＤＮＡ。
（ｄ）配列番号：２、４、６、２８、４０または５９に記載のアミノ酸配列において１若
しくは複数のアミノ酸が付加、欠失、置換および／または挿入されたアミノ酸配列からな
る蛋白質をコードするＤＮＡ。
（ｅ）配列番号：２９及び３１あるいは配列番号：２９及び３０をプライマーとして増幅
されるＤＮＡ。
ここでストリンジェントな条件とは、例えば６５℃４ｘＳＳＣにおけるハイブリダイゼー
ション、次いで６５℃で１時間０．１ｘＳＳＣ中での洗浄である。また別法としてストリ
ンジェントな条件は、５０％ホルムアミド中４２℃４ｘＳＳＣである。また、Ｐｅｒｆｅ
ｃｔＨｙｂＴＭ（ＴＯＹＯＢＯ）溶液中６５℃２．５時間ハイブリダイゼーション、次い
で１）．２ｘＳＳＣ，０．０５％　ＳＤＳ溶液：２５℃５分、２）．２ｘＳＳＣ，０．０
５％　ＳＤＳ溶液：２５℃１５分、３）．０．１ｘＳＳＣ，０．１％　ＳＤＳ溶液５０℃
２０分の洗浄といった条件も許される。
また該ＤＮＡを欠失するとは、機能を持った該ＤＮＡの遺伝子産物の発現が無い、あるい
は発現が減少することを意味し、例えば相同組換えの技術を使って、該ＤＮＡのコード領
域に無関係なＤＮＡ、例えば選択マーカー等を挿入することにより、該ＤＮＡを欠失させ
ることを意味する。
真菌細胞壁でのＧＰＩアンカー蛋白質由来の蛋白質は、１）．ＧＰＩアンカー蛋白質の細
胞壁への輸送過程を反映したレポータ系、２）．細胞壁中のＧＰＩアンカー蛋白質の一種
類を定量するＥＬＩＳＡ、３）．動物細胞への付着といったＧＰＩアンカー蛋白質の活性
、４）．透過型電子顕微鏡による菌体最外層の綿状線維構造の観察、により定量が可能で
あり、これらの方法を単独であるいは組合わせて用いることにより、該蛋白質が減少する
ことが確認できる。
３．１または２に記載のＤＮＡによりコードされる蛋白質。
４．１または２に記載のＤＮＡが挿入されたベクター。
５．１または２に記載のＤＮＡまたは４に記載のベクターを保持する形質転換体。
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６．３に記載の蛋白質が過剰発現している真菌である、５に記載の形質転換体。
７．３に記載の蛋白質の機能が欠損している真菌
８．５に記載の形質転換体を培養し、該形質転換体またはその培養上清から発現させた蛋
白質を回収する工程を含む、３に記載の蛋白質の製造方法。
９．３に記載の蛋白質に結合する抗体。
１０．抗真菌作用を有する化合物をスクリーニングする方法であって、
（ａ）３に記載の蛋白質に被検試料を接触させる工程、
（ｂ）該蛋白質と被検試料との結合活性を検出する工程、
（ｃ）該蛋白質に結合する活性を有する化合物を選択する工程、を含む方法。
１１．抗真菌作用を有する化合物をスクリーニングする方法であって、
（ａ）３に記載の蛋白質が過剰発現している真菌に被検試料を接触させる工程、
（ｂ）該真菌におけるＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送量を検出する工程、
（ｃ）３に記載の蛋白質が過剰発現していない真菌に被検資料を接触させた場合と比較し
て、工程（ｂ）において検出されるＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送量を減少させ
る化合物を選択する工程、を含む方法。
ここで被検試料によるＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送量の減少は、例えば増殖速
度の低下、膨化、温度感受性、細胞壁でのＧＰＩアンカー蛋白質由来の蛋白質の減少等に
より検出することが可能であるが、好ましくは、細胞壁でのＧＰＩアンカー蛋白質由来の
蛋白質の減少により検出することが望ましい。
ＧＰＩアンカー蛋白質由来の蛋白質の減少は、１）．ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への
輸送過程を反映したレポータ系、２）．細胞壁中のＧＰＩアンカー蛋白質の一種類を定量
するＥＬＩＳＡ、３）．動物細胞への付着といったＧＰＩアンカー蛋白質の活性、４）．
透過型電子顕微鏡による菌体最外層の綿状線維構造の観察、により定量が可能であり、こ
れらの方法を単独であるいは組合わせて用いることにより、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞
壁への輸送量の減少が検定できる。
１２．前記１０または１１に記載のスクリーニングにより単離しうる、抗真菌作用を有す
る化合物。
１３．真菌においてＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送を阻害する化合物を有効成分
とする抗真菌剤。
１４．９に記載の抗体または前記１２に記載の化合物を有効成分とする、抗真菌剤。
１５．一般式（Ｉ）

［式中Ｒ１ａおよびＲ２ａは同一または相異なってそれぞれ水素原子、ハロゲン原子、水
酸基、ニトロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、トリフルオロメトキシ基、置換され
てもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、置換され
てもよいＣ１－６アルコキシ基、または式

（式中Ｘ１は単結合、カルボニル基、または式－Ｓ（Ｏ）２－で表わされる基を意味する
；
Ｒ５ａおよびＲ６ａは同一または相異なって、水素原子、または置換されていてもよいＣ

１－６アルキル基を意味する）で表わされる基を示す。また、Ｒ１ａとＲ２ａは一緒にな
って、置換されていてもよいベンゼン環、置換されていてもよいピリジン環、置換されて
いてもよいピロール環、置換されていてもよいチオフェン環、置換されていてもよいフラ
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れていてもよいピラジン環、置換されていてもよいイミダゾール環、置換されていてもよ
いオキサゾール環、置換されていてもよいチアゾール環、置換されていてもよいピラゾー
ル環、置換されていてもよいイソオキサゾール環、置換されていてもよいイソチアゾール
環、置換されていてもよいシクロヘキサン環、および置換されていてもよいシクロペンタ
ン環からなる群から選ばれる縮合環を形成してもよい；
Ｒ３ａ、およびＲ４ａは同一または相異なってそれぞれ、水素原子、ハロゲン原子、水酸
基、ニトロ基、シアノ基、カルボキシル基、ホルミル基、ヒドロキシイミノ基、トリフル
オロメチル基、トリフルオロメトキシ基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、
Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、式－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７ａＲ７ｂ（式中、Ｒ
７ａおよびＲ７ｂは同一または相異なってそれぞれ水素原子、またはＣ１－６アルキル基
を意味する）、式－ＣＯ２Ｒ７ａ（式中、Ｒ７ａは前記定義と同意義を意味する）、式－
Ｓ（Ｏ）ｎＲ７ａ（式中、ｎは０ないし２の整数を意味する。Ｒ７ａは前記定義と同意義
を意味する）、式－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７ａＲ７ｂ（式中、Ｒ７ａおよびＲ７ｂは前記定義と
同意義を意味する）、式

（式中Ｘ２は単結合、カルボニル基、または式－Ｓ（Ｏ）２－で表わされる基を意味する
；
Ｒ５ｂおよびＲ６ｂは同一または相異なっていて、水素原子、置換されていてもよいＣ１

－６アルキル基、または置換されていてもよいＣ６－１４アリール基を意味する）で表わ
される基、または式
－Ｚ１－Ｚ２

（式中、Ｚ１は単結合、酸素原子、ビニレン基、またはエチニレン基を意味する；
Ｚ２は単結合、または０ないし４個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基を意
味する）で表わされる基を意味する。Ｒ３ａとＲ４ａは一緒になって、メチレンジオキシ
基、または１，２－エチレンジオキシ基を意味してもよく、またＲ３ａとＲ４ａは一緒に
なって、置換されていてもよいベンゼン環、置換されていてもよいピリジン環、置換され
ていてもよいピロール環、置換されていてもよいチオフェン環、置換されていてもよいフ
ラン環、置換されていてもよいピリダジン環、置換されていてもよいピリミジン環、置換
されていてもよいピラジン環、置換されていてもよいイミダゾール環、置換されていても
よいオキサゾール環、置換されていてもよいチアゾール環、置換されていてもよいピラゾ
ール環、置換されていてもよいイソオキサゾール環、置換されていてもよいイソチアゾー
ル環、置換されていてもよいシクロヘキサン環および置換されていてもよいシクロペンタ
ン環からなる群から選ばれる縮合環の形成を意味してもよい。ただし、Ｒ１ａおよびＲ２

ａがともに水素原子を意味する場合は除く。〕で示される化合物もしくはその塩またはそ
れらの水和物を有効成分とする前記１３．に記載の抗真菌剤。
１６．式

で表される化合物（Ｉａ）を有効成分とする前記１３．に記載の抗真菌剤。
１７．一般式（ＩＩ）
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〔式中Ａｒは下記式（ＩＩＩａ）－（ＩＩＩｆ）からなる群

（式中、Ｋは硫黄原子、酸素原子、または式－ＮＨ－で表わされる基を意味する；
Ｒ１ｂ、Ｒ２ｂは同一または相異なってそれぞれ水素原子、ハロゲン原子、水酸基、ニト
ロ基、シアノ基、トリフルオロメチル基、トリフルオロメトキシ基、式

（式中Ｘ３は単結合、カルボニル基、または式－Ｓ（Ｏ）２－で表わされる基を意味する
；
Ｒ５ｃおよびＲ６ｃは同一または相異なっていて、水素原子、置換されていてもよいＣ１

－６アルキル基を意味する）で表わされる基、または式－Ｘ４－Ｒ８ａ（式中、Ｘ４は、
単結合、酸素原子、または硫黄原子を意味する；Ｒ８ａはＣ１－６アルキル基、Ｃ２－６

アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ３－８シクロアルキル基、またはＣ３－８シク
ロアルケニル基を意味する）で表わされる基を示す。また、Ｒ１ｂ、Ｒ２ｂは一緒になっ
てメチレンジオキシ基、または１，２－エチレンジオキシ基を形成してもよい。）から選
ばれる置換基を意味する；
Ｒ３ｂ、およびＲ４ｂは同一または相異なってそれぞれ、水素原子、ハロゲン原子、水酸
基、ニトロ基、シアノ基、カルボキシル基、ホルミル基、ヒドロキシイミノ基、トリフル
オロメチル基、トリフルオロメトキシ基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、
Ｃ２－６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、または式、
－Ｚ１ｂ－Ｚ２ｂ

（式中、Ｚ１ｂは単結合、ビニレン基、またはエチニレン基を意味する；
Ｚ２ｂは単結合、または０ないし４個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルキル基を
意味する）で表わされる基を意味する。；
ただし（１）Ａｒが、Ｒ１ｂおよびＲ２ｂがともに水素原子である前記式（ＩＩＩｄ）で
表わされる場合、（２）Ｒ３ｂまたはＲ４ｂの少なくとも一方が水素原子を示し、もう一
方が水素原子、メトキシ基、水酸基、メチル基、ベンジルオキシ基、またはハロゲン原子
であり、Ａｒが、Ｒ１ｂおよびＲ２ｂがともに水素原子またはメトキシ基を意味する前記
式（ＩＩＩｃ）で表わされる場合、（３）Ｒ３ｂまたはＲ４ｂの少なくとも一方が水素原
子を示し、もう一方が水素原子、水酸基、メトキシ基、またはベンジルオキシ基であり、
Ａｒが、Ｒ１ｂおよびＲ２ｂがともに水酸基またはベンジルオキシ基を意味する前記式（
ＩＩＩｃ）で表わされる場合、または（４）Ａｒが、Ｒ１ｂが水素原子でＲ２ｂがホルミ
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ル基、ヒドロキシメチル基またはメトキシカルボニル基である前記式（ＩＩＩｄ）で表わ
される場合を除く。〕で示される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物
１８．Ａｒが式、

（式中、Ｒ１ｃが水素原子、置換されてもよいＣ１－６アルキル基、ベンジル基を意味す
る）で表わされ、かつＲ３ｂが水素原子を意味する場合を除いた、１７．記載の化合物も
しくはその塩またはそれらの水和物
１９．　一般式（ＩＩＩｃ２）

〔式中Ｒ１ｂ、Ｒ２ｂは前記定義と同意義を意味する。ただし、（１）Ｒ１ｂが式Ｒ１ｃ

－Ｏ－（式中、Ｒ１ｃは前記定義と同意義を意味する）で表わされる基であり、Ｒ２ｂが
水素原子であり、Ｒ３ｂが水素原子を意味する場合、（２）Ｒ３ｂまたはＲ４ｂの少なく
とも一方が水素原子を示し、もう一方が水素原子、メトキシ基、水酸基、メチル基、ベン
ジルオキシ基、またはハロゲン原子であり、Ｒ１ｂおよびＲ２ｂがともに水素原子または
メトキシ基を意味する場合、または（３）Ｒ３ｂまたはＲ４ｂの少なくとも一方が水素原
子を示し、もう一方が水素原子、水酸基、メトキシ基、またはベンジルオキシ基であり、
Ｒ１ｂおよびＲ２ｂがともに水酸基またはベンジルオキシ基を意味する場合を除く。〕で
表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物
２０．抗真菌作用を有する前記１７．記載の抗真菌剤
２１．Ｒ３ａ、およびＲ４ａのうち少なくとも１つが、式－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７ａＲ７ｂ（式
中、Ｒ７ａおよびＲ７ｂは前記定義と同意義を意味する）、式－ＣＯ２Ｒ７ａ（式中、Ｒ
７ａは前記定義と同意義を意味する）、式－Ｓ（Ｏ）ｎＲ７ａ（式中、ｎは０ないし２の
整数を意味する。Ｒ７ａは前記定義と同意義を意味する）、式－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ７ａＲ７

ｂ（式中、Ｒ７ａおよびＲ７ｂは前記定義と同意義を意味する）、式

（式中Ｘ２、Ｒ５ｂおよびＲ６ｂは前記定義と同意義を意味する）で表わされる基、また
は０ないし４個の置換基で置換されてもよいＣ１－６アルコキシ基を意味し、またはＲ３

ａとＲ４ａは一緒になって、メチレンジオキシ基、または１，２－エチレンジオキシ基を
意味する前記１５．記載の抗真菌剤
２２．抗真菌作用を有する化合物が、（１）１－ベンジルイソキノリン、（２）１－（４
－プロモベンジル）イソキノリン、（３）１－（４－クロロベンジル）イソキノリン、（
４）１－（４－フルオロベンジル）イソキノリン、（５）１－（４－ヨードベンジル）イ
ソキノリン、（６）１－（３－メチルベンジル）イソキノリン、（７）１－（４－メチル
ベンジル）イソキノリン、（８）１－（３，４－ジメチルベンジル）イソキノリン、（９
）１－（３－メトキシベンジル）イソキノリン、（１０）１－（４－メトキシベンジル）
イソキノリン、（１１）１－（３，４－メチレンジオキシベンジル）イソキノリン、（１
２）１－（４－ベンジルオキシベンジル）イソキノリン、（１３）１－（４－シアノベン
ジル）イソキノリン、（１４）１－（４－ニトロベンジル）イソキノリン、（１５）１－
（４－アミノベンジル）イソキノリン、（１６）１－（４－メトキシベンジル）－６，７
－ジクロロ－イソキノリン、（１７）１－（４－メトキシ－２－ニトロ－ベンジル）－イ
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ソキノリン、（１８）１－（４－メトキシベンジル）－６，７－メチレンジオキシ－イソ
キノリン、（１９）１－（２－アミノ－４－メトキシ－ベンジル）イソキノリン、（２０
）１－（４－メトキシベンジル）－７－ヒドロキシ－６－メトキシ－イソキノリン、（２
１）１－（４－ベンジルオキシベンジル）－６，７－ジメトキシ－イソキノリン、（２２
）１－（４－メトキシベンジル）－６，７－ジメトキシ－イソキノリン、（２３）１－（
４－メトキシ－２－ニトロ－ベンジル）－イソキノリン、（２４）３－［４－（１－イソ
キノリルメチル）フェノキシ］プロピルシアニド、（２５）１－［４－（２，２，３，３
－テトラフルオロプロポキシ）ベンジル］イソキノリン、（２６）１－［４－（２－ピペ
リジノエトキシ）ベンジル］イソキノリン、（２７）４－（１－イソキノリルメチル）フ
ェニル（２－モルフォリノエチル）エーテル、（２８）１－［４－（２－メトキシエトキ
シ）ベンジル］イソキノリン、（２９）Ｎ－｛２－［４－（１－イソキノリルメチル）フ
ェノキシ］エチル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミン、（３０）１－［４－（フェネチルオキシ
）ベンジル］イソキノリン、（３１）１－｛４－［（２－メチルアリル）オキシ］ベンジ
ル｝イソキノリン、（３２）１－（４－イソブトキシベンジル）イソキノリン、（３３）
１－［４－（２－フェノキシエトキシ）ベンジル］イソキノリン、（３４）メチル２－［
４－（１－イソキノリルメチル）フェノキシ］アセテート、（３５）２－［４－（１－イ
ソキノリルメチル）フェノキシ］－１－エタノール、（３６）ｔ－ブチルＮ－｛２－［４
－（１－イソキノリルメチル）フェノキシ］エチル｝カーバメート、（３７）１－｛４－
［３－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）プロポキシ］ベンジル｝イソキノリ
ン、（３８）２－［４－（１－イソキノリルメチル）フェノキシ］－１－エタンアミン、
（３９）１－［４－（３－ピペリジノプロポキシ）ベンジル］イソキノリン、（４９）３
－［４－（１－イソキノリルメチル）フェノキシ］－１－プロパノール、（４１）１－［
４－（２－エチルブトキシ）ベンジル］イソキノリン、（４２）４－［４－（１－イソキ
ノリルメチル）フェノキシ］ブタノイックアシッド、（４３）１－（４－｛３－［（４－
ベンジルピペラジノ）スルフォニル］プロポキシ｝ベンジル）イソキノリン、（４４）１
－（４－｛３－［４－（４－クロロフェニル）ピペラジノ］プロポキシ｝ベンジル）イソ
キノリン、（４５）４－（１－イソキノリルメチル）アニリン、（４６）Ｎ－［４－（１
－イソキノリルメチル）フェニル］ブタンアミド、（４７）Ｎ－［４－（１－イソキノリ
ルメチル）フェニル］プロパンアミド、（４８）Ｎ－［４－（１－イソキノリルメチル）
フェニル］－１－エタンスルフォンアミド、（４９）Ｎ－［４－（１－イソキノリルメチ
ル）フェニル］－Ｎ－メチル－エタンスルフォンアミド、（５０）Ｎ－［４－（１－イソ
キノリルメチル）フェニル］－Ｎ－メチルアミン、（５１）Ｎ－［４－（１－イソキノリ
ルメチル）フェニル］－Ｎ－プロピルアミン、または（５２）Ｎ－［４－（１－イソキノ
リルメチル）フェニル］－Ｎ－メチル－Ｎ－プロピルアミンである前記１５．記載の抗真
菌剤
２３．治効量の請求項１３から２２のいずれかに記載の抗真菌剤を哺乳動物に投与するこ
とを含む、真菌感染症の治療方法、に関する。
以下に、本願明細書において記載する用語、記号等の意義を説明し、本発明を詳細に説明
する。
なお、本願明細書中においては、化合物の構造式が便宜上一定の異性体を表すことがある
が、本発明には化合物の構造上生ずる総ての幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、
立体異性体、互変異性体等の異性体および異性体混合物を含み、便宜上の式の記載に限定
されるものではなく、いずれか一方の異性体でも混合物でもよい。従って、分子内に不斉
炭素原子を有し光学活性体およびラセミ体が存在することがあり得るが、本発明において
は特に限定されず、いずれの場合も含まれる。さらに結晶多形が存在することもあるが同
様に限定されず、いずれかの結晶形単一または混合物であってもよく、また、無水物であ
っても水和物であってもどちらでもよい。
また本発明化合物が、生体内で酸化、還元、加水分解、または抱合などの代謝を受けて抗
真菌作用を示す化合物も含有する。またさらに、本発明は生体内で酸化、還元、加水分解
などの代謝を受けて本発明化合物を精製する化合物をも含有する。
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本明細書中において表される「Ｃ１－６アルキル基」とは、炭素数１ないし６個の直鎖状
または分枝鎖状のアルキル基を意味し、具体的には例えばメチル基、エチル基、ｎ－プロ
ピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチル基、ｉ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペン
チル基、ｉ－ペンチル基、ネオペンチル基、ｎ－ヘキシル基、１－メチルプロピル基、１
，２－ジメチルプロピル基、２－エチルプロピル基、１－メチル－２－エチルプロピル基
、１－エチル－２－メチルプロピル基、１，１，２－トリメチルプロピル基、１－メチル
ブチル基、２－メチルブチル基、１，１－ジメチルブチル基、２，２－ジメチルブチル基
、２－エチルブチル基、１，３－ジメチルブチル基、２－メチルペンチル基、３－メチル
ペンチル基等があげられる。
本明細書中において表される「Ｃ２－６アルケニル基」とは、炭素数２ないし６個の直鎖
状または分枝鎖状のアルケニル基を意味し、具体的には例えばビニル基、アリル基、１－
プロペニル基、イソプロペニル基、１－ブテン－１－イル基、１－ブテン－２－イル基、
１－ブテン－３－イル基、２－ブテン－１－イル基、２－ブテン－２－イル基等があげら
れる。
本明細書中において表される「Ｃ２－６アルキニル基」とは、炭素数２ないし６個の直鎖
状または分枝鎖状のアルキニル基を意味し、具体的には例えば、エチニル基、１－プロピ
ニル基、２－プロピニル基、ブチニル基、ペンチニル基、ヘキシニル基等があげられる。
本明細書中において表される「Ｃ１－６アルコキシ基」とは前記定義の「Ｃ１－６アルキ
ル基」が結合したオキシ基であることを意味し、具体的には、例えばメトキシ基、エトキ
シ基、ｎ－プロポキシ基、ｉ－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、ｉ－ブトキシ基、ｓｅｃ
－ブトキシ基、ｔ－ブトキシ基、ｎ－ペンチルオキシ基、ｉ－ペンチルオキシ基、ｓｅｃ
－ペンチルオキシ基、ｔ－ペンチルオキシ基、ネオペンチルオキシ基、１－メチルブトキ
シ基、２－メチルブトキシ基、１，１－ジメチルプロポキシ基、１，２－ジメチルプロポ
キシ基、ｎ－ヘキシルオキシ基、ｉ－ヘキシルオキシ基、１－メチルペンチルオキシ基、
２－メチルペンチルオキシ基、３－メチルペンチルオキシ基、１，１－ジメチルブトキシ
基、１，２－ジメチルブトキシ基、２，２－ジメチルブトキシ基、１，３－ジメチルブト
キシ基、２，３－ジメチルブトキシ基、３，３－ジメチルブトキシ基、１－エチルブトキ
シ基、２－エチルブトキシ基、１，１，２－トリメチルプロポキシ基、１，２，２－トリ
メチルプロポキシ基、１－エチル－１－メチルプロポキシ基、１－エチル－２－メチルプ
ロポキシ基などが挙げられる。
本明細書中において表される「Ｃ６－１４アリール基」とは、炭素数６ないし１４の芳香
族環基をいい、具体的には例えば、フェニル基、１－ナフチル基、２－ナフチル基、ａｓ
－インダセニル基、Ｓ－インダセニル基、アセナフチレニル基などが挙げられる。
本明細書中において表わされる「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子
、ヨウ素原子を意味する。
本明細書中において表わされる「置換されていてもよい」とは、「置換可能な部位に、任
意に組み合わせて１または複数個の置換基を有してもよい」と同意義であり、置換基は具
体的には例えば、水素原子、ハロゲン、ニトロ基、シアノ基、ヒドロキシル基、メルカプ
ト基、ヒドロキシアルキル基、カルボキシル基、Ｃ１－６アルコキシカルボニル基、Ｃ２

－７アシルアミノ基、Ｃ１－６アルキルアミノ基、ピリジル基、Ｃ１－６アルキルスルフ
ィニル基、Ｃ１－６アルキルスルフォニル基、Ｃ１－６アルキルスルファモイル基、Ｃ１

－６アルキルスルフィナモイル基、Ｃ１－６アルキルスルフェナモイル基、テトラヒドロ
ピラニル基、Ｃ１－６アルキルカルバモイル基、または式－Ｘ４－Ｒ８ａ（式中、Ｘ４は
、単結合、酸素原子、または硫黄原子を意味する；Ｒ８ａはＣ１－６アルキル基、Ｃ２－

６アルケニル基、Ｃ２－６アルキニル基、Ｃ６－１４アリール基、Ｃ３－８シクロアルキ
ル基、またはＣ３－８シクロアルケニル基を意味する）などが挙げられる。
本明細書中において表わされる「０ないし４個の置換基で置換されていてもよい］とは、
「置換可能な部位に、任意に組み合わせて１または４個の置換基を有してもよい」と同意
義であり、置換基は前記定義と同意義である。
本発明における「塩」とは薬理学的に許容される塩を示し、本発明化合物と付加塩を形成
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したものであれば特に限定されないが、好ましい例としては、フッ化水素酸塩、塩酸塩、
臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩などのハロゲン化水素酸塩；硫酸塩、硝酸塩、過塩素酸塩
、リン酸塩、炭酸塩、重炭酸塩などの無機酸塩；酢酸塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、酒
石酸塩、フマル酸塩などの有機カルボン酸塩；メタンスルホン酸塩、トリフルオロメタン
スルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、カ
ンファースルホン酸塩などの有機スルホン酸塩；アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩など
のアミノ酸塩；トリメチルアミン塩、トリエチルアミン塩、プロカイン塩、ピリジン塩、
フェネチルベンジルアミン塩などのアミンとの塩；ナトリウム塩、カリウム塩などのアル
カリ金属塩；マグネシウム塩、カルシウム塩などのアルカリ土類金属塩等があげられる。
以下に本発明に記載された、１．細胞壁合成に関与する蛋白質をコードするＤＮＡを得る
方法、２．被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を及ぼすか否か
を検定する方法、３．前記式（Ｉａ）の化合物を得る方法について開示する。
１．真菌の細胞壁合成に関与する蛋白質をコードするＤＮＡを得る方法
以下に、（１）．真菌に過剰発現することにより、前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対す
る耐性を獲得する蛋白質をコードするＤＮＡを得る方法、（２）．配列番号１、配列番号
３あるいは配列番号５に記載のＤＮＡとストリンジェントな条件でハイブリダイズするＤ
ＮＡを得る方法、（３）．ホモロジー検索を基に、真菌の細胞壁合成に関与する蛋白質を
コードするＤＮＡを得る方法、（４）．前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性を獲
得する蛋白質を過剰発現、あるいは欠失した真菌を得る方法について述べる。
（１）．真菌に過剰発現することにより、前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性を
獲得する蛋白質をコードするＤＮＡを得る方法
ここで真菌とは、接合菌・子嚢菌・担子菌・不完全菌門に属すもので、好ましくは病原性
真菌、Ｍｕｃｏｒ・Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ・Ｃａｎｄｉｄａ・Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃ
ｃｕｓ・Ｔｒｉｃｈｏｓｐｏｒｏｎ・Ｍａｌａｓｓｅｚｉａ・Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ・
Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ・Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ・Ｓｐｏｒｏｔｈｒｉｘ・Ｂｌａｓ
ｔｍｙｃｅｓ・Ｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ・Ｐａｒａｃｏｃｃｉｄｉｏｉｄｅｓ・Ｐｅｎ
ｉｃｉｌｌｉｎｉｕｍ・Ｆｕｓａｒｉｕｍであり、更に好ましくはＣ．ａｌｂｉｃａｎｓ
・Ｃ．ｇｌａｂｒａｔａ、Ｃ．ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ及びＡ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓである
。遺伝的な解析の容易なＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ及びＳ．ｐｏｍｂｅも好ましい菌種で
ある。
真菌に、当該真菌遺伝子のプラスミドライブラリーを導入する。Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａ
ｅ及びＳ．ｐｏｍｂｅのプラスミドライブラリーはＡＴＣＣ（Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　
ｆｏｒ　ＡＴＣＣ　Ｎｕｍｂｅｒ：３７３２３）から入手可能であり、Ｃ．ａｌｂｉｃａ
ｎｓのプラスミドライブラリーはＮａｖａｒｏ－Ｇａｒｃｉａ　Ｆ　ｅｔ　ａｌ，Ｍｏｌ
．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，１５：２１９７－２２０６，１９９５に記載の方法により作製
可能である。得られたプラスミドライブラリーは、Ｇｉｅｔｚ　Ｄ　ｅｔ　ａｌ，Ｎｕｃ
ｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２０：１４２５，１９９２に記載の方法により真菌に導入する
。あるいは、ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　Ｙｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　
Ｓｙｓｔｅｍ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）等のキットを使うことも許される。
プラスミドライブラリーを導入した真菌は、前記式（Ｉａ）に記載の化合物の存在下で培
養する。具体的には、前記式（Ｉａ）に記載の化合物を１．５６μｇ／ｍｌから２５μｇ
／ｍｌ、好ましくは１．５６μｇ／ｍｌから６．２５μｇ／ｍｌ、更に好ましくは３．１
２５μｇ／ｍｌの濃度に含む寒天培地上にプラスミドライブラリーを導入した真菌を接種
し、適当な時間、３０℃から４２℃で２日から５日、好ましくは３７℃で３日間培養する
。増殖してきたコロニーを、前記式（Ｉａ）に記載の化合物を含む培地中で更に培養し、
増殖させた菌体よりプラスミドを精製する。プラスミドの精製は、例えばＭＥＴＨＯＤＳ
　ＩＮ　ＥＮＺＹＭＯＬＯＧＹ，Ｖｏｌ，１９４：１６９－１８２（１９９１）に記載の
方法に行うことができる。
得られたプラスミドは、好ましくは直接塩基配列を決定するが、必要で有れば、適当なベ
クター、例えば塩基配列の決定に適したｐＢｌｕｅｓｃｒｉｐｔ　ＩＩ、ｐＵＣ１９等に
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リクローニングを行い、塩基配列を決定する。塩基配列の決定は、例えばＡＢＩ３７７　
ｓｙｓｔｅｍ（ＰＥ　ａｐｌｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ社製）マニュアルに記載の
方法で行うことができる。
本発明の実施例においては、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅでは独立に取得した２７コロニー
の全てが、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓでは３０コロニー中２８コロニーが、本発明に記載のＤ
ＮＡを含んでいた。前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対して耐性を付与する遺伝子は、該
真菌にただ一つ存在し、上記の方法により取得することが可能である。
（２）．配列番号１、配列番号３あるいは配列番号５に記載のＤＮＡとストリンジェント
な条件でハイブリダイズするＤＮＡを得る方法
本発明に記載の、真菌の細胞壁合成に関与する蛋白質をコードするＤＮＡを得る方法とし
ては、例えばＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅの遺伝子ＤＮＡを鋳型とし、配列番号１に記載の
塩基配列の情報よりプライマーを設計して、あるいはＣ．ａｌｂｉｃａｎｓの遺伝子ＤＮ
Ａを鋳型とし、配列番号３あるいは配列番号５に記載の塩基配列の情報よりプライマーを
設計して、ＰＣＲを行い、増幅されたＤＮＡを適当なベクター、例えばｐＢｌｕｅＳｃｒ
ｉｐｔ等にクローニングすることにより得る方法が挙げられる。プライマーは増幅したい
領域に応じて適宜設計するが、好ましくは１５ｂｐ以上、更に好ましくは２０ｂｐ以上の
長さが望ましく、場合によっては制限酵素部位等、後のＤＮＡ構築に必要な配列を付加し
ても構わない。ＰＣＲの条件はプライマーの長さ、増幅する領域の長さ、用いる鋳型ＤＮ
Ａの量等に合わせ適宜決定できる。例えばＣ．ａｌｂｉｃａｎｓの遺伝子ＤＮＡ　２００
ｎｇを鋳型とし、配列番号２１及び配列番号２２をプライマーとして９４℃４分→（９４
℃３０秒→６８℃５分）ｘ　３５サイクル→７２℃４分の条件で、真菌の細胞壁合成に関
与する蛋白質をコードするＤＮＡを得ることができる。
ＰＣＲで得られたＤＮＡは、細胞壁合成に関与する蛋白質をコードするＤＮＡとホモロジ
ーのある、他類の真菌のＤＮＡを得るためのプローブとしても使用することができる。具
体的には、例えばＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅの細胞壁合成に関与する蛋白質をコードする
、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの相同遺伝子を得るために、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの遺伝子ライ
ブラリーあるいはｃ－ＤＮＡライブラリーから、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅの遺伝子ＤＮ
Ａを鋳型としてＰＣＲで得られたＤＮＡをプローブとし、ストリンジェントな条件で、ハ
イブリダイズするＤＮＡをクローニングを行うことができる。ここでストリンジェントな
条件とは、例えば６５℃　４ｘＳＳＣにおけるハイブリダイゼーション、次いで６５℃で
１時間０．１　ｘ　ＳＳＣ中での洗浄である。また別法としてストリンジェントな条件は
、５０％ホルムアミド中４２℃　４ｘＳＳＣである。また、ＰｅｒｆｅｃｔＨｙｂＴＭ（
ＴＯＹＯＢＯ）溶液中６５℃２．５時間ハイブリダイゼーション、次いで１）．２ｘＳＳ
Ｃ，０．０５％　ＳＤＳ溶液：２５℃５分、２）．２ｘＳＳＣ，０．０５％　ＳＤＳ溶液
：２５℃１５分、３）．０．１ｘＳＳＣ，０．１％　ＳＤＳ溶液５０℃２０分の洗浄とい
った条件も許される。
本発明の実施例では、サザンブロット解析により、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓには配列番号１
に記載するＤＮＡとハイブリダイズする遺伝子が１つだけ存在することが明らかとなって
おり、更に該遺伝子をクローニングしたことが示されている。上記方法により、配列番号
１あるいは配列番号３とハイブリダイズするＤＮＡを取得することが可能である。
（３）．ホモロジー検索を基に、真菌の細胞壁合成に関与する蛋白質をコードするＤＮＡ
を得る方法
本発明により、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ，Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ，Ｓ．ｐｏｍｂｅ，Ａ
．ｆｕｍｉｇａｔｕｓ及びＣ．ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓのＧＷＴ１ホモログが明らかとなっ
ている。これら遺伝子の間で保存されている領域は、ＧＷＴ１遺伝子産物が機能を発揮す
るために重要であると考えられ、これ以外の真菌においても保存されている可能性が高い
。
そこで、保存されている領域のアミノ酸配列を基に、プローブを作製してハイブリダイズ
を行う、あるいはプライマーを設定してＰＣＲを行うことにより、真菌の細胞壁合成に関
与する蛋白質をコードするＤＮＡを得ることができる。ＰＣＲのプライマーは、保存され
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ている領域をコードするように設定されれば、如何なる配列も許されるが、好ましくは配
列番号２９及び３１あるいは配列番号２９及び３０が望ましい。
また別法としては、データベースに登録された遺伝子断片から、ＧＷＴ１とホモロジーを
示す塩基配列を探し出し、その塩基配列を基にプライマーを設定して、ｃＤＮＡより、あ
るいはゲノムＤＮＡよりＰＣＲを行うことにより、真菌の細胞壁合成に関与する蛋白質を
コードするＤＮＡを得ることができる。
得られた配列を基に、全長遺伝子を得るＰＣＲの方法としては、３’ＲＡＣＥ・５’ＲＡ
ＣＥ・ｉｎｖｅｒｓｅ　ＰＣＲ等の手法が挙げられ、またハイブリダイズにより隣接した
配列を含むクローンを選択することも可能である。これらの手法を組合わせることにより
、全長遺伝子を得ることができる。
（４）．前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性を獲得する蛋白質を過剰発現、ある
いは欠失した真菌を得る方法
本発明に記載の、前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性を獲得する蛋白質を過剰発
現した真菌、好ましくはＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅは、該蛋白質を発現する発現ベクター
、例えば真菌で強制発現が可能なプロモーター、好ましくは出芽酵母エノラーゼ遺伝子（
ＥＮＯ１）のプロモーターの下流に、配列番号１に記載のＤＮＡをつないだ発現ベクター
を、真菌染色体上のある特定の位置に挿入する方法により得られる。
挿入する方法は、例えばｐＲＳ３０４（Ｓｉｋｏｒｓｋｉ　ＲＳ　ｅｔ　ａｌ，Ｇｅｎｅ
ｔｉｃｓ．１２２（１）：１９－２７，１９８９）のマルチクローニングサイトに挿入し
たい配列を挿入し、インテグレーション用ベクターを作製して、真菌に導入することによ
り行うことができる。詳しい方法はＭＥＴＨＯＤＳ　ＩＮ　ＥＮＺＹＭＯＬＯＧＹ　Ｖｏ
ｌ．１９４：２８１－３０１（１９９１）を参照できる。
またＣ．ａｌｂｉｃａｎｓの過剰発現株は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ用発現ベクター、例え
ばｐＣＡＲＳ１、ｐＲＭ１等（Ｐｌａ　Ｊ　ｅｔ　ａｌ，Ｙｅａｓｔ　１２：１６７７－
１７０２，１９９６）に配列番号３あるいは配列番号５に記載の遺伝子を組み込んでＣ．
ａｌｂｉｃａｎｓに形質転換する（Ｓａｎｇｌａｒｄ　Ｄ　ｅｔ　ａｌ，Ａｎｔｉｍｉｃ
ｒｏｂｉｏｌ．Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．４０：２３００－２３０５，１９９
６）ことにより得られる。
本発明に記載の、前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性を獲得する遺伝子を欠失し
た真菌、好ましくはＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅは、以下の方法により得ることができるが
、この例示によって本発明は限定されない。
マーカー遺伝子、好ましくはＳ．ｐｏｍｂｅのｈｉｓ５遺伝子を鋳型とし、両端に３０ｂ
ｐ以上好ましくは４０ｂｐ以上の欠失したい遺伝子、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅの場合配
列番号１に記載の遺伝子の配列を含んだＰＣＲ産物が得られるように設計したプライマー
を用いＰＣＲ増幅を行う。ＰＣＲ産物を精製し、真菌に導入後、マーカー遺伝子に対応し
た選択、ｈｉｓ５であればｈｉｓ－の培地で培養して、欠失株を得ることができる。
また、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの欠失株は、配列番号３あるいは配列番号５に記載の塩基配
列情報を基に、ｈｉｓＧ－ＵＲＡ３－ｈｉｓＧカセットを用いた常法（Ｆｏｎｚｉ　ＷＡ
　ｅｔ　ａｌ，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　１３４：７１７－７２８，１９９３）により得られる
。
２．被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を及ぼすか否かを検定
する方法
被検試料が、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害するか否か、あるいはＧ
ＰＩアンカー蛋白質の真菌表層への発現を阻害するか否かは、（１）．レポータ酵素を用
いる方法、（２）．真菌細胞壁の表層糖蛋白質と反応する抗体を用いる方法、（３）．動
物細胞に対する付着能により検定する方法、（４）．真菌を光学顕微鏡あるいは電子顕微
鏡で観察する方法により検定できる。
以下に説明する（１）～（４）の方法により、好ましくは（１）～（４）の方法を組み合
わせて用いることにより、被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害
する、あるいはＧＰＩアンカー蛋白質の真菌表層への発現を阻害すると判断され、しかも
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本件発明に記載のＤＮＡがコードする蛋白質を、真菌に過剰発現させることにより、その
阻害の程度が減弱する、あるいは阻害が見られなくなる場合に、被検試料は、ＧＰＩアン
カー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を与えたと判断される。
以下、（１）～（４）の方法を説明する。
（１）．レポータ酵素を用いる方法
ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程は、例えばＧＰＩアンカー蛋白質を放射性同
位元素で標識し、真菌細胞壁画分を分画後、ＧＰＩアンカー蛋白質に対する抗体による免
疫沈降を行うといったトレーサー実験により定量することが可能である。また、より容易
には、ＧＰＩアンカー蛋白質に共通して見られ、輸送のシグナルとして働いていると考え
られるＣ末端配列を、測定の容易な酵素との融合蛋白質（レポータ酵素）として発現させ
、真菌細胞壁画分を分画後、各画分の酵素活性を測定するレポータ系により定量すること
が可能である（Ｖａｎ　Ｂｅｒｋｅｌ　ＭＡＡ　ｅｔ　ａｌ，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，３４９：１３５－１３８，１９９４）。以下にレポータ酵素を用いた方法について説明
するが、これは本発明を限定するものではない。
先ず、レポータ遺伝子を構築し真菌に導入する。レポータ遺伝子は、真菌で働くプロモー
タ配列に続き、それぞれシグナル配列・レポータ酵素・ＧＰＩアンカー蛋白質Ｃ末端配列
をコードするＤＮＡを、ｒｅａｄｉｎｇ　ｆｒａｍｅを合わせてつなぎ合わせて構築する
。プロモータ配列としては、例えばＧＡＬ１０、ＥＮＯ１のプロモータの配列等が挙げら
れる。シグナル配列としては、例えばα－ファクター、インベルターゼ、リゾチームのシ
グナル配列等が挙げられる。レポータ酵素としては、例えばβラクタマーゼ・リゾチーム
・アルカリホスファターゼ・βガラクトシダーゼ等が挙げられる。酵素活性は持たないが
容易に検出が可能なＧｒｅｅｎ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ（ＧＦＰ）
を用いても良い。ＧＰＩアンカー蛋白質Ｃ末端配列としては、例えばα－ａｇｇｌｕｔｉ
ｎｉｎＣ末端配列・ＣＷＰ２Ｃ末端配列等が挙げられる。また、構築したレポータ遺伝子
を含むベクター中に、適当な選択マーカ、例えばＬＥＵ２、ＵＲＡ３等を挿入しておくこ
とが好ましい。
構築したレポータ遺伝子を適当な方法、例えば酢酸リチウム法（Ｇｉｅｔｚ　Ｄ　ｅｔ　
ａｌ，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２０：１４２５，１９９２）により真菌に導入し
、必要であれば選択マーカに適した方法、ＬＥＵ２であればＬｅｕ－の培地、ＵＲＡ３で
あればＵｒａ－の培地で培養し、ＤＮＡが導入された真菌を選択する。
被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を与えるか否かは、以下の
方法により検定する。
レポータ遺伝子を導入した真菌を、被検試料の存在下、適当な条件、例えば３０℃で４８
時間培養する。培養後、培養上清を遠心分離し、培養上清画分のレポータ酵素の活性を測
定する。残された菌体画分は、洗浄後、適当な方法例えばグルカナーゼで細胞壁グルカン
を分解することにより、細胞壁成分を分離し、細胞壁画分及び細胞質画分のレポータ酵素
の活性を測定する。なおアッセイを簡便に行うため、遠心分離後、菌体の洗浄は行わずに
、菌体画分中に残る培養上清画分由来のレポータ酵素量を比例計算により求め、菌体画分
のレポータ酵素量から差し引いて菌体画分中のレポータ酵素量とすることも許される。
被検試料に、一細胞当たりの培養上清画分中のレポータ酵素活性を上昇させる、あるいは
一細胞当たりの細胞壁画分中のレポータ酵素活性を低下させる活性が認められれば、該被
検試料はＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を与えたと判断される。
（２）．真菌細胞壁の表層糖蛋白質と反応する抗体を用いる方法
被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の真菌表層での発現に影響を与えるか否かは、真菌細胞
壁中のＧＰＩアンカー蛋白質を、該蛋白質と反応する抗体によって定量することにより検
出が可能である。
抗体としては、例えばＧＰＩアンカー蛋白質例えばα－ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ・Ｃｗｐ２
ｐ・Ａｌｓ１ｐ等のアミノ酸配列より抗原決定基を予想して（Ｃｈｅｎ　ＭＨ　ｅｔ　ａ
ｌ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７０：２６１６８－２６１７７，１９９５，Ｖａｎ　
Ｄｅｒ　Ｖａａｔ　ＪＭ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ．，１７７：３１０４－
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３１１０，１９９５，Ｈｏｙｅｒ　ＬＬ　ｅｔ　ａｌ　Ｍｏｌ．Ｍｉｃｒｏ　ｂｉｏｌ．
，１５：３９－５４，１９９５）、その領域のペプチドを合成し、抗原性のある物質例え
ば異種蛋白質等に結合させて、家兎等に免疫してポリクローナル抗体を、マウス等に免疫
してモノクローナル抗体を得ることが可能である。また、好ましくは、Ａｌｓ１ｐペプチ
ドに対する家兎ポリクローナル抗体が望ましい。
また別法として真菌、好ましくはＧＰＩアンカー蛋白質例えばα－ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ
・Ｃｗｐ２ｐ・Ａｌｓ１ｐ等を過剰発現させた真菌を、場合によっては更に部分精製した
ＧＰＩアンカー蛋白質を、マウス等に免疫し、融合後得られたクローンを、その産生する
抗体をＥＬＩＳＡ・Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ解析等で選択することにより、ＧＰＩアン
カー蛋白質に対するモノクローナル抗体を得ることが可能である。
被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を与え、細胞壁中のＧＰＩ
アンカー由来蛋白質の量を減少させるか否かは、以下の方法により検定できる。
真菌を、被検試料の存在下、適当な条件、例えば３０℃、４８時間培養する。培養した真
菌を遠心により集菌し、菌体を好ましくはガラスビーズを用いて破砕する。洗浄した破砕
菌体を、好ましくはＳＤＳで抽出遠心後、沈殿を洗浄する。抽出後の破砕菌体を、グルカ
ンを分解する酵素、好ましくはグルカナーゼで処理し、その遠心上清をＧＰＩアンカー蛋
白質サンプルとする。
抗Ａｌｓ１ｐペプチド抗体を、９６ｗｅｌｌプレートに４℃、ｏｖｅｒｎｉｇｈｔでコー
ティングする。洗浄液好ましくは０．０５％　Ｔｗｅｅｎ　２０含有ＰＢＳ（ＰＢＳＴ）
で洗浄後、９６ｗｅｌｌプレートの非特異的吸着部位をブロックする試薬、好ましくはＢ
ＳＡ・ゼラチン等の蛋白質、更に好ましくはブロックエースでブロッキングする。再度洗
浄液好ましくはＰＢＳＴで洗浄後、場合によっては適当に希釈したＧＰＩアンカー蛋白質
サンプルを加え、適当な時間例えば室温で２時間反応させる。洗浄液好ましくはＰＢＳＴ
で洗浄後、酵素標識したＣ．ａｌｂｉｃａｎｓに対する抗体、好ましくはＨＲＰ標識抗カ
ンジダ抗体を、適当な時間例えば室温で２時間反応させる。標識の方法は酵素標識であっ
ても、放射性同位元素による標識であっても許される。洗浄液好ましくはＰＢＳＴで洗浄
後、標識に適した方法、酵素標識であれば基質溶液を加え、反応停止後４９０ｎｍの吸光
度を測定することにより、ＧＰＩアンカー蛋白質サンプル中のＡｌｓ１ｐ量を算出する。
（３）．動物細胞に対する付着能により検定する方法
被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の真菌表層での発現に影響を与えるか否かは、真菌細胞
壁中のＧＰＩアンカー蛋白質の活性、好ましくは真菌の動物細胞への付着能等を測定する
ことにより、検定が可能である。ＧＰＩアンカー蛋白質の活性としては、動物細胞への付
着に関与するＡｌｓ１ｐ、Ｈｗｐ１等の他に、ｍａｔｉｎｇに関与するα－ａｇｇｌｕｔ
ｉｎｉｎ、酵母の凝集に関与するＦｌｏ１ｐ等が知られている。以下に、真菌の動物細胞
への付着能により検定する方法について具体的に記載するが、本発明はこれにより限定さ
れるものではない。
真菌としては、細胞に対する付着能を有する真菌を使用し、好ましくは真菌はＣ．ａｌｂ
ｉｃａｎｓであることが望ましい。哺乳類細胞としては真菌が接着する性質を有する細胞
を使用し、好ましくは細胞は腸管上皮細胞であることが望ましい。哺乳類細胞を培養し、
適当な方法例えばエタノール固定により固定する。そこへ被検試料と適当な時間、例えば
３０℃で４８時間インキュベートした真菌を接種し、一定時間例えば３０℃で１時間培養
後、培養上清を除去しバッファーで洗浄して寒天培地、例えばサブロー・デキストロース
寒天培地（Ｄｉｆｃｏ）を重層する。３０℃一晩培養後、コロニー数をカウントし、付着
率を計算する。
被検試料に、化合物処理を行わなかった真菌と比較して、細胞に付着することにより形成
されたコロニー数を低下させる活性が認められれば、該被検試料はＧＰＩアンカー蛋白質
の細胞壁への輸送過程に影響を与えたと判断される。
（４）．真菌を電子顕微鏡あるいは光学顕微鏡で観察する方法
被検試料がＧＰＩアンカー蛋白質の真菌表層での発現に影響を与えるか否かは、真菌細胞
壁の構造を電子顕微鏡により観察することにより検定が可能である。
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被検試料の存在下で、真菌例えばＣ．ａｌｂｉｃａｎｓを、一定時間例えば３０℃で４８
時間培養し、透過型電子顕微鏡を用いて超微形態学的構造を観察する。ここで、透過型電
子顕微鏡による観察は、例えば電子顕微鏡チャートマニュアル（医学出版センター）に記
載の方法により行うことができる。透過型電子顕微鏡像で見られる、電子密度の高い菌体
最外層の綿状線維構造は、ＧＰＩアンカー蛋白質を構成成分とする表層糖蛋白質層である
と考えられ、既存の他の抗真菌剤では影響を受けない。無処置菌体と比較し、この電子密
度の高い菌体最外層の綿状線維構造が、僅かな高電子密度の層を残して消失している場合
は、該被検試料が、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を与えたと判断さ
れる。
また透過型電子顕微鏡に併せ、光学顕微鏡下による観察で、真菌細胞が大きく膨化し出芽
（分裂）が阻害されている像が観察される場合、該被検試料が細胞壁に対して影響を与え
ていると判断される。
式（Ｉ）

（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）で表わされる本発明化合物は、これまで
に知られている通常の有機化学反応などを利用して合成することができるが、例えば以下
の方法で合成することができる。
一般製造方法（１）

（式中、Ｘはハロゲン基、アシル基などの脱離基を表す。Ｒ３ｃは、Ｒ３ａと同意義を示
す。式中のその他の記号は前記定義と同意義を意味する。）
Ａ１工程　　ライセルト（Ｒｅｉｓｓｅｒｔ）化合物（Ｖ）を製造する反応である。Ｏｒ
ｇ．Ｓｙｎｔｈ．，ＶＩ，１１５（１９８８）、Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，３６（１１
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はＪ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｈｅｍ．，２９（５），１１６５（１９９２）などの文
献に記載の反応条件に基づいて製造することができる。用いる試薬としては具体的には、
例えばベンゾイルクロリドとシアン化カリウムの組み合わせの条件等があげられる。
Ａ２工程　　アルキル化の工程である。化合物（Ｖ）と置換基を有するベンジルハライド
誘導体や置換基を有するベンジルメタンスルフォナート誘導体などと塩基存在下反応させ
ることにより化合物（ＶＩ）を製造することができる。塩基としては具体的には、例えば
水素化ナトリウム、水酸化ナトリウムなどを挙げることができる。
Ａ３工程　　加水分解反応の工程である。化合物（ＶＩ）を塩基存在下、加水分解するこ
とにより化合物（Ｉ）を製造することができる。
Ａ法とは、Ａ１工程、Ａ２工程そしてＡ３工程を経由して化合物（Ｉ）を製造する方法で
ある。
Ｂ１工程　　化合物（Ｖ）から化合物（ＶＩＩ）への工程である。化合物（Ｖ）と置換基
を有するベンズアルデヒドを塩基と相間移動触媒の存在下、反応させることにより化合物
（ＶＩＩ）を製造することができる。例えば、塩基としては、水酸化ナトリウム、水酸化
カリウムなどが挙げられる。相間移動触媒としては、トリエチルベンジルアンモニウムク
ロリドなどが挙げられる。
Ｂ２工程　　アルコールからケトンへの酸化の工程である。アルコールからケトンへの酸
化反応で一般に用いられる酸化剤、条件を用いることによりケトン体（ＶＩＩＩ）を製造
することができる。酸化剤としては具体的には、例えば二酸化マンガン、二酸化クロムま
たはベンゾキノンなどが挙げられる。
Ｂ３工程　　ケトンからメチレンへの還元の工程である。ケトン体（ＶＩＩＩ）からメチ
レン体（Ｉ）への還元反応で一般に用いられる還元剤の条件を用いることによりメチレン
体（Ｉ）を製造することができる。例えば、還元剤としては、ヒドラジン水和物と水酸化
ナトリウムあるいは水酸化カリウム、トリエチルシランとボロントリフルオライドあるい
はトリフルオロメタンスルフォン酸などが挙げられる。
Ｂ法とは、Ａ１工程、Ｂ１工程、Ｂ２工程そしてＢ３工程を経由して化合物（Ｉ）を製造
する方法である。
Ｃ１工程　　水酸基のハロゲン化あるいはアシル化の工程である。化合物（ＶＩＩ）をハ
ロゲン化剤あるいはアシル化剤を用いて化合物（ＩＸ）を製造することができる。ハロゲ
ン化剤としては、例えば塩化チオニル、濃塩酸、三臭化リンなどがあげられる。また、ア
シル化剤としては、例えばアセチルクロリドなどの酸ハライド、無水酢酸などの酸無水物
などが挙げられる。
Ｃ２工程　　ハロゲン基あるいはアシル基の還元的脱離反応の工程である。化合物（ＩＸ
）を触媒などを用いて水素化脱離することにより化合物（Ｉ）を製造することができる。
例えば、触媒としては、パラジウム－炭素などが挙げられる。
Ｃ法とは、Ａ１工程、Ｂ１工程、Ｃ１工程そしてＣ２工程を経由して化合物（Ｉ）を製造
する方法である。
一般製造方法（２）
一般式（Ｉ）で表わされる本発明化合物は、以下の方法でも合成することができる。
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（式中、Ｘはハロゲン基、アシル基などの脱離基を表す。式中のその他の記号は前記定義
と同意義を意味する。）
Ｄ１工程　　グリニャール反応とそれに続く酸加水分解反応の工程である。化合物（Ｘ）
と置換基を有していてもよいフェニルグリニャール試薬を反応させ、続いて酸存在下加水
分解することにより化合物（ＶＩＩＩ）を製造することができる。
Ｄ２工程　　Ｂ３工程と同様な条件により、ケトン体（ＶＩＩＩ）からメチレン体（Ｉ）
を製造することができる。
Ｄ法とは、Ｄ１工程とＤ２工程を経由して化合物（Ｉ）を製造する方法である。
Ｅ１工程　　ケトンからアルコールへの還元反応の工程である。ケトンからアルコールへ
の還元反応で一般に用いられる還元剤、条件を用いて化合物（ＶＩＩＩ）から化合物（Ｖ
ＩＩ）を製造することができる。用いる還元剤としては具体的には、例えば水素化ホウ素
ナトリウム、水素化アルミニウムリチウムなどが挙げられる。
Ｅ２工程　　Ｃ１工程と同様な条件により、アルコール体（ＶＩＩ）からハロゲン化ある
いはアシル化体（ＩＸ）を製造することができる。
Ｅ３工程　　Ｃ２工程と同様な還元的脱離反応の条件で、化合物（ＩＸ）から化合物（Ｉ
）を製造することができる。
Ｅ法とは、Ｄ１工程、Ｅ１工程、Ｅ２工程そしてＥ３工程を経由して化合物（Ｉ）を製造
する方法である。
一般製造方法（３）
一般式（Ｉ）で表わされる本発明化合物は、以下の方法でも合成することができる。

（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）
Ｆ１工程　　塩素化反応の工程である。化合物（ＸＩ）を塩素化剤用いることにより化合
物（ＸＩＩ）を製造することができる。塩素化剤としては、例えばオキシ塩化リン、塩化
チオニルなどが挙げられる。
Ｆ２工程　　グリニャール試薬とのカップリング反応の工程である。Ａｒｃｈ．Ｐｈａｒ
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Ｉ）に置換基を有していても良いベンジルグリニャール試薬を触媒存在下反応させること
により化合物（Ｉ）を製造することができる。触媒としては、例えば、［１，１’－ビス
（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロニッケル（ＩＩ）などが挙げられる。
Ｆ法とは、Ｆ１工程とＦ２工程を経由して化合物（Ｉ）を製造する方法である。
一般製造方法（４）
本発明化合物、一般式（１）のうち、Ｒ１ａとＲ２ａが一緒になってベンゼン環、ピリジ
ン環、ピロール環、チオフェン環、フラン環、シクロヘキサン環、またはシクロペンタン
環などの縮合環を形成する場合、以下の方法で合成することができる。

（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）
製造方法の例としてイソキノリン環を形成する場合の製造方法を示す。
Ｇ１工程　　縮合反応とそれに続く還元反応の工程である。置換基を有していてもよいベ
ンズアルデヒド誘導体（ＸＩＩＩ）とニトロメタンとの縮合反応後、ニトロ基の還元を行
うことにより化合物（ＸＩＶ）を製造することができる。例えば、ニトロ基の還元に用い
られる試薬としては、パラジウム－炭素とギ酸アンモニウム、水素化アルミニウムリチウ
ムなどの組み合わせが挙げられる。
Ｇ２工程　　アミド結合形成反応である。化合物（ＸＩＶ）と置換基を有していても良い
フェニル酢酸クロリドをアミド結合生成反応に用いるカップリング試薬を用いることによ
り化合物（ＸＶ）を製造することができる。例えば、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボ
ジイミドとＮ－ヒドロキシスクシンイミド、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド
とＮ－ヒドロキシベンゾトリアゾール、１，１’－カルボニルジイミダゾールなどが挙げ
られる。
Ｇ３工程　　環化反応の工程である。化合物（ＸＶ）をＯｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏ
ｎ，６，７４（１９５１）、Ｊ．Ｈｅｔｅｔｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍ．，３０，１５８
１（１９９３）などの文献に記載の反応条件に基づいて、製造することができる。例えば
、試薬としてはオキシ塩化リン、ポリリン酸などが挙げられる。
Ｇ法とは、Ｇ１工程、Ｇ２工程そしてＧ３工程を経由して化合物（Ｉ）を製造する方法で
ある。
一般製造方法（５－１）
前記の一般製造方法で合成した化合物（Ｉ）のＲ３ａ、Ｒ４ａの置換基変換（５－１）ア
ミノ基、アミド基、スルホンアミド基等への置換基の変換
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（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）
Ｈ１工程　　ニトロ基の還元反応である。化合物（ＸＶＩ）を一般的に利用されるニトロ
基の還元法で還元することにより化合物（ＸＶＩＩ）を製造することができる。例えば、
ニトロ基の還元法としては、パラジウム－炭素、水酸化パラジウムよる接触水素化還元、
鉄－塩化アンモニウム、鉄－塩酸、鉄－酢酸などによる還元が挙げられる。
Ｈ２工程　　アシル化あるいはスルフォニル化反応の工程である。化合物（ＸＶＩＩ）を
酸クロリドあるいは酸無水物を用いることにより化合物（ＸＶＩＩＩ）を製造することが
できる。
Ｈ法とは、Ｈ１工程とＨ２工程を経由して化合物（ＸＶＩＩＩ）を製造する方法である。

（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）
Ｉ１工程　　還元的アミノ化反応の工程である。化合物（ＸＩＸ）と置換基を有していて
も良いアルデヒドをＪ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，９３，２８９７（１９７１）、Ｃｏ
ｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｅ，８，２５（１９９１）、
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，４０，１７８３（１９８４）そしてＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，
４１，５３０７（１９８５）などの文献に記載の反応条件に基づいて、化合物（ＸＸ）を
製造することができる。例えば、還元的アミノ化試薬としては、トリアセトキシ水素化ホ
ウ素ナトリウム、シアン水素化ホウ素ナトリウム、ボラン－ピリジン錯体、パラジウム－
炭素／水素等が挙げられる。
Ｉ２工程　　アシル化、スルフォニル化あるいは還元的アミノ化反応の工程である。化合
物（ＸＸ）を酸クロリドあるいは酸無水物を用いることにより化合物（ＸＸＩａ）あるい
は化合物（ＸＸＩｂ）を製造することができる。または、還元的アミノ化反応をＩ１工程
と同様に行うことにより化合物（ＸＸＩｃ）を製造することができる。
Ｉ法とは、Ｉ１工程とＩ２工程を経由することにより化合物（ＸＸＩａ）、化合物（ＸＸ
Ｉｂ）あるいは化合物（ＸＸＩｃ）を製造する方法である。
一般製造方法（５－２）
前記の一般製造方法で合成した化合物（Ｉ）のＲ３ａ、Ｒ４ａの置換基変換（５－２）水
酸基、アルコキシ基等への置換基の変換
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（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）
Ｊ１工程　　脱メチル化反応で、Ｂｕｌｌ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ，Ｊｐｎ．，４４，１９８
６（１９７１）、Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．，Ｃｏｌｌｅｃｔ．Ｖｏｌ．Ｖ，４１２（１０７
３）、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，７８，１３８０（１９５６）、またはＪ．Ｏｒｇ
．Ｃｈｅｍ．，４２，２７６１（１９７７）などの文献に記載の反応条件に基づいて、化
合物（ＸＸＩＩ）から化合物（ＸＸＩＩＩ）を製造することができる。例えば、脱メチル
化反応に使用される試薬としては、４７％臭化水素酸水溶液、ボロントリブロミド、ピリ
ジン塩酸塩そしてヨードトリメチルシランなどが挙げられる。
Ｊ２工程　　アルキル化反応の工程である。化合物（ＸＸＩＩＩ）を塩基存在下置換基さ
れていても良いアルキルハライドあるいは置換基されていてもよいアルキルメタンスルフ
ォネートなどと反応させることにより化合物（ＸＸＩＶ）を製造することができる。
Ｊ法とは、Ｊ１工程とＪ２工程を経由して化合物（ＸＸＩＶ）を製造する方法である。
一般製造方法（５－３）
前記の一般製造方法で合成した化合物（Ｉ）のＲ３ａ、Ｒ４ａの置換基変換（５－３）ビ
ニレン基またはエチニレン基、アルキル基等への置換基の変換

（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）
Ｋ１工程　　トリフラート化反応の工程である。化合物（ＸＸＩＩＩ）を塩基存在下トリ
フルオロメタンスルフォン酸無水物と反応させることにより化合物（ＸＸＶ）を製造する
ことができる。
Ｋ２工程　　アルキンとのカップリング反応の工程である。化合物（ＸＸＶ）とアルキン
誘導体をパラジウムのホスフィン錯体、ヨウ化銅そして塩基存在下、カップリングするこ
とにより化合物（ＸＸＶＩ）を製造することができる。例えば、パラジウムのホスフィン
錯体を系中で生成させる試薬としては、パラジウム－炭素とトリフェニルホスフィン、テ
トラキストリフェニルホスフィンパラジウム（０）とトリフェニルホスフィン、ジクロロ
ビストリフェニルホスフィンパラジウム（ＩＩ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）とトリ（ｏ－
トリル）ホスフィン、酢酸パラジウム（ＩＩ）と１，１’－ビス（ジフェニルフォスフィ
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ノ）フェロセンなどが挙げられる。塩基としては、トリエチルアミン、ピペリジン、ピリ
ジン、炭酸カリウムなどが挙げられる。反応により塩化リチウムを使用することがある。
Ｋ３工程　　不飽和炭化水素の還元反応の工程である。化合物（ＸＸＶＩ）を触媒を用い
た接触水素化還元などにより化合物（ＸＸＶＩＩａ）あるいは化合物（ＸＸＶＩＩｂ）を
製造する方法である。例えば、触媒として用いられるものとしてはパラジウム－炭素、水
酸化パラジウム、酸化白金、パラジウム－炭素－炭酸カルシウムなどが挙げられる。

（式中の記号は前記定義に同意義を意味する。）
Ｌ１工程　　アルケンとのカップリング反応（ヘック（Ｈｅｃｋ）反応）の工程である。
Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，３７，２３２０（１９７２）、Ｏｒｇ．Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
，２７，３４５（１９８２）、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ，Ｖｏｌ．４，８３３（１９９１）、Ｐａｌｌａｄｉｕｍ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ
　ａｎｄ　Ｃａｔａｌｙｓｔｓ，１２５（１９９５）、Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．，１２
８７（１９８４）、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ，２６，２６６７（１９８５）そ
してＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ，３１，２４６３（１９９０）などの文献に記載
の反応条件に基づいて、触媒（パラジウム錯体と配位子など）を用いて、化合物（ＸＸＶ
ＩＩＩ）から化合物（ＸＸＶＩＩａ）を製造することができる。この反応に用いる触媒（
パラジウム錯体と配位子）の組み合わせとしては、例えば酢酸パラジウム（ＩＩ）と１，
１’－ビス（ジフェニルフォスフィノ）フェロセン、酢酸パラジウム（ＩＩ）とトリ（ｏ
－トリル）フォスフィンなどが挙げられる。用いられる３級塩基としてはトリエチルアミ
ン、ジイソプロピルエチルアミンそして１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－ウ
ンデセンなどが挙げられる。化合物（ＸＸＶＩＩＩ）は脱離基を意味し、例えばハロゲン
基、トリフルオロメタンスルフォニルオキシ基などを挙げることができる。
Ｌ２工程　　Ｋ３工程と同様な不飽和炭化水素の還元反応の条件により、化合物（ＸＸＶ
ＩＩａ）から化合物（ＸＸＶＩＩｂ）を製造することができる。
Ｌ法とは、Ｌ１工程により化合物（ＸＸＶＩＩａ）、続いてＬ２工程により化合物（ＸＸ
ＶＩＩｂ）を製造する方法である。
本発明にかかる前記式（Ｉ）で表わされる化合物について得られる種々の異性体は、通常
の分離手段（例えば再結晶、クロマトグラフィー等）を用いることにより精製し、単離す
ることができる。
本発明にかかる化合物もしくはその塩またはそれらの水和物は、それ自体を哺乳動物（好
ましくはヒト）に投与することもできるが、慣用されている方法により錠剤、散剤、細粒
剤、顆粒剤、被覆錠剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤、吸入剤、坐剤、注射剤、
軟膏剤、眼軟膏剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション剤等として製剤化し
て投与することもできる。製剤化には通常用いられる製剤化助剤（例えば賦形剤、結合剤
、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤や、および必要により安定化剤、乳化剤、吸収促進剤、界
面活性剤、ｐＨ調製剤、防腐剤、抗酸化剤など）を使用することができ、一般に医薬品製
剤の原料として用いられる成分を配合して常法により製剤化される。例えば経口製剤を製
造するには、本発明にかかる化合物またはその薬理学的に許容される塩と賦形剤、さらに
必要に応じて結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤などを加えた後、常法により
散剤、細粒剤、顆粒剤、錠剤、被覆錠剤、カプセル剤等とする。これらの成分としては例
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えば、大豆油、牛脂、合成グリセライド等の動植物油；流動パラフィン、スクワラン、固
形パラフィン等の炭化水素；ミリスチン酸オクチルドデシル、ミリスチン酸イソプロピル
等のエステル油；セトステアリルアルコール、ベヘニルアルコール等の高級アルコール；
シリコン樹脂；シリコン油；ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エス
テル、グリセリン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリ
オキシエチレン硬化ひまし油、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロックコポリ
マー等の界面活性剤；ヒドロキシエチルセルロース、ポリアクリル酸、カルボキシビニル
ポリマー、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、メチルセルロースなどの水
溶性高分子；エタノール、イソプロパノールなどの低級アルコール；グリセリン、プロピ
レングリコール、ジプロピレングリコール、ソルビトールなどの多価アルコール；グルコ
ース、ショ糖などの糖；無水ケイ酸、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ケイ酸アルミニ
ウムなどの無機粉体、精製水などがあげられる。賦形剤としては、例えば乳糖、コーンス
ターチ、白糖、ブドウ糖、マンニトール、ソルビット、結晶セルロース、二酸化ケイ素な
どが、結合剤としては、例えばポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、メチルセル
ロース、エチルセルロース、アラビアゴム、トラガント、ゼラチン、シェラック、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン
、ポリプロピレングリコール・ポリオキシエチレン・ブロックポリマー、メグルミンなど
が、崩壊剤としては、例えば澱粉、寒天、ゼラチン末、結晶セルロース、炭酸カルシウム
、炭酸水素ナトリウム、クエン酸カルシウム、デキストリン、ペクチン、カルボキシメチ
ルセルロース・カルシウム等が、滑沢剤としては、例えばステアリン酸マグネシウム、タ
ルク、ポリエチレングリコール、シリカ、硬化植物油等が、着色剤としては医薬品に添加
することが許可されているものが、矯味矯臭剤としては、ココア末、ハッカ脳、芳香散、
ハッカ油、竜脳、桂皮末等が用いられる。これらの錠剤・顆粒剤には糖衣、その他必要に
より適宜コーティングすることはもちろん差支えない。また、シロップ剤や注射用製剤等
の液剤を製造する際には、本発明にかかる化合物またはその薬理学的に許容される塩にｐ
Ｈ調整剤、溶解剤、等張化剤などと、必要に応じて溶解補助剤、安定化剤などを加えて、
常法により製剤化する。外用剤を製造する際の方法は限定されず、常法により製造するこ
とができる。すなわち製剤化にあたり使用する基剤原料としては、医薬品、医薬部外品、
化粧品等に通常使用される各種原料を用いることが可能である。使用する基剤原料として
具体的には、例えば動植物油、鉱物油、エステル油、ワックス類、高級アルコール類、脂
肪酸類、シリコン油、界面活性剤、リン脂質類、アルコール類、多価アルコール類、水溶
性高分子類、粘土鉱物類、精製水などの原料が挙げられ、さらに必要に応じ、ｐＨ調整剤
、抗酸化剤、キレート剤、防腐防黴剤、着色料、香料などを添加することができるが、本
発明にかかる外用剤の基剤原料はこれらに限定されない。また必要に応じて分化誘導作用
を有する成分、血流促進剤、殺菌剤、消炎剤、細胞賦活剤、ビタミン類、アミノ酸、保湿
剤、角質溶解剤等の成分を配合することもできる。なお上記基剤原料の添加量は、通常外
用剤の製造にあたり設定される濃度になる量である。
本発明にかかる化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を投与する場合、その形態は
特に限定されず、通常用いられる方法により経口投与でも非経口投与でもよい。例えば錠
剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤、吸入剤、坐剤、注射剤、軟膏
剤、眼軟膏剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション剤などの剤として製剤化
し、投与することができる。本発明にかかる医薬の投与量は、症状の程度、年齢、性別、
体重、投与形態・塩の種類、疾患の具体的な種類等に応じて適宜選ぶことができる。
本発明にかかる抗真菌剤は、患者に対して治効量投与される。ここで「治効量」とは、意
図される薬理学的結果を生じさせ、処置されるべき患者の症状を回復または軽減するため
に有効な薬剤の量である。投与量は、患者の体重、疾患の種類、症状の程度、患者の年齢
、性差、薬剤に対する感受性差などにより著しく異なるが、通常成人として１日あたり、
約０．０３－１０００ｍｇ、好ましくは０．１－５００ｍｇ、さらに好ましくは０．１－
１００ｍｇを１日１－数回、または数日に１－数回に分けて投与する。注射剤の場合は、
通常約１μｇ／ｋｇ－３０００μｇ／ｋｇであり、好ましくは約３μｇ／ｋｇ－１０００
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μｇ／ｋｇである。
発明を実施するための最良の形態
［実施例Ａ］
以下の実施例を挙げて本発明をより具体的に説明するが、これらは本発明の範囲を制限す
るものではない。
実施例Ａ１　レポータ遺伝子の構築とＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅへの導入
（１）．リゾチームをレポータ酵素とするレポータ遺伝子の構築
ＥＮＯ１プロモーター＋分泌シグナル＋リゾチーム遺伝子を含むプラスミドｐＥＳＨ（Ｉ
ｃｈｉｋａｗａ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ，Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，
５７（１０），１６８６－１６９０，１９９３）を鋳型に、配列番号８及び配列番号９に
記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして、プロモータ配列を含むリゾチーム遺伝子
をＰＣＲにより増幅し、ｐＣＲ－Ｓｃｒｉｐｔ　ＳＫ（＋）のＳａｌＩ－ＥｃｏＲＩ　ｓ
ｉｔｅにサブクローニングした（ａ）。また、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ染色体ＤＮＡを
鋳型に、配列番号１０及び配列番号１１に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして
ＣＷＰ２遺伝子をＰＣＲ増幅し、ｐＵＣ１９のＥｃｏＲＩ－ＨｉｎｄＩＩＩ　ｓｉｔｅに
サブクローニングした（ｂ）。同様に、ｐＹＥＳ２（ＩＮＶＩＴＲＯＧＥＮ）を鋳型に、
配列番号１２及び配列番号１３に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとしてしてＣＹ
Ｃ１ターミネーターをＰＣＲ増幅し、ｐＵＣ１９の新たに導入したＮｏｔＩ－ＫｐｎＩ　
ｓｉｔｅサブクローニングした（ｃ）。
次に、ｐＥＳＨのＳａｌＩ－ＨｉｎｄＩＩＩ切断部分にＳａｌＩ－ＥｃｏＲＩで切り出し
たリゾチーム遺伝子（ａ）およびＥｃｏＲＩ－ＨｉｎｄＩＩＩで切り出したＣＷＰ２遺伝
子（ｂ）を挿入した。最後に、ＥＮＯ１プロモーター＋分泌シグナル＋リゾチーム遺伝子
＋ＣＷＰ２遺伝子を含む遺伝子をＢａｍＨＩ－ＨｉｎｄＩＩＩで切り出し、インテグレー
ション用ベクターｐＲＳ３０６（Ｓｉｋｏｒｓｋｉ　ＲＳ　ｅｔ　ａｌ，Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓ．１２２（１）：１９－２７，１９８９）に挿入後、ＨｉｎｄＩＩＩ－ＫｐｎＩ切断部
分にＨｉｎｄＩＩＩ－ＫｐｎＩで切り出したＣＹＣ１ターミネーター（ｃ）を挿入し、ｐ
ＲＬＷ６３Ｔを作製した。
（２）．セファロスポリナーゼをレポータ酵素とするレポータ遺伝子の構築
上述のｐＥＳＨを鋳型にして、ＥＮＯ１プロモーターＣ末＋分泌シグナル部分（ｄ）を鋳
型にし、配列番号１４及び配列番号１５に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして
、プロモータ配列・分泌シグナル部分を含むＤＮＡをＰＣＲにより増幅し、ｐＵＣ１９の
新たに導入したＢａｍＨＩ－ＮｏｔＩ　ｓｉｔｅににサブクローニングした（ｄ）。また
、Ｃｉｔｒｏｂａｃｔｅｒ　ｆｒｅｕｎｄｉｉ染色体ＤＮＡを鋳型にし、配列番号１６及
び配列番号１７に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして、セファロスポリナーゼ
遺伝子をＰＣＲ増幅し、ｐＵＣ１９の新たに導入したＮｓｐＶ－ＸｂａＩ　ｓｉｔｅにサ
ブクローニングした（ｅ）。同様にＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ染色体ＤＮＡを鋳型にし、
配列番号１８及び配列番号１９に記載のオリゴヌクレオチドをプライマーとして、ＣＷＰ
２遺伝子ＰＣＲ増幅し、ｐＵＣ１９のＸｂａＩ－ＨｉｎｄＩＩＩ　ｓｉｔｅにサブクロー
ニングした（ｆ）。
（ｄ）を挿入したプラスミドのＢａｍＨＩ－ＳａｌＩ切断部分にｐＥＳＨのＢａｍＨＩ－
ＳａｌＩ断片を挿入し、ＥＮＯ１プロモーター全長＋分泌シグナル部分を作製後、Ｎｓｐ
Ｖ－ＨｉｎｄＩＩＩ切断部分にＮｓｐＶ－ＸｂａＩで切り出したセファロスポリナーゼ遺
伝子およびＸｂａＩ－ＨｉｎｄＩＩＩで切り出したＣＷＰ２遺伝子を挿入した。次いで、
ＥｃｏＲＩ－ＨｉｎｄＩＩＩで切り出し、上述のｐＲＳ３０６に挿入後、ＨｉｎｄＩＩＩ
－ＫｐｎＩ切断部分にＣＹＣ１ターミネーターを挿入して、ｐＲＣＷ６３Ｔを作製した。
（３）．レポータ遺伝子のＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅへの導入
Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　Ｇ２－１０株を、１０ｍｌのＹＰＤ培地にて３０℃で振とう
培養し、対数増殖後期（２～５ｘ１０７　ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）の時点で集菌した。滅菌水
で洗浄後、ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　Ｙｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓ
ｙｓｔｅｍ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）を用いた酢酸リチウム法（ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　
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Ｙｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｕｓｅｒ　Ｍａｎｕａｌに
記載）によって上述したｐＲＬＷ６３ＴおよびをｐＲＣＷ６３Ｔを導入した。ｐＲＬＷ６
３ＴはＥｃｏＲＶで、ｐＲＣＷ６３ＴはＡｐａＩでＵＲＡ３遺伝子を切断したものを用い
た。ＳＤ（Ｕｒａ－）培地で３０℃、３日間培養後、増殖したコロニーをＹＰＤ培地で培
養した。
リゾチームおよびセファロスポリナーゼ活性の局在を確認したところ、両活性共に主とし
て細胞壁に局在し、ＣＷＰ２のＣ端配列が細胞壁への輸送シグナルとして働いていること
が確認された。
実施例Ａ２　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅレポータ系による薬剤のスクリーニング　リゾチ
ームと比較して、セファロスポリナーゼの方が酵素反応の感度が良いことから、化合物の
スクリーニングには、ｐＲＣＷ６３Ｔを導入したＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ（Ｓ．ｃｅｒ
ｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３株）を用いた。
ＹＰＤ液体培地に３０℃、４８時間静置培養後、ＹＰＤ液体培地で１００倍希釈した菌液
（３～５ｘ１０５　ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）７５μｌ／ｗｅｌｌを、被検試料希釈液２５μｌ
／ｗｅｌｌが入ったＶ底９６ｗｅｌｌプレートに接種し、３０℃で４８時間静置培養した
。プレートを遠心後、上清２５μｌを９６ｗｅｌｌ平底プレートにサンプリングし、培養
上清画分とした。
沈殿した菌を懸濁し、２．４Ｍソルビトールで調整したザイモリエース（生化学工業）溶
液７５μｌ／ｗｅｌｌを加え、３０℃、１時間作用させた。プレートを遠心後、上清１０
μｌを９６ｗｅｌｌ平底プレートにサンプリングし、１５μｌのリン酸バッファーを加え
、細胞壁画分とした。
プールしたサンプルに２００μＭニトロセフィン溶液を加え、一定時間後にクエン酸バッ
ファーで反応停止後、４９０ｎｍの吸光度を測定することにより、培地および細胞壁画分
中のセファロスポリナーゼ活性を測定した。
また、被検試料存在下での菌の増殖は、肉眼による観察で判定した。
図２には、前記式（Ｉａ）に記載の化合物の存在下では、０．３９～１．５６μｇ／ｍｌ
の濃度で培養上清画分中のセファロスポリナーゼ活性が上昇し、細胞壁画分中の活性が低
下することを示した。この様に、培養上清画分中のセファロスポリナーゼ活性を上昇させ
、かつ細胞壁画分中のセファロスポリナーゼ活性を減少させる化合物を、ＧＰＩアンカー
蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害する化合物とした。
実施例Ａ３　カンジダの動物細胞への付着を指標とした薬剤のスクリーニング
６穴マルチウェルプレートの各穴に、１０％牛胎児血清および２ｍＭグルタミンを含むＤ
－ＭＥＭ培地（日水製薬）で１ｘ１０５個／ｍｌに調整したＩＥＣ－１８細胞を、３ｍｌ
ずつ分注した。該プレートを炭酸ガスインキュベータ内で３７℃、３日間培養後、培養上
清を除去し、エタノール固定した。
各濃度の被検試料を含有したサブロー・デキストロース液体培地で３０℃・４８時間培養
したＣ．ａｌｂｉｃａｎｓを４ｘ１０２個／ｍｌに調整し、固定したＩＥＣ－１８細胞を
培養したプレートの各穴に、１ｍｌ接種した。３０℃・１時間培養後、培養上清を除去し
、ＰＢＳで洗浄後、サブロー・デキストロース寒天培地（Ｄｉｆｃｏ）を２ｍｌ重層した
。３０℃、一夜培養後、増殖してきたコロニー数（ＣＦＵ）をカウントし、付着率を算出
した。
図３には前記式（Ｉａ）に記載の化合物で、増殖抑制の見られない１．５６μｇ／ｍｌの
濃度でも、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの動物細胞への付着が半分程度にまで抑制されたことを
示した。処理しないＣ．ａｌｂｉｃａｎｓと比較して、細胞に付着したＣＦＵを減少させ
た被検試料を、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの動物細胞への付着を抑制する化合物とした。
実施例Ａ４　ＥＬＩＳＡによるＧＰＩアンカー蛋白質の定量値を指標とした薬剤のスクリ
ーニング
（１）．抗Ａｌｓ１ｐペプチド抗体の作製
配列番号２０に記載の合成ペプチドをＫＬＨとコンジュゲートし、家兎に免疫した。得ら
れた抗血清をアフィニティ精製し、ＩｇＧ画分を抗Ａｌｓ１ｐペプチド抗体とした。
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（２）．抗Ａｌｓ１ｐペプチド抗体を用いたＥＬＩＳＡによる薬剤のスクリーニング
Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓを、各濃度の被検薬剤を含有したサブロー・デキストロース液体培
地中（５ｍｌ）で３０℃・４８時間培養し、遠心による集菌、洗浄後、３００μｌのトリ
ス塩酸バッファーに懸濁した。懸濁した菌体を、ガラスビーズを入れたマイクロチューブ
に移し、１分間の攪拌、１分間の氷冷を１０回繰り返すことにより破砕した。洗浄した破
砕菌体を２％ＳＤＳで９５℃・１０分間抽出し、遠心後、沈殿をリン酸バッファーで５回
洗浄した。その沈殿に５μｇ／ｍｌのザイモリエース溶液０．５ｍｌを加え３７℃・１時
間反応後、その遠心上清をＧＰＩアンカー蛋白質サンプルとした。
５０μｌの抗Ａｌｓ１ｐペプチド抗体（４０μｇ／ｍｌ）を、９６ｗｅｌｌプレートに４
℃・ｏｖｅｒｎｉｇｈｔコーティングした。０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０含有ＰＢＳ（ＰＢ
ＳＴ）で５回洗浄後、２５％ブロックエースで室温、２時間ブロッキングした。ＰＢＳＴ
で３回洗浄後、２倍階段希釈したＧＰＩアンカー蛋白質サンプル５０μｌを室温、２時間
反応させた。ＰＢＳＴで５回洗浄後、１０００倍希釈したＨＲＰ標識抗カンジダ抗体（Ｖ
ｉｒｏＳｔａｔ）１００μｌを室温、２時間反応させ、ＰＢＳＴで５回洗浄後、基質溶液
７５μｌを加えた。反応停止後、４９０ｎｍの吸光度を測定した。
図４には、前記式（Ｉａ）に記載の化合物の存在下では、０．１～０．３９μｇ／ｍｌの
濃度で、培養上清画分中のＡｌｓ１ｐ抗原量が上昇し、細胞壁画分中の抗原量が低下して
いることを示した。この様に、化合物で処理しないＣ．ａｌｂｉｃａｎｓと比較して、Ｅ
ＬＩＳＡで定量した培養上清画分中のＡｌｓ１ｐ量細を上昇させ、あるいは胞壁画分中の
Ａｌｓ１ｐ量を減少させた化合物を、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓのＧＰＩアンカー蛋白質の細
胞壁への輸送過程を阻害する化合物とした。
実施例Ａ５　被検試料の存在下で培養したＣ．ａｌｂｉｃａｎｓ細胞壁の電子顕微鏡によ
る観察
各濃度の被検薬剤を含有したサブロー・デキストロース液体培地中（５ｍｌ）で３０℃・
４８時間培養後、遠心、集菌したＣ．ａｌｂｉｃａｎｓを過マンガン酸カリ固定法により
固定し、透過型電子顕微鏡像を観察した。
菌体最外層に電子密度の高い綿状線維構造が観察され、ＧＰＩアンカー蛋白質を構成成分
とする表層糖蛋白質層であると考えらた。この綿状線維構造は既存の他の抗真菌剤では影
響を受けなかった。
前記式（Ｉａ）に記載の化合物の存在下で培養したＣ．ａｌｂｉｃａｎｓは、無処置菌体
と比較し、電子密度の高い菌体最外層の綿状線維構造が、僅かな高電子密度の層を残して
消失していた。この様に、電子密度の高い菌体最外層の綿状線維構造が消失している場合
に、被検試料をＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に影響を与える化合物とした
。
実施例Ａ６　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅの前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性遺
伝子のスクリーニング
Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ遺伝子のプラスミドライブラリーは、ＡＴＣＣ（Ｉｎｆｏｒｍ
ａｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ＡＴＣＣ　Ｎｕｍｂｅｒ：３７３２３）から入手した。
Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　Ｇ２－１０株を、１０ｍｌのＹＰＤ培地にて３０℃で振とう
培養し、対数増殖後期（１～２ｘ１０７ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）の時点で集菌した。滅菌水で
洗浄後、ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　Ｙｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｙ
ｓｔｅｍ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）を用いた酢酸リチウム法（ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　Ｙ
ｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｕｓｅｒ　Ｍａｎｕａｌに記
載）によって、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ遺伝子のプラスミドライブラリーを導入し、Ｓ
Ｄ（Ｌｅｕ－）プレート上にに撒いて、約８００００個のコロニーを得た。コロニーを回
収・希釈し、前記式（Ｉａ）に記載の化合物を１．５６μｇ／ｍｌ及び３．１２５μｇ／
ｍｌの濃度で含むＳＤ（Ｌｅｕ－）プレートに、プレート当たり５７万コロニーになるよ
うに撒いた。その後、３７℃で７２時間インキュベートして耐性クローンを獲得した。
２７個のクローンをピックアップし、ＭＥＴＨＯＤＳ　ＩＮ　ＥＮＺＹＭＯＬＯＧＹ，Ｖ
ｏｌ．１９４：１６９－１８２（１９９１）に記載の方法によりプラスミドを回収して、
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インサートを解析したところ、２７個全てが同一のフラグメントを含んでいた。
ＡＢＩ３７７　ｓｙｓｔｅｍ（ＰＥ　ａｐｌｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ社製）を用
いて塩基配列を決定した結果、配列番号１に記載のＤＮＡが、前記式（Ｉａ）に記載の化
合物に対する耐性を付与するＤＮＡであることが明らかとなりＧＷＴ１と命名した。
実施例Ａ７　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＧＷＴ１遺伝子の、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓホモ
ログのサザンブロット解析
２５μｇのＣ．ａｌｂｉｃａｎｓゲノムＤＮＡを、ＥｃｏＲＩ（ＴａＫａＲａ）、Ｈｉｎ
ｄＩＩＩ（ＴａＫａＲａ）、ＢａｍＨＩ（ＴＯＹＯＢＯ）、ＰｓｔＩ（Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ
ａｎｄ　Ｂｉｏｌａｂｓ）（２種類の酵素の組み合わせも含む）で１６時間処理後、エタ
ノール沈殿により濃縮し、２５μｌの滅菌水に溶解してサンプルとした。制限酵素消化し
た２５μｇのｇｅｎｏｍｅ　ＤＮＡを、０．７５％アガロースゲル電気泳動法により分離
し、ナイロンメンブレン（ＧｅｎｅＳｃｒｅｅｎ　ＰＬＵＳ／ＮＥＮ）へトランスファー
した。
プローブは、配列番号１に記載の約１．５ｋｂのＤＮＡフラグメント２０ｎｇを、ランダ
ムプライマー法によりａｌｐｈａ３３Ｐ－ｄＣＴＰでラベルし、ＧｅｎｅＱｕａｎｔカラ
ム（Ａｍｅｒｓｈａｍ－Ｐｈａｒｍａｃｉａ）を用いて精製し作製した。
ハイブリダイゼーションは、メンブレンを、１０ｍｌのＰｅｒｆｅｃｔＨｙｂＴＭ（ＴＯ
ＹＯＢＯ）溶液に浸し６５℃で１時間プレインキュベーションをおこなった後、ラベルし
た上記プローブを添加し、６５℃で更に２．５時間インキュベーションした。洗浄は、１
）．２ｘＳＳＣ，０．０５％　ＳＤＳ溶液：２５℃５分、２）．２ｘＳＳＣ，０．０５％
　ＳＤＳ溶液：２５℃１５分、３）．０．１ｘＳＳＣ，０．１％　ＳＤＳ溶液５０℃２０
分で行った。洗浄後のメンブレンをサランラップで包み、Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｐｌａｔｅ（
ＦＵＪＩ）と室温で１２時間接触させ、Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｐｌａｔｅに転写されたイメー
ジをＢＡＳ２０００（ＦＵＪＩ）を用いて取り込み、画像解析をおこなった。
その結果、ＥｃｏＲＩで６．５ｋｂ、ＨｉｎｄＩＩＩで４．０ｋｂ、ＥｃｏＲＩ－Ｈｉｎ
ｄＩＩＩで２．０ｋｂ、ＥｃｏＲＩ－ＰｓｔＩで２．５ｋｂの単一のバンドが観察され（
図５）、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性遺伝子のホ
モログは、単一の遺伝子として存在することが予想された。
実施例Ａ８　Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性遺伝子
のスクリーニング
Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓのゲノムライブラリーは、Ｎａｖａｒｏ－Ｇａｒｃｉａ　Ｆ　ｅｔ
　ａｌ，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．，１５：２１９７－２２０６，１９９５に記載の
方法により作製した。具体的には、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓのゲノムＤＮＡをＳａｕ３ＡＩ
で部分消化した後、３～５ｋｂ前後のＤＮＡフラグメントを回収し、ＹＥｐ３５２シャト
ルベクターのＢａｍＨＩサイトに挿入した。
Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　Ｇ２－１０株を、１０ｍｌのＹＰＤ培地にて３０℃で振とう
培養し、対数増殖後期（２～５ｘ１０７ｃｅｌｌｓ／ｍｌ）の時点で集菌した。滅菌水で
洗浄後、ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　Ｙｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｙ
ｓｔｅｍ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）を用いた酢酸リチウム法（ＹＥＡＳＴＭＡＫＥＲＴＭ　Ｙ
ｅａｓｔ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｕｓｅｒ　Ｍａｎｕａｌに記
載）によって、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓのゲノムライブラリーを導入し、ＳＤ（Ｕｒａ－）
プレート上にに撒いて、約２５０００個のコロニーを得た。コロニーを回収・希釈し、前
記式（Ｉａ）に記載の化合物を１．５６μｇ／ｍｌの濃度で含むＳＤプレートに、プレー
ト当たり５０万コロニーになるように撒いた。その後、３０℃で６時間、３７℃へ移して
６６時間インキュベートして耐性クローンを獲得した。
３０個のクローンをピックアップし、ＭＥＴＨＯＤＳ　ＩＮ　ＥＮＺＹＭＯＬＯＧＹ，Ｖ
ｏｌ．１９４：１６９－１８２（１９９１）に記載の方法によりプラスミドを回収して、
インサートを解析したところ、３０個のうち２８個が同一のフラグメントを含んでいた。
ＡＢＩ３７７　ｓｙｓｔｅｍ（ＰＥ　ａｐｌｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ社製）を用
いて、塩基配列を決定した結果、配列番号３に記載のＤＮＡが、前記式（Ｉａ）に記載の
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化合物に対する耐性を付与するＤＮＡであることが明らかとなった。
実施例Ａ９　Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ臨床分離株からの前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対
する耐性遺伝子ホモログのクローニング
発明者らが保存するＣ．ａｌｂｉｃａｎｓ臨床分離株より精製した、ゲノムＤＮＡを鋳型
とし、配列番号２１及び配列番号２２をプライマーとしてＰＣＲによる増幅を行った。独
立した３本のＰＣＲサンプルから、いずれも約１．６ｋｂのＤＮＡフラグメントが増幅さ
れ、増幅されたフラグメントを精製し、ｐＴ７－Ｂｌｕｅベクター（Ｎｏｖａｇｅｎ）に
サブクローニングして塩基配列を決定したところ、配列番号５に示すＤＮＡ配列が見いだ
された。実施例Ａ７に記載のＤＮＡ（配列番号３）との間で３箇所の配列が異なっていた
。
また、Ｓｔａｎｆｏｒｄ大のｓｅｑｕｅｎｃｅセンター（ｈｔｔｐ：／／ｓｅｑｕｅｎｃ
ｅ－ｗｗｗ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ／）で決定されたＣ．ａｌｂｉｃａｎｓ遺伝子塩
基配列中にも、実施例Ａ７に記載のＤＮＡのホモログが見出され（配列番号７）、実施例
Ａ７に記載のＤＮＡ（配列番号３）との間で４箇所の配列が異なっていた。
実施例Ａ１０　ＧＷＴ１遺伝子産物を過剰発現したＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅの作製
実施例Ａ６で得られた前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性クローンより精製した
プラスミドを鋳型とし、配列番号２３及び配列番号２４をプライマーとして、ＰＣＲ増幅
を行った。ＰｖｕＩＩで切断したＰＣＲ産物を、実施例Ａ１で作製したｐＲＬＷ６３Ｔの
ＳａｌＩ－ＨｉｎｄＩＩＩ切断部分に挿入した。ＢａｍＨＩ－ＫｐｎＩでインサート全体
を切り出し、ｐＲＳ３０４（Ｓｉｋｏｒｓｋｉ　ＲＳ　ｅｔ　ａｌ，Ｇｅｎｅｔｉｃｓ．
１２２（１）：１９－２７，１９８９）のＭＣＳに挿入し、インテグレーション用ベクタ
ーを作製した。
セファロスポリナーゼ遺伝子ををレポータ遺伝子として持つ、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ
　ＣＷ６３株を実施例Ａ１に記載の方法で培養し、インテグレーション用ベクターのＴＲ
Ｐ１をＥｃｏＲＶで切断後、実施例Ａ１に記載の方法で形質転換した。ＳＤ（Ｔｒｐ－）
培地で３０℃、３日間培養することによりＧＷＴ１過剰発現株を得た（Ｓ．ｃｅｒｅｖｉ
ｓｉａｅ　ＣＷ６３／ＧＷＴ１株）。
ＧＷＴ１過剰発現株は、前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対して耐性を示す以外に、野生
株との差異は見られず、他の抗真菌剤シクロヘキシミド、ベノミル、アンホテリシンＢに
対して感受性であった。
実施例Ａ１１　ＧＷＴ１遺伝子を欠失したＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅの作製
Ｓ．ｐｏｍｂｅのｈｉｓ５遺伝子（Ｌｏｎｇｔｉｎｅ　ＭＳ　ｅｔ　ａｌ，Ｙｅａｓｔ，
１４：９５３－９６１，１９９８）を鋳型とし、配列番号２５及び配列番号２６をプライ
マーとして、両端にＧＷＴ１配列を含むｈｉｓ５カセットをＰＣＲで増幅した。
Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　Ｇ２－１０を実施例Ａ１に記載の方法で培養、集菌し、上述
のＰＣＲ産物を実施例Ａ１に記載の方法で形質転換した。ＳＤ（Ｈｉｓ－）培地で３０℃
、５～７日間培養することによりＧＷＴ１欠失株を得た。
ＧＷＴ１欠失株は生育が非常に遅いものの、その生育は前記式（Ｉａ）に記載の化合物の
影響を受けず、ＧＷＴ１遺伝子産物が該化合物の標的であることが示唆された。また、Ｇ
ＷＴ１欠失株は、高温で生育できない、細胞が膨化しているといった特徴を示し、透過型
電子顕微鏡による観察では、電子密度の高い菌体最外層の綿状線維構造が、消失していた
。
実施例Ａ１２　ＧＷＴ１遺伝子産物を過剰発現したＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅにおける前
記式（Ｉａ）に記載の化合物の活性
Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３株及びＧＷＴ１遺伝子を導入したＳ．ｃｅｒｅｖｉ
ｓｉａｅ　ＣＷ６３／ＧＷＴ１を用い、実施例Ａ２に記載した方法に準じた方法で、前記
式（Ｉａ）に記載の化合物の活性を検討した。
その結果、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３株では、培養上清画分中のセファロスポ
リナーゼ活性が上昇し、細胞壁画分中の活性が低下している前記式（Ｉａ）に記載の化合
物濃度（０．３９～１．５６μｇ／ｍｌ）でも、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３／
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ＧＷＴ１株では影響が見られず、またＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３株では増殖が
抑制される前記式（Ｉａ）に記載の化合物濃度（＞３．１３μｇ／ｍｌ）でも、Ｓ．ｃｅ
ｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３／ＧＷＴ１株では増殖抑制が見られなかった（図６）。
実施例Ａ１３　（４－ブチルフェニル）（１－イソキノリル）ケトンの合成
窒素雰囲気下、マグネシウム３３８ｍｇ（１３．９ミリモル）とテトラヒドロフラン６．
５ｍｌの混合溶液に、１－ブロモ－４－ブチルベンゼン２．２９ｍｌ（１３．０ミリモル
）と開始剤として触媒量の１，２－ジブロモエタンを加え、１０分間還流下撹拌した。こ
の溶液を０℃まで冷却し、１－イソキノリンカルボニトリル１．０ｇ（６．４９ミリモル
）のテトラヒドロフラン溶液を加え、さらに室温で１時間、７０℃で３時間撹拌した。そ
の後、再度０℃に冷却し、濃塩酸２．５６ｍｌそしてメタノール１１ｍｌを加えた後、２
時間加熱還流した。濃縮後残渣を５規定水酸化ナトリウムとトルエンに溶解し、セライト
で濾過した。濾液のトルエン層を分配し、水洗、硫酸マグネシウムで乾燥、濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１．７２ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９３（３Ｈ，ｔ），１．３２－１．４３
（２Ｈ，ｍ），１．５８－１．６６（２Ｈ，ｍ），２．６８（２Ｈ，ｔ），７．２８（２
Ｈ，ｄ），７．６１（１Ｈ，ｔｄ），７．７４（１Ｈ，ｔｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），
７．８７（２Ｈ，ｄ），７．９２（１Ｈ，ｄ），８．２０（１Ｈ，ｄ），８．６０（１Ｈ
，ｄ）
実施例Ａ１４　前記式（Ｉａ）に記載の化合物｛１－（４－ブチルベンジル）イソキノリ
ン｝の合成
実施例Ａ１３の化合物１．７２ｇ（５．９５ミリモル）、ヒドラジン１水和物８３６ｍｇ
（１６．７ミリモル）そして水酸化カリウム７６９ｍｇ（１３．７ミリモル）をジエチレ
ングリコール８．５ｍｌに加え、８０℃で１時間、１６０℃で３時間半そして２００℃で
１時間撹拌した。室温まで冷却後、氷水を加え酢酸エチルで抽出した。これを水洗後、硫
酸マグネシウムで乾燥、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
、前記式（Ｉａ）に記載の化合物を９１４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），４．６４（２
Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｔｄ），７
．５６（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｔｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１８（１Ｈ
，ｄｄ，），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ａ１５　前記式（Ｉａ）に記載の化合物｛１－（４－ブチルベンジル）イソキノリ
ン｝の製造方法の別法
６０％水素化ナトリウム１６ｍｇ（０．４０ミリモル）のジメチルホルムアミド（１．８
ｍｌ）溶液に窒素雰囲気下－１６℃で、Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．，ＶＩ，１１５（１９８８
）の文献に基づいて合成した１－シアノ－２－ベンゾイル－１，２－ジヒドロイソキノリ
ン１００ｍｇ（０．３８ミリモル）と４－ｎ－ブチルベンジルクロリド７０ｍｇ（０．３
８ミリモル）のジメチルホルムアミド（３．６ｍｌ）溶液を滴下し、さらに室温で３０分
間撹拌した。水を加え、濃縮し、残渣にトルエンと水を加えた。トルエン層を水洗後、炭
酸カリウムで乾燥後、濃縮した。残渣のエタノール（１．６ｍｌ）溶液に５０％水酸化ナ
トリウム水溶液（０．６３ｍｌ）を加え、２時間加熱還流した。濃縮後、トルエンと水を
加えた。トルエン層を水洗後、炭酸カルシウムで乾燥後、濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、前記式（Ｉａ）に記載の化合物１８ｍｇを得た。
実施例Ａ１６　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｃｉａｅ　ＧＷＴ１遺伝子の、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓホ
モログのクローニング
ＨｉｎｄＩＩＩ（ＴａＫａＲａ）で１６時間処理した２５μｇのＣ．ａｌｂｉｃａｎｓゲ
ノムＤＮＡを、０．７５％アガロースゲル電気泳動法により分離し、約３．５から４．５
ｋｂの大きさのＤＮＡフラグメントをゲルから回収した。回収したＤＮＡフラグメントを
ｐＫＦ３ベクター（ＴａＫａＲａ）のＨｉｎｄＩＩＩサイトに挿入して、カンジダゲノム
ライブラリを作製した。
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作製したライブラリを用いて約１万個のコロニーをＬＢ／Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎプレート
にｄｉｓｐｌａｙした後、Ｃｏｌｏｎｙ／Ｐｌａｑｕｅ　Ｓｃｒｅｅｎ（ＮＥＮ）メンブ
レンを用いてコロニーリフトを行いハイブリダイゼーションに供した。プローブは、配列
番号１に記載の約１．５ｋｂのＤＮＡフラグメント２０ｎｇを、ランダムプライマー法に
よりａｌｐｈａ３３Ｐ－ｄＣＴＰでラベルし、ＧｅｎｅＱｕａｎｔカラム（Ａｍｅｒｓｈ
ａｍ－Ｐｈａｒｍａｃｉａ）を用いて精製し作製した。
ハイブリダイゼーションは、メンブレンをＰｅｒｆｅｃｔＨｙｂＴＭ（ＴＯＹＯＢＯ）溶
液に浸し６５℃で１時間プレインキュベーションをおこなった後、ラベルした上記プロー
ブを添加し、６５℃で更に２．５時間インキュベーションした。洗浄は、１）．２ｘＳＳ
Ｃ，０．０５％　ＳＤＳ溶液：２５℃５分、２）．２ｘＳＳＣ，０．０５％　ＳＤＳ溶液
：２５℃１５分、３）．０．１ｘＳＳＣ，０．１％　ＳＤＳ溶液５０℃２０分で行った。
洗浄後のメンブレンをサランラップで包み、Ｘ－ＲＡＹ　ＦＩＬＭ（ＫＯＮＩＣＡ）に室
温で２４時間接触させた後現像した。感光したスポットに相当する大腸菌コロニーを分離
して、２次スクリーニングに供した。分離したコロニーをＬＢ／Ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎプ
レートに約２００個づつｄｉｓｐｌａｙし、１次スクリーニング同様にコロニーリフトを
おこないハイブリダイゼーションに供した。ハイブリダイゼーションの条件は１次スクリ
ーニングと同一の条件でおこなった。
その結果、プローブと強く反応する大腸菌の単一なコロニーが分離された。このコロニー
からプラスミドを回収し、含有する配列を決定したところ、実施例Ａ９で見出された配列
（配列番号５）と同一の新規配列が見いだされ（カンジダＧＷＴ１の配列）、Ｃ．ａｌｂ
ｉｃａｎｓホモログであることが予想された。
実施例Ａ１７　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｃｉａｅ　ＧＷＴ１遺伝子の、Ｓ．Ｐｏｍｂｅホモログ
データベース検索により、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｃｉａｅ　ＧＷＴ１遺伝子とホモロジーを示
すＳ．Ｐｏｍｂｅ遺伝子（配列番号２７、及びその遺伝子産物のアミノ酸配列：配列番号
２８）が見出され、ＧＷＴ１のＳ．Ｐｏｍｂｅホモログであると考えられた。
実施例Ａ１８　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｃｉａｅ　ＧＷＴ１遺伝子の、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
　ｆｕｍｉｇａｔｕｓホモログのクローニング
発明者らは遺伝子配列解析により、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ，Ｓ．ｐｏｍｂｅ，Ｃ．ａ
ｌｂｉｃａｎｓのＧＷＴ１遺伝子のコードする蛋白において高度に保存されている領域を
２カ所見いだした（図７）。この保存領域のアミノ酸をコードするＤＮＡの予測から、配
列番号２９、配列番号３０及び配列番号３１のプライマーを設計した。ＳＴＲＡＴＡＧＥ
ＮＥ社から購入したライブラリ（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｆｕｍｉｇａｔｕｓ　ｃＤＮ
Ａ　ｌｉｂｒａｒｙ：＃９３７０５３）１μｌを鋳型に用いて、配列番号２９および配列
番号３１のプライマーを用いてＰＣＲ増幅をおこなった。さらにこの増幅サンプル１μｌ
を鋳型に、配列番号２９および配列番号３０のプライマーでｎｅｓｔｅｄ－ＰＣＲをおこ
なった結果、約２５０ｂｐの単一フラグメントの増幅が確認された。このフラグメントの
配列を決定したところ配列番号３２に示す、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅのＧＷＴ１遺伝子
と相同性を有する新規の配列が得られ、これがＡ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓのホモログである
ことが予想された。
全長のｃＤＮＡを獲得するために、増幅フラグメントの配列をもとに配列番号３３および
配列番号３４のプライマーを設計した。また、ライブラリの遺伝子挿入部位の外側のプラ
イマー配列番号３５および配列番号３６を設計した。Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓ　ｃＤＮＡ
ライブラリを鋳型にして、配列番号３３および配列番号３５のプライマーセット、または
配列番号３４および配列番号３６のプライマーセットを用いてＰＣＲをおこなった結果、
両者から約１ｋｂのＤＮＡフラグメントの増幅が確認された。これらのフラグメントの塩
基配列を決定した結果、配列番号１に示すＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅのＧＷＴ１遺伝子と
高い相同性を有する新規の配列が得られた。同配列はＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ，Ｓ．ｐ
ｏｍｂｅ，Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓのＧＷＴ１遺伝子と全体を通じて高い相同性を有するこ
とから、この配列がＡ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓのホモログであることが強く示唆された。
Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓのホモログ全体をクローニングするために、得られた配列をもと
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に、開始コドン上流に相当する配列番号３７に示すプライマーおよび終止コドン下流に相
当するプライマー配列番号３８を新たに設計した。Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓ　ｃＤＮＡラ
イブラリ（ＳＴＲＡＴＡＧＥＮＥ社）およびＡ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓゲノムライブラリ（
ＳＴＲＡＴＡＧＥＮＥ社）を鋳型に、配列番号３７および配列番号３８のプライマーで３
５サイクルのＰＣＲをおこなった結果、両方の鋳型から約１．６ｋｂの単一な増幅フラグ
メントが検出された。このフラグメントの塩基配列をダイレクトシークエンスによって決
定した結果、ｃＤＮＡライブラリからは配列番号３９に示す塩基配列が見いだされ、配列
番号４０に示す５０１アミノ酸からなる蛋白をコードしていることが示唆された。また、
ゲノムライブラリからは配列番号４１に示す塩基配列が見いだされ、７７塩基対からなる
イントロンを１カ所有していることが判った。
実施例Ａ１９　Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｃｉａｅ　ＧＷＴ１遺伝子の、Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕ
ｓホモログのクローニング
１）．データベースサーチ
データベースサーチによってＳ．ｃｅｒｅｖｉｃｉａｅ　ＧＷＴ１遺伝子と相同性のある
遺伝子を検索した結果、スタンフォード大学のゲノムセンターのサーバー（ｈｔｔｐ：／
／ｂａｇｇａｇｅ．ｓｔａｎｆｏｒｄ．ｅｄｕ／ｃｇｉ－ｍｉｓｃ／ｃｎｅｏｆｏｒｍａ
ｎｓ／）から、５０２０４２Ｃ０５．ｘ１の配列を見いだした。また、米国オクラホマ大
学のサーバー（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｏｕ．ｅｄｕ／ｃｎｅｏ　ｂｌａ
ｓｔ．ｈｔｍｌ）から、ｂ６ｅ０６ｃｎ．ｆ１の配列を見いだした。
２）．ゲノムＤＮＡを鋳型としたＰＣＲ
５０２０４２Ｃ０５．ｘ１の配列をもとに配列番号４２のプライマーを作製し、またｂ６
ｅ０６ｃｎ．ｆ１の配列をもとに配列番号４３のプライマーを作製した。クリプトコッカ
ス（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）のゲノムＤＮＡを鋳型にして、
配列番号４２のプライマーおよび配列番号４３のプライマーを用いてＰＣＲ増幅を行った
ところ、約２ｋｂの増幅フラグメントが検出された。このフラグメントの塩基配列を決定
したところ、配列番号４４に示す、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅのＧＷＴ１遺伝子と相同性
を有する新規の配列が得られた。
クリプトコッカスＧＷＴ１遺伝子の開始コドン上流の配列を獲得するために、５０２０４
２Ｃ０５．ｘ１の配列をもとに配列番号４５のプライマーを設計し、また配列番号４４の
配列をもとに配列番号４６のプライマーを設計した。クリプトコッカスのゲノムＤＮＡを
鋳型にして、配列番号４５のプライマーおよび配列番号４６のプライマーを用いてＰＣＲ
増幅を行ったところ、約５００ｂｐの増幅フラグメントが検出された。このフラグメント
の塩基配列を決定したところ、配列番号４７に示す配列が得られ、配列番号４４とオーバ
ーラップすることが判った。
３）．３’－ＲＡＣＥ
クリプトコッカスＧＷＴ１遺伝子の３’末端の配列を得るために、３’－ＲＡＣＥをおこ
なった。クリプトコッカスから抽出した１６μｇのｔｏｔａｌ　ＲＮＡをもとに配列番号
４８で示すａｄａｐｔｏｒ－ｐｒｉｍｅｒでプライミングし、ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ　
ＩＩ　Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ（ＧＩＢＣＯ／ＢＲＬ社製）を用い
て逆転写反応をおこない、以降のＲＴ－ＰＣＲの鋳型となる１本鎖ｃＤＮＡを作製した。
１本鎖ｃＤＮＡを鋳型に、配列番号４９および配列番号５０に示すプライマーで３５サイ
クルのＰＣＲをおこなった結果、約１．２ｋｂの増幅フラグメントが検出された。このフ
ラグメントの塩基配列をＤｉｒｅｃｔ－Ｓｅｑｕｅｎｃｅ法によって解析したところ、配
列番号５１に示す、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅのＧＷＴ１遺伝子と相同性を有する新規の
配列が得られた。
４）．全長ゲノムＤＮＡのＰＣＲ
配列番号４７をもとに設計した配列番号５２のプライマーおよび、配列番号５１をもとに
設計した配列番号５３のプライマーを用いて、クリプトコッカスのゲノムＤＮＡを鋳型に
独立した３本のｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎで３５サイクルのＰＣＲをおこなった。その結果
、独立した３本のｔｕｂｅからはいずれも約２ｋｂの増幅フラグメントが検出されたので
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、それぞれ個別にＤｉｒｅｃｔ－Ｓｅｑｕｅｎｃｅに供し、全塩基配列を決定した。その
結果、３つの独立した配列は完全に一致し、配列番号５４に示すクリプトコッカスのＧＷ
Ｔ１遺伝子ホモログ全長を含む配列が得られた。
５）．ｃＤＮＡ配列の決定
配列番号５４に示すゲノム由来のクリプトコッカスＧＷＴ１遺伝子配列を、３’－ＲＡＣ
Ｅによって得られたｃＤＮＡ配列５１と比較することにより、２カ所のイントロンの存在
が示唆された。また、開始ＡＴＧ以降のＯｐｅｎ　Ｒｅａｄｉｎｇ　Ｆｒａｍｅが通って
いないことから、さらにもう１カ所のイントロンの存在が示唆された。そこで、予想され
るアミノ酸配列およびスプライシング・ドナー／アクセプター配列から、ｃＤＮＡ構造を
予測し、エクソン間のジャンクションと予想される部位に、配列番号５５および配列番号
５６で示すプライマーを設計した。クリプトコッカス由来の一本鎖ｃＤＮＡをテンプレー
トに上記プライマーを用いて３５サイクルのＰＣＲをおこなった結果、約１．４ｋｂの増
幅フラグメントが確認された。同フラグメントをＤｉｒｅｃｔ－Ｓｅｑｕｅｎｃｅに供し
塩基配列の決定をおこなった結果、配列番号５７に示す配列が得られ、配列番号５４と照
合することにより、クリプトコッカスのＧＷＴ１遺伝子のｃＤＮＡ配列が配列番号５８に
示す構造であることが示唆された。同配列はＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ，Ｓ．ｐｏｍｂｅ
，Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ，Ａ．ｆｕｍｉｇａｔｕｓのＧＷＴ１遺伝子と部分的に高い相同
性を有することから、この配列がクリプトコッカスのホモログであることが強く示唆され
た。
実施例Ａ２０　前記式（Ｉａ）で表される化合物に対し耐性を付与する遺伝子変異
ｐＲＬＷ６３Ｔを導入することによりリゾチーム遺伝子をレポータ遺伝子として持つ、Ｓ
．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＬＷ６３株をメタンスルホン酸エチルで処理した後、前記式（
Ｉａ）で表される化合物を１．５６，３．１３，６．２５μｇ／ｍｌの濃度で含むＳＤ培
地で３７℃、３日間培養することにより耐性変異株を５株得た（Ｒ１～Ｒ５）。この内、
Ｒ１変異株およびＲ５変異株は、一遺伝子変異により前記式（Ｉａ）で表される化合物に
対する特異的な耐性形質を獲得していることがわかった。この２つの突然変異株がＧＷＴ
１遺伝子上に変異を持っているかどうかを確かめるために、両変異株からゲノムＤＮＡを
抽出し、ＧＷＴ１遺伝子部分について塩基配列決定を行った。この結果、Ｒ１変異株では
１２１３番目のグアニンがアデニンに変異していた。またＲ５変異株では４１８番目のグ
アニンからアデニンに変異していた。これによりＲ１変異株では４０５番目のアミノ酸で
あるイソロイシンがバリンに、またＲ５変異株では１４０番目のアミノ酸であるグリシン
がアルギニンに変わっていることが判明した。
次にこれらの変異が前記式（Ｉａ）で表される化合物に対する特異的な耐性形質獲得の原
因となっているかを確かめるために、両変異株由来ゲノムＤＮＡを鋳型として配列番号６
０及び６１に記載のプライマーを用いて変異ＧＷＴ１遺伝子（Ｒ１またはＲ５）を単離し
た。同時にＧＷＴ１のプロモータ領域（配列番号６２）、およびターミネーター領域（配
列番号６３）を単離し、ＧＷＴ１遺伝子プロモータ、変異ＧＷＴ１遺伝子ＯＲＦ、および
ＧＷＴ１遺伝子ターミネーターをｐＲＳ３１６ベクターに挿入して、変異ＧＷＴ１遺伝子
を１コピー発現するプラスミドを構築した（ｐＲＳ３１６ＧＷＴ１－Ｒ１，ｐＲＳ３１６
ＧＷＴ１－Ｒ５）。これをＧＷＴ１遺伝子が１コピーのみ破壊されている２倍体株（ＷＤ
Ｇ１）に導入した。このコロニーを胞子形成培地上で培養することにより胞子を形成させ
、四分子分析を行うことにより、上記プラスミドを持ち、かつ染色体上のＧＷＴ１遺伝子
が破壊されているクローンを得た。これを前記式（Ｉａ）で表される化合物を含む培地で
培養したところ、もとのＲ１変異株、Ｒ５変異株と同様に、前記式（Ｉａ）で表される化
合物に対して耐性を示した。以上のことから、ＧＷＴ１遺伝子上に起こったアミノ酸変異
を伴う点突然変異により前記式（Ｉａ）で表される化合物に対する特異的な耐性形質が付
与されることが明らかとなり、この化合物がＧＷＴ１タンパク質に直接結合してその機能
を阻害していることが強く示唆された。
［実施例Ｂ］
本発明にかかる化合物は、例えば以下の実施例に記載した方法により製造することができ
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る。ただし、これらは例示的なものであって、本発明にかかる化合物は如何なる場合も以
下の具体例に制限されるものではない。
実施例Ｂ１
１－（クロロメチル）－４－ｎ－ブチルベンゼン

４－ｎ－ブチルベンジルアルコール２．０ｇ（１２ミリモル）のエーテル（２５ｍｌ）溶
液に、塩化チオニル２．５ｍｌ（３４ミリモル）を加え、室温で３時間撹拌した。濃縮後
、ベンゼンによる共沸により過剰の塩化チオニルを除去し、表題化合物２．３ｇを得た。
この化合物は精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ２
１－（４－ブチルベンジル）イソキノリン

６０％水素化ナトリウム１６ｍｇ（０．４０ミリモル）のジメチルホルムアミド（１．８
ｍｌ）溶液に窒素雰囲気下－１６℃で、Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．，ＶＩ，１１５（１９８８
）の文献に基づいて合成した１－シアノ－２－ベンゾイル－１，２－ジヒドロイソキノリ
ン１００ｍｇ（０．３８ミリモル）と４－ｎ－ブチルベンジルクロリド７０ｍｇ（０．３
８ミリモル）のジメチルホルムアミド（３．６ｍｌ）溶液を滴下し、さらに室温で３０分
間撹拌した。水を加え、減圧濃縮し、残渣にトルエンと水を加えた。トルエン層を水洗後
、炭酸カリウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣のエタノール（１．６ｍｌ）溶液に５０％
水酸化ナトリウム水溶液（０．６３ｍｌ）を加え、２時間加熱還流した。濃縮後、トルエ
ンと水を加えた。トルエン層を水洗後、炭酸カルシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１８ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），４．６４（２
Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｔｄ），７
．５６（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｔｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１８（１Ｈ
，ｄｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ３
（４－ブチルフェニル）（１－イソキノリル）ケトン

窒素雰囲気下、マグネシウム３３８ｍｇ（１４ミリモル）とテトラヒドロフラン６．５ｍ
ｌの混合溶液に、１－ブロモ－４－ブチルベンゼン２．２９ｍｌ（１３ミリモル）と開始
剤として触媒量の１，２－ジブロモエタンを加え、１０分間還流下撹拌した。この溶液を
０℃まで冷却し、１－イソキノリンカルボニトリル１．０ｇ（６．５ミリモル）のテトラ
ヒドロフラン溶液を加え、さらに室温で１時間、７０℃で３時間撹拌した。その後、再度
０℃に冷却し、濃塩酸２．６ｍｌそしてメタノール１１ｍｌを加えた後、２時間加熱還流
した。濃縮後、残渣を５規定水酸化ナトリウムとトルエンに溶解し、セライトで濾過した
。濾液のトルエン層を分離し、水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し
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た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１．７ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９３（３Ｈ，ｔ），１．３２－１．４３
（２Ｈ，ｍ），１．５８－１．６６（２Ｈ，ｍ），２．６８（２Ｈ，ｔ），７．２８（２
Ｈ，ｄ），７．６１（１Ｈ，ｔｄ），７．７４（１Ｈ，ｔｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），
７．８７（２Ｈ，ｄ），７．９２（１Ｈ，ｄ），８．２０（１Ｈ，ｄ），８．６０（１Ｈ
，ｄ）
実施例Ｂ４
１－（４－ブチルベンジル）イソキノリンの製造方法の別法
実施例Ｂ３の化合物１．７ｇ（６．０ミリモル）、ヒドラジン１水和物８３６ｍｇ（１７
ミリモル）そして水酸化カリウム７６９ｍｇ（１４ミリモル）をジエチレングリコール８
．５ｍｌに加え、８０℃で１時間、１６０℃で３時間半そして２００℃で１時間撹拌した
。室温まで冷却後、氷水を加え酢酸エチルで抽出した。これを水で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
、表題化合物９１４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），４．６４（２
Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｔｄ），７
．５６（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｔｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１８（１Ｈ
，ｄｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ５
１－（４－エチルベンジル）イソキノリン

ｐ－エチルベンジルクロリドを用いて実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．１８（３Ｈ，ｔ），２．５７（２Ｈ，ｑ
），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０８（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．５０－
７．５５（２Ｈ，ｍ），７．６１－７．６５（１Ｈ，ｍ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．
１６－８．１８（１Ｈ，ｍ），８．４９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ６
（４－プロピルフェニル）メタノール

０℃まで冷却したｐ－ｎ－プロピルベゾイックアシッド５．０ｇ（３２ミリモル）のテト
ラヒドロフラン（２０ｍｌ）溶液に、水素化ホウ素ナトリウム２．９ｇ（７６ミリモル）
と濃硫酸のエーテル（エーテル４．０ｍｌに濃硫酸２．０ｍｌを加えて調製した。）溶液
を反応系内の温度が２０℃以上に上昇しないように滴下し、室温で３時間撹拌した。氷冷
後、メタノールと１規定水酸化ナトリウムを加え酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、表題化合物を４．３
３ｇ得た。この化合物は精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ７
１－（クロロメチル）－４－プロピルベンゼン

実施例Ｂ６の化合物を実施例Ｂ１と同様にして表題化合物を得た。この化合物はさらに精
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製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ８
１－（４－プロピルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ７の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．５５－１．６１
（２Ｈ，ｍ），２．５１（２Ｈ，ｔ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），
７．１９（２Ｈ，ｄ），７．５１－７．５５（２Ｈ，ｍ），７．６１－７．６５（１Ｈ，
ｍ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ９
（４－ペンチルフェニル）メタノール

４－ｎ－アミルベンゾイックアシッドを実施例Ｂ６と同様に還元して表題化合物を得た。
実施例Ｂ１０
１－（クロロメチル）－４－ペンチルベンゼン

実施例Ｂ９の化合物を実施例Ｂ１と同様にして表題化合物を得た。この化合物はさらに精
製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ１１
１－（４－ペンチルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ１０を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８６（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３３
（４Ｈ，ｍ），１．５２－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５２（２Ｈ，ｔ），４．６４（２
Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５０－７．５５（２Ｈ，
ｍ），７．６１－７．６５（１Ｈ，ｍ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ
），８．４９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１２
（４－ヘキシルフェニル）メタノール

４－ｎ－ヘキシルベンゾイックアシッドを実施例Ｂ６と同様に還元して表題化合物を得た
。この化合物はさらに精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ１３
１－（クロロメチル）－４－ヘキシルベンゼン
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精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ１４
１－（４－ヘキシルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ１３の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８６（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３１
（６Ｈ，ｍ），１．５１－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５２（２Ｈ，ｔ），４．６３（２
Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５０－７．５５（２Ｈ，
ｍ），７．６１－７．６５（１Ｈ，ｍ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ
），８．４９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１５
１－（４－イソプロピルベンジル）イソキノリン

ｐ－イソプロピルベンジルクロリドを実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．１９（６Ｈ，ｄ），２．８０－２．８７
（１Ｈ，ｍ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．１１（２Ｈ，ｄ），７．２１（２Ｈ，ｄ），
７．５１－７．５６（２Ｈ，ｍ），７．６１－７．６５（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，
ｄ），８．１９（１Ｈ，ｄｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６
１－［４－（ｔｅｒｔ－ブチル）ベンジル］イソキノリン

４－ｔｅｒｔ－ブチルベンジルクロリドを実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２６（９Ｈ，ｓ），４．６４（２Ｈ，ｓ
），７．２２（２Ｈ，ｄ），７．２７（２Ｈ，ｄ），７．５２－７．５６（２Ｈ，ｍ），
７．６２－７．６６（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１９（１Ｈ，ｄｄ），８
．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１７
（４－イソブチルフェニル）メタノール
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４－イソブチルベンゾイックアシッドを実施例Ｂ６と同様に還元して表題の化合物を得た
。さらに精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ１８
１－（クロロメチル）－４－イソブチルベンゼン

実施例Ｂ１７の化合物を実施例Ｂ１と同様にして表題化合物を得た。さらに精製すること
なく次の反応に用いた。
実施例Ｂ１９
１－（４－イソブチルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ１８の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８６（６Ｈ，ｄ），１．７５－１．８３
（１Ｈ，ｍ），２．３９（２Ｈ，ｄ），４．６６（２Ｈ，ｓ），７．０２（２Ｈ，ｄ），
７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５２－７．５８（２Ｈ，ｍ），７．６３－７．６７（１Ｈ，
ｍ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．１８（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２０
１－（クロロメチル）－４－（トリフルオロメチル）ベンゼン

４－トリフルオロメチルベンジルアルコールを実施例Ｂ１と同様にして表題化合物を得た
。さらに精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ２１
１－［４－（トリフルオロメチル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ２０の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７３（２Ｈ，ｓ），７．３９（２Ｈ，ｄ
），７．５１（２Ｈ，ｄ），７．５４－７．６０（２Ｈ，ｍ），７．６５－７．６９（１
Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ），８．０９－８．１０（１Ｈ，ｍ），８．５１（１Ｈ，
ｄ）
実施例Ｂ２２
１－（クロロメチル）－４－（トリフルオロメトキシ）ベンゼン
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４－トリフルオロメトキシベンジルアルコールを実施例Ｂ１と同様にして表題化合物を得
た。さらに精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ２３
１－［４－（トリフルオロメトキシ）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ２２の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６７（２Ｈ，ｓ），７．１０（２Ｈ，ｄ
），７．２７（２Ｈ，ｄ），７．５４－７．５９（２Ｈ，ｍ），７．６４－７．６８（１
Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ），８．１１（１Ｈ，ｄｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２４
１－（クロロメチル）－２－ヨードベンゼン

０℃に冷却したｏ－ヨードベンジルアルコール５．０ｇ（２１ミリモル）の塩化メチレン
（５０ｍｌ）溶液に、メタンスルフォニルクロリド２．０ｍｌ（２９ミリモル）とトリエ
チルアミン３．６ｍｌ（２６ミリモル）を加え、その温度で１９時間撹拌した。５％炭酸
水素ナトリウム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出した。塩化メチレン層を無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、表題化合物を５．３４ｇ得た。
実施例Ｂ２５
１－（２－ヨードベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ２４の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７４（２Ｈ，ｓ），６．８１－６．８４
（１Ｈ，ｍ），６．８７－６．９２（１Ｈ，ｍ），７．１１－７．１５（１Ｈ，ｍ），７
．５５－７．５７（１Ｈ，ｍ），７．６０（１Ｈ，ｄ），７．６４－７．６８（１Ｈ，ｍ
），７．８３－７．８６（１Ｈ，ｍ），７．８９－７．９１（１Ｈ，ｍ），８．００－８
．０２（１Ｈ，ｍ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２６
１－［２－（２－フェニル－１－エチニル）ベンジル］イソキノリン
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窒素雰囲気下、実施例Ｂ２５の化合物３４５ｍｇ（１．０７ミリモル）のピロリジン（１
．５ｍｌ）溶液に、テトラキストリフェニルフォスフィンパラジウム５８ｍｇ（０．０５
ミリモル）とエチニルベンゼン２０４ｍｇ（２．０ミリモル）のピロリジン（１．５ｍｌ
）溶液を加え、８０℃で３時間撹拌した。室温まで冷却後、酢酸エチルで希釈後、飽和塩
化アンモニウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題化合物２８０ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．９５（２Ｈ，ｓ），６．９８－７．０６
（２Ｈ，ｍ），７．１０－７．２１（２Ｈ，ｍ），７．３１－７．３５（３Ｈ，ｍ），７
．４８－７．５１（３Ｈ，ｍ），７．５７－７．６５（２Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｄ
），８．２５（１Ｈ，ｄ），８．５２（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２７
１－（２－フェニルエチルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ２６の化合物２８０ｍｇ（０．８８ミリモル）のテトラヒドロフラン（３０ｍｌ
）溶液に、パラジウム－炭素（１０％）２３０ｍｇを加え、室温で水素雰囲気下（１　ａ
ｔｍ）で３時間撹拌した。触媒を濾去し、得られた濾液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
ルクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１６２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．９０－２．９４（２Ｈ，ｍ），３．０７
－３．１０（２Ｈ，ｍ），４．６７（２Ｈ，ｓ），６．８０（１Ｈ，ｄ），７．０２－７
．０６（１Ｈ，ｍ），７．１５－７．３０（７Ｈ，ｍ），７．４９－７．５３（１Ｈ，ｍ
），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６４－７．６８（１Ｈ，ｍ），７．８４（１Ｈ，ｄ），
７．９５（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２８
１－｛２－［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）－１－ブチニル］ベンジ
ル｝イソキノリン

窒素雰囲気下、実施例Ｂ２５の化合物３４５ｍｇ（１．０７ミリモル）のピロリジン（１
．５ｍｌ）溶液に、テトラキストリフェニルフォスフィンパラジウム５８ｍｇ（０．０５
ミリモル）と２－（３－ブチニルオキシ）－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン２０８ｍｇ（２
．０ミリモル）のピロリジン（１．５ｍｌ）溶液を加え、４日間室温で撹拌し、さらに８
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０℃で３０分間撹拌した。室温まで冷却後、酢酸エチルで希釈後、飽和塩化アンモニウム
水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物２７７ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４２－１．６０（４Ｈ，ｍ），１．６４
－１．６８（１Ｈ，ｍ），１．７５－１．８１（１Ｈ，ｍ），２．７６－２．８０（２Ｈ
，ｍ），３．４６－３．５１（１Ｈ，ｍ），３．６０－３．６６（１Ｈ，ｍ），３．８５
－３．９５（２Ｈ，ｍ），４．６４－４．６６（１Ｈ，ｍ），４．８５（２Ｈ，ｓ），６
．９５－６．９８（１Ｈ，ｍ），７．０５－７．１３（２Ｈ，ｍ），７．４４－７．４６
（１Ｈ，ｍ），７．４９－７．５３（１Ｈ，ｍ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６０－７
．６５（１Ｈ，ｍ），７．８０－７．８２（１Ｈ，ｍ），８．１５－８．１８（１Ｈ，ｍ
），８．４９－８．５１（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２９
４－［２－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－３－ブチン－１－オール

実施例Ｂ２８の化合物２００ｍｇ（０．５４ミリモル）を０℃まで冷却した後、塩酸－メ
タノール溶液（１０％）を５ｍｌ加え、１５分間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題化合物８６ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．７２（２Ｈ，ｔ），３．５３－３．６０
（１Ｈ，ｂｒｓ），３．８５（２Ｈ，ｔ），４．８５（２Ｈ，ｓ），７．１２－７．１５
（２Ｈ，ｍ），７．２２－７．２４（１Ｈ，ｍ），７．４２－７．４４（１Ｈ，ｍ），７
．５５－７．５９（２Ｈ，ｍ），７．６３－７．６７（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｄ
），８．３０（１Ｈ，ｍ），８．４６（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ３０
４－［２－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－１－ブタノール

実施例Ｂ２９の化合物４４ｍｇ（０．１５ミリモル）のテトラヒドロフラン（５ｍｌ）溶
液に、パラジウム－炭素（１０％）１０ｍｇを加え、室温で水素雰囲気下（１　ａｔｍ）
１時間撹拌した。触媒を濾去後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで
精製し、表題化合物１８ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．６１－１．７５（４Ｈ，ｍ），２．３３
（１Ｈ，ｂｒｓ），２．７７（２Ｈ，ｔ），３．６７（２Ｈ，ｔ），４．７０（２Ｈ，ｓ
），６．９１（１Ｈ，ｄ），７．０２－７．０６（１Ｈ，ｍ），７．１２－７．１６（１
Ｈ，ｍ），７．１９－７．２１（１Ｈ，ｍ），７．５０－７．５５（１Ｈ，ｍ），７．５
７（１Ｈ，ｄ），７．６３－７．６７（１Ｈ，ｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．０９（
１Ｈ，ｄ），８．４７（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ３１
１－ブロモ－２－（クロロメチル）ベンゼン
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ｐ－ブロモベンジルアルコールを実施例Ｂ１と同様にして表題化合物を得た。
実施例Ｂ３２
１－（４－ブロモベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ３１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６１（２Ｈ，ｓ），７．１４－７．１６
（２Ｈ，ｍ），７．３５－７．３９（２Ｈ，ｍ），７．５２－７．５８（２Ｈ，ｍ），７
．６３－７．６７（１Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．０７－８．１０（１Ｈ，ｍ
），８．４９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ３３
エチル（Ｅ）－３－［４－（イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロペノエート

窒素雰囲気下、実施例Ｂ３２の化合物１００ｍｇ（０．３４ミリモル）とプロピオン酸ビ
ニルエステル７３μｌ（０．６７ミリモル）のジメチルホルムアミド１．０ｍｌ溶液に、
トリス（２－メチルフェニル）ホスフィン２０ｍｇ（０．０６７ミリモル）、パラジウム
（ＩＩ）アセテート７．５ｍｇ（０．０３４ミリモル）そしてトリエチルアミン７０μｌ
（０．５０ミリモル）を加え、４時間１００℃で加熱撹拌した。この溶液を室温まで戻し
た後、水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合
物７４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３２（３Ｈ，ｔ），４．２４（２Ｈ，ｑ
），４．６９（２Ｈ，ｓ），６．３６（１Ｈ，ｄ），７．２９（２Ｈ，ｄ），７．４２（
２Ｈ，ｄ），７．５３－７．６７（４Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．１１－８．
１３（１Ｈ，ｍ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ３４
エチル３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロパノエート

実施例Ｂ３３の化合物７１ｍｇ（０．２２ミリモル）のメタノール（５．０ｍｌ）溶液に
、パラジウム－炭素（１０％、２０ｍｇ）を加え、室温で常圧水素雰囲気下、５時間半撹
拌した。反応液より触媒を濾別した後、濾液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
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ロマトグラフィーで精製し、表題化合物５２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２０（３Ｈ，ｔ），２．５６（２Ｈ，ｔ
），２．８８（２Ｈ，ｔ），４．０９（２Ｈ，ｑ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０９（
２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．５１－７．５７（２Ｈ，ｍ），７．６２－７．
６６（１Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．１５（１Ｈ，ｄｄ），８．５０（１Ｈ，
ｄ）
実施例Ｂ３５
３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－１－プロパノール

窒素雰囲気下、０℃に冷却したテトラヒドロフラン１．０ｍｌにリチウムアルミニウムヒ
ドリド６ｍｇ（０．１６ミリモル）を加えた。この溶液に実施例Ｂ３４の化合物４６ｍｇ
（０．１４ミリモル）のテトラヒドロフラン（１．０ｍｌ）溶液を加え、その温度で３時
間撹拌した。反応液にメタノールと水（９：１，１．０ｍｌ）の混合液を加え、さらに飽
和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、クロロホルムで抽出した。有機層を無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
、表題化合物２２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３０－１．３５（１Ｈ，ｂｒｓ），１．
８１－１．８８（２Ｈ，ｍ），２．６４（２Ｈ，ｔ），３．６２－３．６５（２Ｈ，ｍ）
，４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０９（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．５１－７
．５７（２Ｈ，ｍ），７．６２－７．６６（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１
６－８．１８（１Ｈ，ｍ），８．４９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ３６
１－イソキノリル（４－メトキシフェニル）ケトン

窒素雰囲気下、マグネシウム３０５９ｍｇ（１２５．８ミリモル）とテトラヒドロフラン
（２０ｍｌ）の混合溶液に、４－ブロモアニソール１５．３ｍｌ（１２２ミリモル）と開
始剤として触媒量の１，２－ジブロモエタンを加え、加熱還流下４５分間撹拌した。この
溶液を０℃まで冷却し、１－イソキノリンカルボニトリル１０．７８ｇ（６９．９ミリモ
ル）のテトラヒドロフラン溶液（３０ｍｌ）を滴下後、室温で２時間撹拌した。反応混合
物を氷冷し、濃塩酸２４ｍｌとメタノール１２０ｍｌを加え、１．５時間加熱還流した。
氷冷後、水酸化ナトリウム水溶液を加えｐＨ８とした後、エーテルで抽出し、飽和食塩水
で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物１５．８７ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８８（３Ｈ，ｓ），６．９５（２Ｈ，ｄ
），７．６１（１Ｈ，ｄｄ），７．７４（１Ｈ，ｄｄ），７．７６（１Ｈ，ｄ），７．８
５（２Ｈ，ｄ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ），８．６０（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ３７
１－イソキノリル（４－メトキシフェニル）メタノール
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氷冷した実施例Ｂ３６の化合物８６０８ｍｇのエタノール（１７０ｍｌ）溶液に、水素化
ホウ素ナトリウム１８５５ｍｇを加え、室温で３５分間撹拌した。さらに水素化ホウ素ナ
トリウム９５７ｍｇを加え４０℃で４０分間撹拌した。反応混合物を減圧濃縮し、水を加
えエーテルで抽出した。有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
後、減圧濃縮した。得られた表題化合物７８８１ｍｇはさらに精製することなく次反応に
用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．６６（３Ｈ，ｓ），６．３０－６．
３２（１Ｈ，ｂｒｓ），６．８１（２Ｈ，ｄ），７．２８（２Ｈ，ｄ），７．５４（１Ｈ
，ｄｄ），７．６８（１Ｈ，ｄｄ），７．７６（１Ｈ，ｄ），７．９４（１Ｈ，ｄ），８
．３７（１Ｈ，ｄ），８．４７（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ３８
１－イソキノリル（４－メトキシフェニル）メチルアセテート

実施例Ｂ３７の化合物７８８１ｍｇのピリジン（１００ｍｌ）溶液に、無水酢酸２０ｍｌ
を加え、５０℃で４時間撹拌した。反応混合物を減圧濃縮後、さらにトルエン共沸した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物８．７９ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．２２（３Ｈ，ｓ），３．７６（３Ｈ，ｓ
），６．８４（２Ｈ，ｄ），７．３９（２Ｈ，ｄ），７．５４（１Ｈ，ｄｄ），７．５６
（１Ｈ，ｓ），７．６０（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７，８２（１Ｈ，ｄ）
，８．１９（１Ｈ，ｄ），８．５７（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ３９
１－（４－メトキシベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ３８の化合物８．７９ｇのメタノール（１５０ｍｌ）溶液に、１０％パラジウム
－炭素４．０ｇを加え、室温で常圧水素雰囲気下５．５時間撹拌した。触媒をセライトで
濾去し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合
物４．４８ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７４（３Ｈ，ｓ），４．６１（２Ｈ，ｓ
），６．７９（２Ｈ，ｄ），７．２１（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５６
（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１６（１Ｈ，ｄ）
，８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ４０
４－（１－イソキノリルメチル）フェノール
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実施例Ｂ３９の化合物２１８５ｍｇに４７％臭化水素酸水溶液４０ｍｌを加え、１４時間
加熱還流した。室温まで戻した後、さらに氷冷し５０％水酸化ナトリウム水溶液で中和し
、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、
減圧濃縮した。得られた粉末を石油エーテルで洗浄し、表題化合物１８２２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：４．４８（２Ｈ，ｓ），６．６１（２Ｈ
，ｄ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．６０（１Ｈ，ｄｄ），７．６８（１Ｈ，ｄ），７．
７１（１Ｈ，ｄｄ），７．９２（１Ｈ，ｄ），８．２７（１Ｈ，ｄ），８．４１（１Ｈ，
ｄ），９．１９（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ｂ４１
４－（１－イソキノリルメチル）フェニルトリフルオロメタンスルホネート

氷冷した実施例Ｂ４０の化合物５１３ｍｇのピリジン（１０ｍｌ）溶液に、トリフルオロ
メタンスルフォン酸無水物０．５５ｍｌを滴下し、その温度で４５分間撹拌した。その反
応溶液に氷を加えエーテルで抽出した。有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
、表題化合物を５４６ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６９（２Ｈ，ｓ），７．１６（２Ｈ，ｄ
），７．３５（２Ｈ，ｄ），７．５７（１Ｈ，ｄｄ），７，６０（１Ｈ，ｄ），７．６８
（１Ｈ，ｄｄ），７．８５（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）
．
実施例Ｂ４２
１－［４－（２－フェニル－１－エチニル）ベンジル］イソキノリン

脱気した後、窒素置換した実施例Ｂ４１の化合物８８ｍｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（２．０ｍｌ）溶液に、フェニルアセチレン５３μｌ、酢酸パラジウム９ｍｇ、１，１
’－ビス（ジフェニルフォスフィノ）フェロセン６７ｍｇ、ヨウ化銅（Ｉ）３ｍｇ、塩化
リチウム２０ｍｇそしてトリエチルアミン５０μｌを加え、８０℃で８時間撹拌した。室
温まで戻した後、水を加え酢酸エチルで抽出した。有機層を水と飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、表題化合物５３ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６９（２Ｈ，ｓ），７．１２－７．３２
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（３Ｈ，ｍ），７．２５（２Ｈ，ｄ），７．４２（２Ｈ，ｄ），７．４３－７．５２（２
Ｈ，ｍ），７．５４（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ），
７．８３（１Ｈ，ｄ），８．１０（１Ｈ，ｄ），８．５１（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ４３
１－（４－フェネチルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ４２の化合物４５ｍｇのテトラヒドロフラン（２ｍｌ）溶液に、１０％パラジウ
ム－炭素触媒２０ｍｇを加え、室温で常圧水素雰囲気下２時間撹拌した。触媒をセライト
で濾去し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化
合物２３ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．７８－２．９０（４Ｈ，ｍ），４．６４
（２Ｈ，ｓ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．１０－７．２０（５Ｈ，ｍ），７．２２（２
Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ），
７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１５（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ４４
１－［４－（４－フェニル－１－ブチニル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と４－フェニル－１－ブチンを用い、実施例Ｂ４２と同様に処理し
て表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．６５（２Ｈ，ｔ），２．８８（２Ｈ，ｔ
），４．６８（２Ｈ，ｓ），７．１２－７．４０（９Ｈ，ｍ），７．５０－７．７０（３
Ｈ，ｍ），７．８０－７．８８（１Ｈ，ｍ），８．００－８．１０（１Ｈ，ｍ），８．４
８－８．５１（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ４５
１－［４－（４－フェニル－１－ブチル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ４４の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５５－１．８０（４Ｈ，ｍ），２．５０
－２．６５（４Ｈ，ｍ），４．６８（２Ｈ，ｓ），７．００－７．３０（９Ｈ，ｍ），７
．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１
Ｈ，ｄ），８．１５（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）．
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実施例Ｂ４６
１－｛４－［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）－１－ブチニル］ベンジ
ル｝イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と２－（３－ブチニルオキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピランを用い
、実施例Ｂ４２と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４８－１．９０（６Ｈ，ｍ），２．６７
（２Ｈ，ｔ），３．４９－３．５５（１Ｈ，ｍ），３．６０（１Ｈ，ｄｄ），３．６５－
３．９４（２Ｈ，ｍ），４．６６（２Ｈ，ｓ），４．６５－４．７０（１Ｈ，ｍ），７．
１４－７．２０（２Ｈ，ｍ），７．２３－７．３０（２Ｈ，ｍ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ
），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．１０
（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ４７
４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－３－ブチン－１－オール

実施例Ｂ４６の化合物１０４８ｍｇを１０％塩酸－メタノール溶液５０ｍｌに溶解し、室
温で１．５時間撹拌した。反応混合物を氷冷し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え酢
酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物６６
６ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．６５（２Ｈ，ｔ），３．７７（２Ｈ，ｔ
），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．２９（２Ｈ，ｄ），７．５２（
１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ）
，８．０７（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ４８
４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－１－ブタノール

実施例Ｂ４７の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５０－１．７０（４Ｈ，ｍ），２．５７
（２Ｈ，ｔ），３．６２（２Ｈ，ｔ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），
７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），７．６３（１
Ｈ，ｄｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１６（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
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水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ４９
１－［４－（３－シクロペンチル－１－プロピニル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ４１と３－シクロペンチル－１－プロピンを用い、実施例Ｂ４２と同様に処理し
て表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２５－１．３５（２Ｈ，ｍ），１．４５
－１．７０（６Ｈ，ｍ），１．７５－１．８５（２Ｈ，ｍ），２．０５－２．１３（１Ｈ
，ｍ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１７（２Ｈ，ｄ），７．２７（２Ｈ，ｄ），７．５
１（１Ｈ，ｄｄ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，
ｄ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ５０
１－［４－（３－シクロペンチルプロピル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ４９を実施例Ｂ４３と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２５－１．７４（１３Ｈ，ｍ），２．４
９－２．５４（２Ｈ，ｍ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１８（
２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ）
，７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１７（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ５１
４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－メチル－３－ブチン－２－オー
ル

実施例Ｂ４１の化合物と２－メチル－３－ブチン－２－オールを用いて実施例Ｂ４２と同
様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．３５（１Ｈ，ｓ），１．４０（６Ｈ
，ｓ），４．６２（２Ｈ，ｓ），７．２０－７．３０（４Ｈ，ｍ），７．６１（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），７．６９－７．７６（１Ｈ，ｍ），７．９５（１Ｈ，ｄ）
，８．２６（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ５２
４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－メチル－２－ブタノール
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実施例Ｂ５１の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２５（６Ｈ，ｓ），１．７０－１．７７
（２Ｈ，ｍ），２．６０－２．６７（２Ｈ，ｍ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０８（２
Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），７
．６３（１Ｈ，ｄｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１６（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ
，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ５３
１－［４－（３－メトキシ－１－プロピニル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物とメチルプロパルギルエーテルを用いて、実施例Ｂ４２と同様に処
理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４２（３Ｈ，ｓ），４．２９（２Ｈ，ｓ
），４．６６（２Ｈ，ｓ），７．２１（２Ｈ，ｄ），７．３４（２Ｈ，ｄ），７．５４（
１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ）７．８２（１Ｈ，ｄ），
８．１０（１Ｈ，ｄ）８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ５４
１－［４－（３－メトキシプロピル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ５３の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．７８－１．８７（２Ｈ，ｍ），２．０６
（２Ｈ，ｔ），３．３１（３Ｈ，ｓ），３．３５（２Ｈ，ｔ），４．６４（２Ｈ，ｓ），
７．０７（２Ｈ，ｄ），７．２２（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５５（１
Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１７（１Ｈ，ｄ），８
．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ５５
１－｛４－［２－（２－ピリジル）－１－エチニル］ベンジル｝イソキノリン
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実施例Ｂ４１の化合物と２－エチニルピリジンを用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．７１（２Ｈ，ｓ），７．２０－７．２５
（２Ｈ，ｍ），７．２９（２Ｈ，ｄ），７．４８－７．５３（１Ｈ，ｍ），７．５１（２
Ｈ，ｄ），７．５７（１Ｈ，ｄｄ），７．６１（１Ｈ，ｄ），７．６７（１Ｈ，ｄｄ），
７．８５（１Ｈ，ｄ），８．１３（１Ｈ，ｄ），８．５３（１Ｈ，ｄ），８．５９－８．
６３（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ５６
１－｛４－［２－（２－ピリジル）エチル］ベンジル｝イソキノリン

実施例Ｂ５５の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．９４－３．０６（４Ｈ，ｍ），４．６４
（２Ｈ，ｓ），７．０４（１Ｈ，ｄ），７．０９（１Ｈ，ｄｄ），７．０９（２Ｈ，ｄ）
，７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄｄ），７．５４（１Ｈ，ｄｄ），７．５
５（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１５（１Ｈ，ｄ）
，８．４９（１Ｈ，ｄ），８．５３（１Ｈ，ｄｄ）．
実施例Ｂ５７
１－｛４－［２－（３－ピリジル）－１－エチニル］ベンジル｝イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と３－エチニルピリジンを用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６９（２Ｈ，ｓ），７．２７（２Ｈ，ｄ
），７．３１（１Ｈ，ｄｄ），７．４３（２Ｈ，ｄ），７．５５（１Ｈ，ｄｄ），７．５
９（１Ｈ，ｄ），７．６６（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄｄｄ），７．８３（１Ｈ
，ｄ），８．１０（１Ｈ，ｄ），８．５１（１Ｈ，ｄ），８．６０（１Ｈ，ｄｄ），８．
７７（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ５８
１－｛４－［２－（３－ピリジル）エチル］ベンジル｝イソキノリン
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実施例Ｂ５７を実施例Ｂ４３と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．８０－２．９０（４Ｈ，ｍ），４．６５
（２Ｈ，ｓ），７．０４（２Ｈ，ｄ），７．１５（１Ｈ，ｄｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ）
，７．３９（１Ｈ，ｄｄ），７．５４（１Ｈ，ｄｄ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６４
（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１５（１Ｈ，ｄ），８．４０（１Ｈ，ｄ）
，８．４２（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ５９
Ｎ－（２－プロピニル）アセトアミド

氷冷したプロパルギルアミン３０２３ｍｇの塩化メチレン（３０ｍｌ）溶液に、ピリジン
１６．３ｍｌと無水酢酸１０．４ｍｌを加え、室温で１時間撹拌した。反応混合物を氷に
注ぎ、酢酸エチルで抽出し、１規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液そして飽和食塩
水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、シリカゲルを用いて濾過した。減圧濃縮し
、表題化合物７４３ｍｇを得た。得られた化合物はさらに精製することなく次反応に用い
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．７９（３Ｈ，ｓ），３．０７（１Ｈ
，ｔ），３．８１（２Ｈ，ｄ），８．２５（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ｂ６０
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロピニル｝アセトアミ
ド

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ５９の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．７９（３Ｈ，ｓ），４．０４（２Ｈ
，ｓ），４．６１（２Ｈ，ｓ），７．４５－７．６８（４Ｈ，ｍ），７．６８－７．７５
（２Ｈ，ｍ），７．９０－８．００（１Ｈ，ｍ），８．２５－８．３８（２Ｈ，ｍ），８
．４０－８．４５（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ６１
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロピル｝アセトアミド



(52) JP 4097194 B2 2008.6.11

10

20

30

40

実施例Ｂ６０を実施例Ｂ４３と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．９５（３Ｈ，ｓ），１．７４－１．８４
（２Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｔ），３．２５（２Ｈ，ｄｔ），４．６８（２Ｈ，ｓ）
，７．１０（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．２０－７．２８（１Ｈ，ｍ），７
．５０－７．５８（２Ｈ，ｍ），７．６０－７．６８（１Ｈ，ｍ），７．７５－７．８５
（１Ｈ，ｍ），８．１０－８．１６（１Ｈ，ｍ），８．４５－８．５０（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ６２
Ｎ－（２－プロピニル）メタンスルホンアミド

氷冷したプロパルギルアミン３０２３ｍｇの塩化メチレン（３０ｍｌ）溶液に、トリエチ
ルアミン９．７７ｍｌを加え、メタンスルホニルクロリド５．１９ｍｌを滴下した後、そ
の温度で３時間撹拌し、その後室温に昇温し、さらに２時間撹拌した。反応混合物に氷を
加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧
濃縮した。残渣をメタノール１２０ｍｌに溶解し、炭酸カリウム１１．７ｇを加え、室温
で３時間撹拌した。反応混合物を減圧濃縮し、氷冷下希塩酸で中和した後、酢酸エチルで
抽出した。飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物６．６７ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．３９（１Ｈ，ｔ），３．１０（３Ｈ，ｓ
），３．９９（２Ｈ，ｄｄ），４．６０（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ｂ６３
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロピニル｝メタンスル
ホンアミド

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ６２の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．９７（３Ｈ，ｓ），４．００（２Ｈ
，ｄ），４．６３（２Ｈ，ｓ），７．２５－７．３７（４Ｈ，ｍ），７．５７（１Ｈ，ｔ
），７．６２（１Ｈ，ｄｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），７．７３（１Ｈ，ｄｄ），７．９
４（１Ｈ，ｄ），８．２８（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ６４
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロピル｝メタンスルホンアミ
ド
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実施例Ｂ６３の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．８０－１．９０（２Ｈ，ｍ），２．６２
（２Ｈ，ｔ），２．８９（３Ｈ，ｓ），３．１１（２Ｈ，ｄｔ），４．２５（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０５（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．５０
（１Ｈ，ｄｄ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ
），８．１５（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ６５
１－｛４－［３－（エチルスルファニル）－１－プロピニル］ベンジル｝イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物とプロパルギルエチルスルフィドを用いて、実施例Ｂ４２と同様に
処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３０（３Ｈ，ｔ），２．７３（２Ｈ，ｑ
），３．４７（２Ｈ，ｓ），４．６７（２Ｈ，ｓ），７．２０－７．３２（４Ｈ，ｍ），
７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（
１Ｈ，ｄ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ６６
ｔ－ブチルＮ－（２－プロピニル）カルバメート

氷冷したプロパルギルアミン３０４０ｍｇのテトラヒドロフラン（２０ｍｌ）溶液に、ジ
－ｔ－ブチル－ジカルボナート１０．８４ｇのテトラヒドロフラン溶液（２０ｍｌ）を滴
下し、徐々に室温まで昇温し、２０時間撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで
抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、表題化合物
９．３４ｇを得た。得られた化合物はさらに精製することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．３６（９Ｈ，ｓ），３．０４（１Ｈ
，ｔ），３．６２－３．７０（２Ｈ，ｍ），７．２０－７．３０（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ６７
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロ
ピニル｝カルバメート
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実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ６６の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４５（９Ｈ，ｓ），４．０６－４．１３
（２Ｈ，ｍ），４．６６（２Ｈ，ｓ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．２０－７．２８（１
Ｈ，ｍ），７．２９（２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７
．６５（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ
，ｄ）．
実施例Ｂ６８
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロピル｝
カルバメート

実施例Ｂ６７の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４３（９Ｈ，ｓ），１．７０－１．８１
（２Ｈ，ｍ），２．５４－２．６０（２Ｈ，ｍ），３．０１－３．２０（２Ｈ，ｍ），４
．４７－４．５７（１Ｈ，ｍ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．２
１（２Ｈ，ｄ），７．５５（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．１８（１Ｈ，ｄ），８．５１（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ６９
３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロピン－１－アミン

氷冷した実施例Ｂ６７の化合物４ｍｇの塩化メチレン（０．６ｍｌ）溶液に、トリフルオ
ロ酢酸０．３ｍｌを加え、その温度で１時間撹拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物を４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．６０－３．６８（２Ｈ，ｍ），４．６６
（２Ｈ，ｓ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．２９（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ）
，７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．１０（
１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
アミンのプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ７０
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３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－１－プロパンアミン

実施例Ｂ６８の化合物を実施例Ｂ６９と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２０－１．３０（２Ｈ，ｍ），１．７８
－１．８８（２Ｈ，ｍ），２．４５－２．５２（２Ｈ，ｍ），２．７３－２．８１（２Ｈ
，ｍ），４．５５（２Ｈ，ｓ），６．９４（２Ｈ，ｄ），７．０８（２Ｈ，ｄ），７．５
０（１Ｈ，ｄｄ），７．５１（１Ｈ，ｄ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ），７．７６（１Ｈ，
ｄ），８．１０（１Ｈ，ｄ），８．３８（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ７１
Ｎ－メチル－Ｎ－（２－プロピニル）アセトアミド

Ｎ－メチル－Ｎ－（２－プロピニル）アミンを実施例Ｂ５９と同様に処理し、表題化合物
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．１１（２．１Ｈ，ｓ），２．１７（０．
９Ｈ，ｓ），２．２１（０．７Ｈ，ｔ），２．３１（０．３Ｈ，ｔ），３．００（０．９
Ｈ，ｓ），３．０８（２．１Ｈ，ｓ），４．０４（０．６Ｈ，ｄ），４．２３（１．４Ｈ
，ｄ）．
なお、この化合物はアミド幾何異性体の７：３の混合物である。
実施例Ｂ７２
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロピニル｝Ｎ－メチル
アセトアミド

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ７１の化合物を実施例Ｂ４２と同様に処理し、表題化合
物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．１０（１．８Ｈ，ｓ），２．１１（１．
２Ｈ，ｓ），３．０１（１．２Ｈ，ｓ），３．１０（１．８Ｈ，ｓ），４．２１（１．２
Ｈ，ｓ），４．４１（０．８Ｈ，ｓ），４．６７（２Ｈ，ｓ），７．１８－７．２３（２
Ｈ，ｍ），７．２９－７．３２（２Ｈ，ｍ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ
，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．
４９（１Ｈ，ｄ）．
なお、この化合物はアミド幾何異性体の３：２の混合物である。
実施例Ｂ７３
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロピル｝－Ｎ１－メチルアセ
トアミド
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実施例Ｂ７２の化合物を実施例Ｂ４３と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．７０－１．９０（２Ｈ，ｍ），１．８９
（１．５Ｈ，ｓ），２．０３（１．５Ｈ，ｓ），２．５０－２．５９（２Ｈ，ｍ），２．
８８（１．５Ｈ，ｓ），２．９１（１．５Ｈ，ｓ），３．２０－３．２５（１Ｈ，ｍ），
３．３６－３．４０（１Ｈ，ｍ），４．６６（２Ｈ，ｓ），７．０３－７．１０（２Ｈ，
ｍ），７．１８－７．３０（２Ｈ，ｍ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ
），７．６６（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．１７（１Ｈ，ｄ），８．５０
（１Ｈ，ｄ）．
なお、この化合物はアミド幾何異性体の１：１の混合物である。
実施例Ｂ７４
Ｎ－メチル－Ｎ－（２－プロピニル）メタンスルホンアミド

氷冷したＮ－メチル－Ｎ－（２－プロピニル）アミン２６０３ｍｇの塩化メチレン（２５
ｍｌ）溶液に、トリエチルアミン６．５５ｍｌを加えた後、メタンスルホニルクロリド３
．５０ｍｌを滴下後、その温度で１時間撹拌し、さらに室温で２時間撹拌した。反応混合
物に氷を加え、酢酸エチルで抽出し、１規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液そして
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し後、シリカゲル濾過した。濾液を減
圧濃縮し、表題化合物４５２２ｍｇを得た。得られた化合物はさらに精製することなく次
反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．４１（１Ｈ，ｔ），２．９３（３Ｈ，ｓ
），２．９６（３Ｈ，ｓ），４．０９（２Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ７５
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロピニル｝－Ｎ－メチ
ルメタンスルホンアミド

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ７４の化合物を実施例Ｂ４２と同様に処理し、表題化合
物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．９５（３Ｈ，ｓ），２．９７（３Ｈ，ｓ
），４．２６（２Ｈ，ｓ），４．６８（２Ｈ，ｓ），７．２４（２Ｈ，ｄ），７．３１（
２Ｈ，ｄ），７．５５（１Ｈ，ｄｄ），７．５９（１Ｈ，ｄ），７．６６（１Ｈ，ｄｄ）
，７．８３（１Ｈ，ｄ），８．１０（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ７６
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロピル｝－Ｎ－メチルメタン
スルホンアミド
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実施例Ｂ７５の化合物を実施例Ｂ４３と同様に反応させ、残査はＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水溶
液＝１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　Ｃ
ｏｍｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ，２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（ｌｏｎｇ）］により分離精製
し、表題化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３６９．２
実施例Ｂ７７
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－４－ペンチン－２－オール

実施例Ｂ４１の化合物と４－ペンチン－２－オールを用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理
し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２７（３Ｈ，ｔ），２．３８－２．６２
（２Ｈ，ｍ），３．９５－４．０３（１Ｈ，ｍ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１９（２
Ｈ，ｄ），７．２９（２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７
．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．４８（１Ｈ
，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ７８
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－ペンタノール

実施例Ｂ７７の化合物を実施例Ｂ４３と同様に反応させ、残査はＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水溶
液＝１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　Ｃ
ｏｍｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ，２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（ｌｏｎｇ）］により分離精製
し、表題化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３０６．２
実施例Ｂ７９
３－ブチルフェノール
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１－ブチル－３－メトキシベンゼンを実施例Ｂ４０と同様に処理し表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９４（３Ｈ，ｔ），１．３０－１．５５
（２Ｈ，ｍ），１．５５－１．６２（２Ｈ，ｍ），２．５６（２Ｈ，ｔ），４．７６（１
Ｈ，ｂｒｓ），６．６３（１Ｈ，ｄｄ），６．６６（１Ｈ，ｄ），６．７５（１Ｈ，ｄ）
，７．１２（１Ｈ，ｄｄ）．
実施例Ｂ８０
１－ブチル－３－（メトキシメトキシ）ベンゼン

氷冷した実施例Ｂ７９の化合物３１８ｍｇのジメチルホルムアミド（５ｍｌ）溶液に、６
０％鉱油分散の水素化ナトリウム１０２ｍｇを加え、室温で３０分間撹拌した。再度氷冷
し、クロロメチルメチルエーテル０．１８ｍｌを加え、室温で１２時間撹拌した。反応混
合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、シリカゲル濾過した。濾液を減圧濃縮し、表題化
合物３４１ｍｇを得た。得られた化合物はさらに精製することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９４（３Ｈ，ｔ），１．３０－１．４２
（２Ｈ，ｍ），１．５５－２．０４（２Ｈ，ｍ），２．５８（２Ｈ，ｔ），３．４９（３
Ｈ，ｓ），５．１７（２Ｈ，ｓ），６．８０－６．８７（３Ｈ，ｍ），７．１８（１Ｈ，
ｄｄ）．
実施例Ｂ８１
４－ブチル－２－（メトキシメトキシ）ベンズアルデヒド

－２０℃に冷却した実施例Ｂ８０の化合物２３９６ｍｇの石油エーテル溶液に、ｔ－ブチ
ルリチウムのペンタン溶液（１．５１Ｍ）１０．６ｍｌを滴下し、－１０℃から０℃の温
度範囲で１．５時間撹拌した。その反応溶液を－７０℃に冷却し、無水エーテル１７ｍｌ
、ジメチルホルムアミド１．９１ｍｌを加え、その温度で３時間撹拌し、室温でさらに１
時間撹拌した。反応混合物を氷冷し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで
抽出した。飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１８２１ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９４（３Ｈ，ｔ），１．３２－１．４２
（２Ｈ，ｍ），１．５７－１．６５（２Ｈ，ｍ），２．６４（２Ｈ，ｔ），３．５４（３
Ｈ，ｓ），５．２９（２Ｈ，ｓ），６．９１（１Ｈ，ｄ），７．０１（１Ｈ，ｓ），７．
７６（１Ｈ，ｄ），１０．４４（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｂ８２
［４－ブチル－２－（メトキシメトキシ）フェニル］（１－イソキノリル）メタノール

Ｏｒｇ．Ｓｙｎｔｈ．，ＩＶ，１１５（１９８８）の文献に基づいて合成した１－シアノ
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ｍｇそしてトリエチルベンジルアンモニウムクロリド７ｍｇの塩化メチレン（１．６ｍｌ
）溶液に、５０％水酸化ナトリウム水溶液１．４ｍｌを加え、１０分間水浴中で超音波を
照射した。反応混合物に塩化メチレン８．３ｍｌとエタノール４．４ｍｌを加え、さらに
８５分間水浴中で超音波を照射した。反応混合物に水を加え、塩化メチレンで抽出した。
無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーで精製し、表題化合物１１４４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．８６（３Ｈ，ｔ），１．２２－１．
３１（２Ｈ，ｍ），１．４４－１．５２（２Ｈ，ｍ），２．４４－２．５１（２Ｈ，ｍ）
，３．１６（３Ｈ，ｓ），５．１０（１Ｈ，ｄ），５．１２（１Ｈ，ｄ），６．７２（１
Ｈ，ｓ），６．７５（１Ｈ，ｄ），６．８４（１Ｈ，ｓ），７．２１（１Ｈ，ｄ），７．
６１（１Ｈ，ｄｄ），７．７２（１Ｈ，ｄｄ），７．７４（１Ｈ，ｄ），７．９５（１Ｈ
，ｄ），８．３１（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ８３
［４－ブチル－２－（メトキシメトキシ）フェニル］（１－イソキノリル）メチルアセテ
ート

実施例Ｂ８２の化合物を実施例Ｂ３８と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．４０
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．２２（３Ｈ，ｓ），２．５４（２
Ｈ，ｔ），３．４１（３Ｈ，ｓ），５．２２（１Ｈ，ｄ），５．２６（１Ｈ，ｄ），６．
７７（１Ｈ，ｄ），６．９４（１Ｈ，ｓ），７．２９（１Ｈ，ｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．７０（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．０
５（１Ｈ，ｓ），８．３５（１Ｈ，ｄ），８．５５（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ８４
１－［４－ブチル－２－（メトキシメトキシ）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ８３の化合物を実施例Ｂ３９と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），３．４６（３
Ｈ，ｓ），４．６５（２Ｈ，ｓ），５．２４（２Ｈ，ｓ），６．６６（１Ｈ，ｄｄ），６
．８９（１Ｈ，ｄ），６．９２（１Ｈ，ｄ），７．５１（１Ｈ，ｄｄ），７．５３（１Ｈ
，ｄ），７．６２（１Ｈ，ｄｄ），７．７９（１Ｈ，ｄ），８．２３（１Ｈ，ｄ），８．
４７（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ８５
５－ブチル－２－（１－イソキノリルメチル）フェノール
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実施例Ｂ８４の化合物８８ｍｇのメタノール（１．５ｍｌ）溶液に、５規定塩酸１．０ｍ
ｌを加え、室温で１４時間撹拌した。５規定水酸化ナトリウム水溶液にて中和した後、リ
ン酸緩衝液でｐＨを６．８に調整し酢酸エチルで抽出した。無水硫酸マグネシウムで乾燥
後、減圧濃縮し、表題化合物４４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２３－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．４８－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．５１（２Ｈ，ｔ），４．５６（２
Ｈ，ｓ），６．６５（１Ｈ，ｄｄ），６．８２（１Ｈ，ｄ），７．２１（１Ｈ，ｄ），７
．５５（１Ｈ，ｄ），７．６８（１Ｈ，ｄｄ），７．７２（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１
Ｈ，ｄ），８．３５（１Ｈ，ｄ），８．４４（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ８６
Ｎ－｛３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロピニル｝－Ｎ，Ｎ－
ジメチルアミン

実施例Ｂ４１の化合物と１－ジメチルアミノ－２－プロピンを用いて、実施例Ｂ４２と同
様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．０４（３Ｈ，ｓ），２．３４（３Ｈ，ｓ
），３．４７（２Ｈ，ｓ），４．６６（２Ｈ，ｓ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．３２（
２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ）
，７．８２（１Ｈ，ｄ），８．１０（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ８７
１－｛４－［３－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）－１－プロピニル］ベン
ジル｝イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物とテトラヒドロ－２－（２－プロピニルオキシ）－２Ｈ－ピランを
用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４５－１．８５（６Ｈ，ｍ），３．５０
－３．６０（１Ｈ，ｍ），３．８４－３．９０（１Ｈ，ｍ），４．４２（１Ｈ，ｄ），４
．４８（１Ｈ，ｄ），４．６６（２Ｈ，８），４．８７（１Ｈ，ｄｄ），７．１５－７．
２１（２Ｈ，ｍ），７．３３－７．３６（２Ｈ，ｍ），７．５０－７．７０（３Ｈ，ｍ）
，７．８１－７．８６（１Ｈ，ｍ），８．０７－８．１０（１Ｈ，ｍ），８．４８－８．
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５１（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ８８
３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロピン－１－オール

実施例Ｂ８７の化合物を実施例Ｂ４７と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２０－１．３０（１Ｈ，ｍ），４．４６
（２Ｈ，ｓ），４．６７（２Ｈ，ｓ），７．２３（２Ｈ，ｄ），７．３１（２Ｈ，ｄ），
７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ），７．８３（
１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ８９
Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－ペンチンアミド

４－ペンチノイック酸５５２ｍｇの塩化メチレン（１５０ｍｌ）溶液に、ジメチルアミン
（２Ｍテトラヒドロフラン溶液）８．５３ｍｌ、トリエチルアミン２．５９ｍｌそして１
－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド３２２１ｍｇを加え、室
温で２４時間撹拌した。反応混合物を１規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水そ
して飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、表題化合物１２
９ｍｇを得た。得られた化合物はさらに精製することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．９６－１．９９（１Ｈ，ｍ），２．５０
－２．６０（４Ｈ，ｍ），２．９６（３Ｈ，ｓ），３．０２（３Ｈ，ｓ）．
実施例Ｂ９０
Ｎ，Ｎ－ジメチル－５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－４－ペンチンア
ミド

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ８９の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．５９－２．６４（２Ｈ，ｍ），２．７１
－２．７５（２Ｈ，ｍ），２．９６（３Ｈ，ｓ），３．０３（３Ｈ，ｓ），４．６６（２
Ｈ，ｓ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．２８（２Ｈ，ｄ），７．４３－７．７０（３Ｈ，
ｍ），７．９０（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ９１
１－メチル－２－プロピニルテトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルエーテル
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３－ブチン－２－オール３０５１ｍｇのジクロロメタン（１５０ｍｌ）溶液に、３，４－
ジヒドロ－２Ｈ－ピラン７．１５ｍｌとピリジニウムｐ－トルエンスルホン酸２１８７ｍ
ｇを加え、室温で２９時間撹拌した。
反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水そして飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製
し、表題化合物を４６９８ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４５（１．０５Ｈ，ｄ），１．４８（１
．９５Ｈ，ｄ），１．５０－１．９０（６Ｈ，ｍ），２．３７（０．６５Ｈ，ｄ），２．
４３（０．３５Ｈ，ｄ），３．５０－３．６０（１．３Ｈ，ｍ），３．８０－３．８６（
０．７Ｈ，ｍ），４．４－３－４．５０（０．３５Ｈ，ｍ），４．５２－４．６０（０．
６５Ｈ，ｍ），４．７７（０．３５Ｈ，ｔ），４．９４（０．６５Ｈ，ｔ）．
実施例Ｂ９２
１－｛４－［３－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）－１－ブチニル］ベンジ
ル｝イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ９１の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４０－１．８０（６Ｈ，ｍ），１．４９
（１．０５Ｈ，ｄ），１．５２（１．９５Ｈ，ｄ），３．４９－３．６０（１Ｈ，ｍ），
３．８０－３．８８（０．６５Ｈ，ｍ），３．９９－４．０６（０．３５Ｈ，ｍ），４．
６５（２Ｈ，ｓ），４．７４（１Ｈ，ｑ），４．８３（０．３５Ｈ，ｔ），４．９７（０
．６５Ｈ，ｔ），７．１８－７．２２（２Ｈ，ｍ），７．３２（２Ｈ，ｄ），７．５４（
１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ）
，８．０８（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ９３
４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－３－ブチン－２－オール

実施例Ｂ９２の化合物を実施例Ｂ４７と同様の方法で処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５３（３Ｈ，ｄ），２．１５（１Ｈ，ｂ
ｒｓ），４．６８（２Ｈ，ｓ），４．７２（１Ｈ，ｑ），７．２１（２Ｈ，ｄ），７．３
１（２Ｈ，ｄ），７．５４（１Ｈ，ｄｄ），７．５９（１Ｈ，ｄ），７．６６（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．８４（１Ｈ，ｄ），８．１０（１Ｈ，ｄ），８．５１（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ９４
４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－ブタノール
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実施例Ｂ９３の化合物を実施例Ｂ４３と同様に反応させ、残査はＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水溶
液＝１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　Ｃ
ｏｍｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ，２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（ｌｏｎｇ）］により分離精製
し、表題化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：２９２．２
実施例Ｂ９５
２－メチル－４－ペンチン－２－オール

０℃に冷却したイソブチレンオキシド１８８９ｍｇのテトラヒドロフラン（１３ｍｌ）と
ジメチルスルホキシド（２０ｍｌ）の混合溶液に、リチウムアセチリド－エチレンジアミ
ン錯体を少しずつ加え、０℃にて５時間撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで
抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、シリカゲルを用いて濾過
した。濾液を減圧濃縮し、表題化合物３３１６ｍｇを得た。このものはそれ以上精製する
ことなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３３（６Ｈ，ｓ），２．０９（１Ｈ，ｔ
），２．３８（２Ｈ，ｔ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ９６
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－メチル－４－ペンチン－２－オ
ール

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ９５の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．１８（６Ｈ，ｓ），２．２８（１Ｈ
，ｓ），２．４２（２Ｈ，ｓ），４．６２（２Ｈ，ｓ），７．１０－７．３０（４Ｈ，ｍ
），７．６２（１Ｈ，ｄｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），７．７２（１Ｈ，ｄｄ），７．９
４（１Ｈ，ｄ），８．２７（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ９７
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－メチル－２－ペンタノール
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実施例Ｂ９６の化合物を実施例Ｂ４３と同様に反応させ、残査はＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒：
０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水溶
液＝１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　Ｃ
ｏｍｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ，２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（ｌｏｎｇ）］により分離精製
し、表題化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３２０．２
実施例Ｂ９８
４－ベンジルオキシ－２－（メトキシメトキシ）ベンズアルデヒド

４－ベンジルオキシ－２－ヒドロキシベンズアルデヒド２０７１ｍｇのテトラヒドロフラ
ン（３０ｍｌ）溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン１．９８ｍｌとクロロメチ
ルメチルエーテル０．７６ｍｌを加え、加熱還流下１９時間撹拌した。この反応溶液にＮ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン２．７ｍｌとクロロメチルメチルエーテル１．０４ｍ
ｌを加え、加熱還流下さらに１０時間撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽
出し、飽和塩化アンモニウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
後、シリカゲル及びアルミナを用いて濾過した。濾液を減圧濃縮し、表題化合物２４７０
ｍｇを得た。この化合物はさらに精製することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．５２（３Ｈ，ｓ），５．１２（２Ｈ，ｓ
），５．２７（２Ｈ，ｓ），６．６８（１Ｈ，ｄｄ），６．８０（１Ｈ，ｄ），７．３３
－７．４５（５Ｈ，ｍ），７．８２（１Ｈ，ｄ），１０．３３（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｂ９９
［４－（ベンジルオキシ）－２－（メトキシメトキシ）フェニル］（１－イソキノリル）
メタノール

実施例Ｂ９８の化合物を実施例Ｂ８２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．１６（３Ｈ，ｓ），５．０１（２Ｈ
，ｓ），５．１１（１Ｈ，ｄ），５．１４（１Ｈ，ｄ），６．５９（１Ｈ，ｄｄ），６．
６６－６．７０（２Ｈ，ｍ），７．１８（１Ｈ，ｄ），７．３１（１Ｈ，ｄ），７．３４
－７．４２（４Ｈ，ｍ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），７．７５（
１Ｈ，ｄ），７．９５（１Ｈ，ｄ），８．２８（１Ｈ，ｄ），８．４３（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ１００
［４－（ベンジルオキシ）－２－（メトキシメトキシ）フェニル］（１－イソキノリル）
メチル　アセテート
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実施例Ｂ９９の化合物を実施例Ｂ３８と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．２１（３Ｈ，ｓ），３．４２（３Ｈ，ｓ
），４．９８（１Ｈ，ｄ），５．００（１Ｈ，ｄ），５．２１－５．２７（２Ｈ，ｍ），
６．５４（１Ｈ，ｄｄ），６．８１（１Ｈ，ｄ），７．２５（１Ｈ，ｄ），７．３０－７
．４１（５Ｈ，ｍ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ
，ｄｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．００（１Ｈ，ｓ），８．２９（１Ｈ，ｄ），８．
５５（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１０１
４－（１－イソキノリルメチル）－３－（メトキシメトキシ）フェノール

実施例Ｂ１００の化合物を実施例Ｂ３９と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．３６（３Ｈ，ｓ），４．４４（２Ｈ
，ｓ），５．１７（２Ｈ，ｓ），６．２２（１Ｈ，ｄ），６．５２（１Ｈ，ｓ），６．６
７（１Ｈ，ｄ），７．５７－７．７６（３Ｈ，ｍ），７．９２（１Ｈ，ｄ），８．２２（
１Ｈ，ｄ），８．３７（１Ｈ，ｄ），９．２４（１Ｈ，ｂｒｓ）．
実施例Ｂ１０２
４－（１－イソキノリルメチル）－３－（メトキシメトキシ）フェニルトリフルオロメタ
ンスルホネート

実施例Ｂ１０１の化合物を実施例Ｂ４１と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．４３（３Ｈ，ｓ），４．６５（２Ｈ，ｓ
），５．２４（２Ｈ，ｓ），６．７７（１Ｈ，ｄｄ），７．０４（１Ｈ，ｄ），７．０７
（１Ｈ，ｄ），７．５４－７．６１（２Ｈ，ｍ），７．６７（１Ｈ，ｄｄ），７．８４（
１Ｈ，ｄ），８．１６（１Ｈ，ｄ），８．４７（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１０３
１－｛２－（メトキシメトキシ）－［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）
－１－ブチニル］ベンジル｝イソキノリン
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実施例Ｂ１０２の化合物と２－（３－ブチニルオキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピランを用
い、実施例Ｂ４２と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５１－１．９０（６Ｈ，ｍ），２．６８
（２Ｈ，ｔ），３．５０（３Ｈ，ｓ），３．４９－３．５５（１Ｈ，ｍ），３．５８－３
．６５（１Ｈ，ｍ），３．８４－３．９４（２Ｈ，ｍ），４．６３－４．６８（１Ｈ，ｍ
），４．６５（２Ｈ，ｓ），５．２３（２Ｈ，ｓ），６．７６（１Ｈ，ｄｄ），７．０４
（１Ｈ，ｄ），７．０７（１Ｈ，ｄ），７．４９－７．６９（３Ｈ，ｍ），７．８１（１
Ｈ，ｄ），８．１４（１Ｈ，ｄ），８．４７（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１０４
５－（４－ヒドロキシ－１－ブチニル）－２－（１－イソキノリルメチル）フェノール

実施例Ｂ１０３の化合物を実施例Ｂ８５と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．８０（１Ｈ，ｂｒｓ），２．６６（２Ｈ
，ｔ），３．７３－３．８２（２Ｈ，ｍ），４．５８（２Ｈ，ｓ），６．８７（１Ｈ，ｄ
），７．０４（１Ｈ，ｓ），７．２３（１Ｈ，ｄ），７．６０（１Ｈ，ｄ），７．６９－
７．７８（２Ｈ，ｍ），７．８６（１Ｈ，ｄ），８．３７（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ
，ｄ）．
フェノール性水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ１０５
１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル｛４－［４－（１－イソキノリルメチル）
フェニル］－２－メチル－３－ブチニル｝エーテル

氷冷した四臭化炭素１１．１９ｇの塩化メチレン（６０ｍｌ）溶液に、トリフェニルフォ
スフィン１８．３７ｇを加え、その温度で１時間撹拌した。この溶液にＴｅｔｒａｈｅｄ
ｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．，４３４７（１９７９）の文献に基づいて合成した３－｛［１－（ｔ
－ブチル）－１，１－ジメチルシリル］オキシ｝－２－メチルプロパナールの塩化メチレ
ン溶液（１４ｍｌ）を滴下し、さらに１時間撹拌した。反応混合物を塩化メチレンで希釈
し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化アンモニウム水溶液そして飽和食塩水で洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。このものにエーテルを加え不溶物を濾
別し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、ｔ－ブチル
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［（４，４－ジブロモ－２－メチル－３－ブテニル）オキシ］ジメチルシラン２３８５ｍ
ｇを得た。
次いで、－７０℃に冷却したｔ－ブチル［（４，４－ジブロモ－２－メチル－３－ブテニ
ル）オキシ］ジメチルシラン１３２６ｍｇのテトラヒドロフラン（１０ｍｌ）溶液にｎ－
ブチルリチウム２．４７Ｍヘキサン溶液３．１５ｍｌを滴下し、その温度で１時間撹拌し
た。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、室温に昇温した。反応混合物に水を加え、エー
テルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、シ
リカゲル濾過し、濾液を減圧濃縮した。得られた残渣と実施例Ｂ４１の化合物を実施例Ｂ
４２と同様に処理して、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．０７（６Ｈ，ｓ），０．９０（９Ｈ，ｓ
），１．１８（３Ｈ，ｄ），２．７０－２．８０（１Ｈ，ｍ），３．４７（１Ｈ，ｄｄ）
，３．７０（１Ｈ，ｄｄ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１６（２Ｈ，ｄ），７．２７（
２Ｈ，ｄ），７．５１（１Ｈ，ｄｄ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ）
，７．８１（１Ｈ，ｄ），８．０７（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１０６
４－［４－（１－－イソキノリルメチル）フェニル］－２－メチル－３－ブチン－１－オ
ール

実施例Ｂ１０５の化合物を実施例Ｂ４７と同様に処理して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：１．１１（３Ｈ，ｄ），２．６０－２．
７０（１Ｈ，ｍ），３．２８（１Ｈ，ｄ），３．４４（１Ｈ，ｄ），４．５８（２Ｈ，ｓ
），４．８５－４．９０（１Ｈ，ｍ），７．２３（４Ｈ，ｓ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ）
，７．７０（１Ｈ，ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄｄ），７．９３（１Ｈ，ｄ），８．２５（
１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１０７
１－｛［１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル］オキシ｝－３－ブチン－２－オ
ール

窒素雰囲気下、無水テトラヒドロフラン２０ｍｌを－７８℃に冷却し、エチニルマグネシ
ウムブロミド０．５モルのテトラヒドロフラン溶液９０ｍｌを加えた。この溶液にｔ－ブ
チルジメチルシロキシアセトアルデヒド６０００ｍｇのテトラヒドロフラン溶液（３０ｍ
ｌ）を滴下した。－７８℃で４５分間、室温に昇温し１時間４０分撹拌した。反応混合物
を氷冷し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、エーテルで抽出し、水と飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、シリカゲルを用いて濾過した。濾液を減圧濃縮し
、表題化合物８．５５ｇを得た。この化合物はさらに精製することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．０８（６Ｈ，ｓ），０．９１（９Ｈ，ｓ
），２．４３（１Ｈ，ｄ），２．６０－２．６６（１Ｈ，ｍ），３．６５－３．７０（１
Ｈ，ｍ），３．７３－３．８１（１Ｈ，ｍ），４．３８－４．４２（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ１０８
１－｛［１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル］オキシ｝メチル）－２－プロピ
ニル　アセテート
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実施例Ｂ１０７の化合物を実施例Ｂ３８と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．０８（６Ｈ，ｓ），０．９０（９Ｈ，ｓ
），２．１１（３Ｈ，ｓ），２．４４（１Ｈ，ｄ），３．８０－３．８８（２Ｈ，ｍ），
５．４１－５．５５（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ１０９
４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－３－ブチン－１，２－ジオール

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ１０８の化合物を用い、実施例Ｂ４２と同様に処理し、
カップリング成績体を得た。さらにその成績体を実施例Ｂ４７と同様に水酸基保護基を脱
保護し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：３．４０－３．４５（１Ｈ，ｍ），３．
７０－３．８２（１Ｈ，ｍ），４．３０－４．３５（１Ｈ，ｍ），４．６３（２Ｈ，ｓ）
，４．９０（１Ｈ，ｔ），５．４６（１Ｈ，ｄ），７．２５－７．３０（４Ｈ，ｍ），７
．６２（１Ｈ，ｄｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），７．７３（１Ｈ，ｄｄ），７．９４（１
Ｈ，ｄ），８．２８（１Ｈ，ｄ），８．４３（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１１０
１－｛４－［２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）－１－エチニ
ル］ベンジル｝イソキノリン

実施例Ｂ１０９の化合物３４ｍｇのジメチルホルムアミド（２ｍｌ）溶液に、２，２－ジ
メトキシプロパン０．３６ｍｌ、１０－カンファースルホン酸４３ｍｇそしてモレキュラ
シーブ４Åを加え、７５℃で９時間撹拌した。反応混合物に飽和炭酸ナトリウム水溶液を
加え、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物を１４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４０（３Ｈ，ｓ），１．５０（３Ｈ，ｓ
），３．９７（１Ｈ，ｄｄ），４．２１（１Ｈ，ｄｄ），４．６６（２Ｈ，ｓ），４．９
１（１Ｈ，ｄｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．３２（２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．６５－７．７８（２Ｈ，ｍ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ）
，８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１１１
ｔ－ブチル｛［２－（１－エトキシエトキシ）－３－ブチニル］オキシ｝ジメチルシラン
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１－｛［１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル］オキシ｝－３－ブチン－２－オ
ール１６８７ｍｇの塩化メチレン（９０ｍｌ）溶液に、エチルビニルエーテル１．２１ｍ
ｌとピリジニウムｐ－トルエンスルホン酸塩３１７ｍｇを加え、室温で１時間撹拌した。
塩化メチレン層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、減圧濃縮し、表題化合物１９６２ｍｇを得た。この化合物はさらに精製
することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．００（６Ｈ，ｓ），０．８１（９Ｈ
，ｓ），１．０１－１．０７（３Ｈ，ｍ），１．１０－１．２０（１Ｈ，ｍ），１．１８
（３Ｈ，ｄ），３．３５－３．６３（４Ｈ，ｍ），４．１８－４．２７（１Ｈ，ｍ），４
．７４（０．５Ｈ，ｑ），４．８１（０．５Ｈ，ｑ）．
実施例Ｂ１１２
１－｛４－［４－｛［１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル］オキシ｝－３－（
１－エトキシエトキシ）－１－ブチニル］ベンジル｝イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ１１１の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し
、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．００（６Ｈ，ｓ），０．８０（９Ｈ
，ｓ），１．０１－１．０５（３Ｈ，ｍ），１．１９（３Ｈ，ｄ），３．３９－３．７０
（４Ｈ，ｍ），４．４１（０．５Ｈ，ｔ），４．４８（０．５Ｈ，ｔ），４．５９（２Ｈ
，ｓ），４．７９（０．５Ｈ，ｑ），４．８７（０．５Ｈ，ｑ），７．２０－７．３０（
４Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄｄ），７．６８（１Ｈ，ｄ），７．６９（１Ｈ，ｄｄ）
，７．９１（１Ｈ，ｄ），８．２４（１Ｈ，ｄ），８．３８（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１１３
１－｛［１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル］オキシ｝４－［４－（１－イソ
キノリルメチル）フェニル］－３－ブチン－２－オール

実施例Ｂ１１２の化合物４７４ｍｇのメタノール（１５ｍｌ）溶液に、ピリジニウムｐ－
トルエンスルホン酸塩４８６ｍｇを加え、室温で２４時間撹拌した。反応混合物に酢酸エ
チルを加え、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．０１（６Ｈ，ｓ），０．８２（９Ｈ
，ｓ），３．５５－３．６２（２Ｈ，ｍ），４．３０－４．３９（１Ｈ，ｍ），４．６１
（２Ｈ，ｓ），５．５１（１Ｈ，ｄ），７．２０－７．２７（４Ｈ，ｍ），７．５０－７
．６３（１Ｈ，ｍ），７．６７－７．７４（２Ｈ，ｍ），７．９２（１Ｈ，ｄ），８．２
７（１Ｈ，ｄ），８．４１（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１１４
１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル｛２－フルオロ－４－［４－（１－イソキ
ノリルメチル）フェニル］－３－ブチニル｝エーテル

窒素雰囲気下、－７８℃に冷却した（ジエチルアミノ）サルファートリフルオリド４４μ
ｌの塩化メチレン（２ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ１１３の化合物１１６ｍｇの塩化メチレン
溶液（２ｍｌ）を滴下し、１５分間撹拌後、室温でさらに８時間撹拌した。反応混合物に
飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出した。塩化メチレン層を水で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製し、表題化合物４２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．１０（６Ｈ，ｓ），０．９１（９Ｈ，ｓ
），３．８３－４．００（２Ｈ，ｍ），４．６７（２Ｈ，ｓ），５．１７（１Ｈ，ｄｄｄ
），７．２２（２Ｈ，ｄ），７．３４（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５８
（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．０８（１Ｈ，ｄ）
，８．５０（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１１５
２－フルオロ－４－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－３－ブチン－１－オ
ール

実施例Ｂ１１４の化合物を実施例Ｂ４７と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３１（１Ｈ，ｂｒｓ），３．７７－３．
９５（２Ｈ，ｍ），４．６７（２Ｈ，ｓ），５．３５（１Ｈ，ｄｄｄ），７．２２（２Ｈ
，ｄ），７．３５（２Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．
６５（１Ｈ，ｄｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．０７（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，
ｄ）．
実施例Ｂ１１６
１－（ｔ－ブチル）－１，１－ジメチルシリル｛６－［４－（１－イソキノリルメチル）
フェニル］－５－ヘキシニル｝エーテル
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実施例Ｂ４１の化合物とｔ－ブチル（５－ヘキシニルオキシ）ジメチルシランを用いて、
実施例Ｂ４２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．０４（６Ｈ，ｓ），０．８８（９Ｈ，ｓ
），１．５５－１．７０（４Ｈ，ｍ），２．３９（２Ｈ，ｔ），３．６４（２Ｈ，ｔ），
４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１７（２Ｈ，ｄ），７．２７（２Ｈ，ｄ），７．５１（１Ｈ
，ｄｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８
．０８（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１１７
６－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－５－ヘキシン－１－オール

実施例Ｂ１１６の化合物実施例Ｂ４７と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．６０－１．８０（４Ｈ，ｍ），２．４２
（２Ｈ，ｔ），３．６９（２Ｈ，ｔ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１７（２Ｈ，ｄ），
７．２７（２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６４（１
Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ１１８
６－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－１－ヘキサノール

実施例Ｂ１１７の化合物を実施例Ｂ４３と同様に反応させ、残査はＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水
溶液＝１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　
Ｃｏｍｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ，２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（ｌｏｎｇ）］により分離精
製し、表題化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３２０．２
実施例Ｂ１１９
２－（４－ペンチニルオキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン

４－ペンチン－１－オールを実施例Ｂ９１と同様に処理し、表題化合物を得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５０－１．９０（８Ｈ，ｍ），１．９５
（１Ｈ，ｔ），２．３０－２．３５（２Ｈ，ｍ），３．４６－３．５４（２Ｈ，ｍ），３
．８０－３．９０（２Ｈ，ｍ），４．６０（１Ｈ，ｄｄ）．
実施例Ｂ１２０
１－｛４－［５－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）－１－ペンチニル］ベン
ジル｝イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ１１９の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し
、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４９－１．９０（８Ｈ，ｍ），２．４９
（２Ｈ，ｔ），３．４７－３．５４（２Ｈ，ｍ），３．８２－３．９０（２Ｈ，ｍ），４
．６０（１Ｈ，ｄｄ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１７（２Ｈ，ｄ），７．２７（２Ｈ
，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７
．８２（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１２１
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－４－ペンチン－１－オール

実施例Ｂ１２０の化合物を実施例Ｂ４７と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．８０－１．８８（２Ｈ，ｍ），２．５１
（２Ｈ，ｔ），３．８０（２Ｈ，ｔ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１８（２Ｈ，ｄ），
７．２９（２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６５（１
Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ１２２
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－４－ペンチニルシアニド

実施例Ｂ４１の化合物と５－シアノ－１－ペンチンを用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理
し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．８５－１．９８（２Ｈ，ｍ），２．４０
－２．６０（４Ｈ，ｍ），４．６６（２Ｈ，ｓ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．２８（２
Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ），
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７．８３（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１２３
１－［４－（３－メチル－１－ブチニル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と３－メチル－１－ブチンを用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し
、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．２３（６Ｈ，ｄ），２．７０－２．７８
（１Ｈ，ｍ），４．６５（２Ｈ，ｓ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．２８（２Ｈ，ｄ），
７．５１（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（
１Ｈ，ｄ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１２４
１－［４－（５－メチル－１－ヘキシニル）ベンジル］イソキノリン

実施例Ｂ４１の化合物と５－メチル－１－ヘキシンを用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理
し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（６Ｈ，ｄ），１．４７（２Ｈ，ｄ
ｔ），１．６８－１．７７（１Ｈ，ｍ），２．３７（２Ｈ，ｔ），４．６５（２Ｈ，ｓ）
，７．１７（２Ｈ，ｄ），７．２８（２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（
１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８１（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），
８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１２５
４－ペンチンアミド

４－ペンチノイック酸２４４６ｍｇのクロロホルム（７５ｍｌ）溶液に、１－エトキシカ
ルボニル－２－エトキシ－１，２－ジヒドロキノリン６７７５ｍｇと炭酸水素アンモニウ
ム５９０５ｍｇを加え、室温で１７．５時間撹拌した。反応混合物をセライトを用いて濾
過し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物
を２４９ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．２１（２Ｈ，ｔ），２．２９－２．
３３（２Ｈ，ｍ），２．７３（１Ｈ，ｔ），６．７８－６．８８（１Ｈ，ｍ），７．２８
－７．３８（１Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ１２６
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－４－ペンチンアミド



(74) JP 4097194 B2 2008.6.11

10

20

30

40

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ１２５の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し
、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：２．５１（２Ｈ，ｔ），２．８５（２Ｈ
，ｔ），３．７０（２Ｈ，ｂｒｓ），４．５９（２Ｈ，ｓ），７．０５（２Ｈ，ｄ），７
．２３（２Ｈ，ｄ），７．６１（１Ｈ，ｄｄ），７．７０（１Ｈ，ｄ），７．７２（１Ｈ
，ｄｄ），７．９４（１Ｈ，ｄ），８．３０（１Ｈ，ｄ），８．４３（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１２７
ｔ－ブチル４－ペンチノエート

４－ペンチノイックアシッド２５５０ｍｇのＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（２３０ｍｌ
）溶液に、ベンジルトリエチルアンモニウムクロリド５．９２ｇ、炭酸カリウム９３．４
ｇそしてｔ－ブチルブロミド１４３ｍｌを加え、５５℃にで２４時間撹拌した。反応混合
物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、シリ
カゲルを用いて濾過した。濾液を減圧濃縮し、表題化合物２．１０ｇを得た。この化合物
はさらに精製することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４６（９Ｈ，ｓ），１．９６－１．９７
（１Ｈ，ｍ），２．４５－２．４７（４Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ１２８
ｔ－ブチル５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－４－ペンチノエート

実施例Ｂ４１の化合物と実施例Ｂ１２７の化合物を用いて、実施例Ｂ４２と同様に処理し
、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４５（９Ｈ，ｓ），２．４９（２Ｈ，ｔ
），２．６４（２Ｈ，ｔ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．２１（２Ｈ，ｄ），７．２６（
２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄｄ）
，７．８２（１Ｈ，ｄ），８．０９（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１２９
５－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－４－ペンチノイック酸
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実施例Ｂ１２８の化合物を実施例Ｂ６９と同様に反応させ、残査はＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水
溶液＝１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　
Ｃｏｍｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ，２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（ｌｏｎｇ）］により分離精
製し、表題化合物を得た。
ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３１６．１
以下の実施例の化合物は次の様に合成した。即ち実施例Ｂ３３に従い、実施例Ｂ４１の化
合物と以下の各種反応剤を反応させ表題化合物を得た。各種反応剤とはアクリルアミド、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアクリルアミド、アクリル酸ｔ－ブチルエステル、メチルビニルスルホ
ンである。またその様にして得られたカップリング成績体を実施例Ｂ３９に従い還元する
か、または実施例Ｂ４０に従いｔ－ブチルエステルを脱保護するか、またはその両方を行
った。精製はシリカゲルカラムクロマトグラフィーもしくはＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒：０．
１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水溶液＝
１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　Ｃｏｍ
ｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ，２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（ｌｏｎｇ）］により行った。
実施例Ｂ１３０
（Ｅ）－３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロペンアミド

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：２８９．３
実施例Ｂ１３１
３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロパンアミド

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：２９１．２
実施例Ｂ１３２
Ｎ，Ｎ－ジメチル－（Ｅ）－３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プ
ロペンアミド
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ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３１７．３
実施例Ｂ１３３
Ｎ，Ｎ－ジメチル３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロパンアミド

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３１９．１
実施例Ｂ１３４
ｔ－ブチル（Ｅ）－３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロペノエ
ート

１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５１（９Ｈ，ｓ），４．６８（２Ｈ，ｓ
），６．２８（１Ｈ，ｄ），７．２７（２Ｈ，ｄ），７．３９（２Ｈ，ｄ），７．４９－
７．６０（３Ｈ，ｍ），７．６５（１Ｈ，ｄｄ），７．８２（１Ｈ，ｄ），８．１１（１
Ｈ，ｄ），８．５０（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１３５
（Ｅ）－３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－２－プロペノイック酸

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：２９０．２
実施例Ｂ１３６
ｔ－ブチル　３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロパノエート
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３７（９Ｈ，ｓ），２．４７（２Ｈ，ｔ
），２．８３（２Ｈ，ｔ），４．６４（２Ｈ，ｓ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．１９（
２Ｈ，ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．５６（１Ｈ，ｄ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ）
，７．８１（１Ｈ，ｄ），８．１４（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１３７
３－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］プロパノイック酸

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：２９２．１
実施例Ｂ１３８
（Ｅ）－２－［４－（１－イソキノリルメチル）フェニル］－１－エテニルメチルスルホ
ン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３２４．１
実施例Ｂ１３９
１－｛４－［２－（メチルスルホニル）エチル］ベンジル｝イソキノリン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３２６．１
実施例Ｂ１４０
２－ベンゾイル－６，７－ジメトキシ－１，２－ジヒドロ－１－イソキノリンカルボニト
リル

Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，３７（２３），３９７７（１９８１）に基づいて合成した６，
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７－ジメトキシイソキノリン１．０ｇ（５．３ミリモル）の塩化メチレン（６．０ｍｌ）
溶液にシアン化カリウム１．０ｇ（１６ミリモル）水溶液（２．３ｍｌ）と塩化ベンゾイ
ル１．１ｍｌ（９．５ミリモル）を加え、加熱還流下２時間撹拌した。室温まで戻した後
、セライトを用いて濾過を行い、塩化メチレンと水で洗浄した。得られた濾液を分離し、
塩化メチレン層を水、２規定塩酸、水そして２規定水酸化ナトリウムで洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物５７３ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９２（３Ｈ，ｓ），３．９４（３Ｈ，ｓ
），５．９９（１Ｈ，ｄ），６．５１－６．５５（２Ｈ，ｍ），６．７３（１Ｈ，ｓ），
６．８５（１Ｈ，ｓ），７．４５－７．４９（２Ｈ，ｍ），７．５３－７．５６（１Ｈ，
ｍ），７．５８－７．６１（２Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１４１
１－（４－ブチルベンジル）－６，７－ジメトキシイソキノリン

実施例Ｂ１４０の化合物と実施例Ｂ１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），３．８８（３
Ｈ，ｓ），４．０１（３Ｈ，ｓ），４．５７（２Ｈ，ｓ），７．０５（１Ｈ，ｓ），７．
０７（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．３２（１Ｈ，ｓ），７．４３（１Ｈ，ｄ
），８．３７（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１４２
１－（３－メトキシフェニル）－２－ニトロ－１－エタノール

ｍ－アニスアルデヒド５．０ｇ（３７ミリモル）とニトロメタン４．０ｍｌ（７３ミリモ
ル）のメタノール（５０ｍｌ）溶液に、水酸化ナトリウム水溶液（水酸化ナトリウム１．
５ｇ（３７ミリモル）を水１５ｍｌに溶解した。）を、溶液の温度が３０℃を越えないよ
うに滴下した。その後、室温で４時間撹拌した。氷冷後、酢酸水溶液（氷酢酸（３７ミリ
モル）を水２５０ｍｌに溶解した。）を反応溶液に加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エ
チル層を、水と５％炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物６．
０９ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８３（３Ｈ，ｓ），４．５２（１Ｈ，ｄ
ｄ），４．６１（１Ｈ，ｄｄ），４．７６－４．７８（１Ｈ，ｍ），５．４４－５．４８
（１Ｈ，ｍ），６．９０（１Ｈ，ｄｄ），６．９６－６．９８（２Ｈ，ｍ），７．２５－
７．３４（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１４３
２－アミノ－１－（３－メトキシフェニル）－１－エタノール
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実施例Ｂ１４２の化合物３．０ｇ（１５ミリモル）のテトラヒドロフラン（４３ｍｌ）と
メタノール（４３ｍｌ）の混合溶液に、パラジウム－炭素（１０％）０．６４ｇとギ酸ア
ンモニウム４．８ｇを加え、室温で１８時間撹拌した。触媒を濾去した後、濾液をエーテ
ルで希釈し析出物を濾去し、得られた濾液を濃縮し、表題化合物を１．８２ｇ得た。この
化合物はさらに精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ１４４
２－（４－ブチルフェニル）アセティックアシッド

４－ｎ－ブチルベンジルアルコール９．６ｇ（５９ミリモル）のエーテル（１２０ｍｌ）
溶液に塩化チオニル４．７ｍｌ（６６ミリモル）を滴下し、室温で２時間撹拌した。減圧
下、溶媒を除去し、過剰の塩化チオニルをベンゼンで共沸することにより除去した。残渣
のジメチルスルフォキサイド（５０ｍｌ）溶液に、シアン化ナトリウム８６ｇ（１．８モ
ル）とヨウ化ｎ－テトラブチルアンモニウム２．２ｇ（５．９ミリモル）を加え、室温で
１６時間撹拌した。水を加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を、水と飽和食塩水
で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、ｎ－ブチルフェニルアセトニトリル８．２ｇを黄色油状物とし
て得た。次に、水５８ｍｌに濃硫酸４８ｍｌを滴下し、その温度を５０℃まで冷却した。
その溶液に、上記で得られたｎ－ブチルフェニルアセトニトリル８．２ｇを滴下し、加熱
還流下１６時間撹拌した。室温まで冷却後、析出した結晶をろ取し、水で洗浄した。その
結晶を０．１規定の水酸化ナトリウム水溶液（２００ｍｌ）に溶解し、Ｎｏｒｉｔ５ｇを
加え、還流下２時間撹拌した。セライトを用いてＮｏｒｉｔを濾去し、濾液を室温まで冷
却後、１規定塩酸を用いて濾液を酸性にすることにより、結晶が析出した。析出した結晶
をろ取し、水で洗浄し、結晶を乾燥後、表題化合物３．５ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９３（３Ｈ，ｔ），１．３０－１．４０
（２Ｈ，ｍ），１．５３－１．６２（２Ｈ，ｍ），２．５９（２Ｈ，ｔ），３．６２（２
Ｈ，ｓ），７．１５（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ）
但し、カルボキシル基のＯＨはＮＭＲのチャート上は見えていない。
実施例Ｂ１４５
Ｎ－［２－ヒドロキシ－２－（３－メトキシフェニル）エチル］－２－（４－ブチルフェ
ニル）アセタミド

実施例Ｂ１４４の化合物１．０ｇ（５．２ミリモル）のベンゼン（１０ｍｌ）溶液に、塩
化チオニル０．７６ｍｌ（１０ミリモル）を加え、還流下２時間撹拌した。濃縮後、さら
にベンゼンと共沸させることにより過剰の塩化チオニルを除去した。得られた残渣と実施
例Ｂ１４３の化合物０．８７ｇ（５．２ミリモル）のエーテル（５ｍｌ）溶液に、水酸化
ナトリウム水溶液（水酸化ナトリウム０．２１ｇを水４．２ｍｌに溶解した。）を加え室
温で３０分間激しく撹拌した。エーテル層を分離後、減圧濃縮し、表題化合物６００ｍｇ
を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９４（３Ｈ，ｔ），１．３１－１．４０
（２Ｈ，ｍ），１．５７－１．６３（２Ｈ，ｍ），２．６０（２Ｈ，ｍ），３．３０－３
．３７（１Ｈ，ｍ），３．５６（２Ｈ，ｓ），３．６０－３．６６（１Ｈ，ｍ），３．８
０（３Ｈ，ｓ），３．８１（１Ｈ，ｄ），４．７９－４．８１（１Ｈ，ｍ），６．８０－
６．８９（３Ｈ，ｍ），７．１０（２Ｈ，ｄ），７．１６（２Ｈ，ｄ），７．２０－７．
２５（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１４６
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１－（４－ブチルベンジル）－６－メトキシイソキノリン

実施例Ｂ１４５の化合物６００ｍｇ（１．７ミリモル）のアセトニトリル（１５ｍｌ）溶
液に、オキシ塩化リン１．６ｍｌを加え、還流下１時間３０分間撹拌した。氷冷後、５％
炭酸水素ナトリウム水溶液を用いてアルカリ性にした後、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物８２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），３．９２（３
Ｈ，ｓ），４．５７（２Ｈ，ｓ），７．０５－７．０７（３Ｈ，ｍ），７．１３－７．１
８（３Ｈ，ｍ），７．４５（１Ｈ，ｄ），８．０６（１Ｈ，ｄ），８．４１（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１４７
１－（４－ブチルベンジル）－６－イソキノリノール

実施例Ｂ１４６の化合物８２ｍｇに４７％臭化水素水を加え、還流下１９時間撹拌した。
減圧濃縮した後、水を加え、炭酸ナトリウムで中和することにより結晶を析出させた。得
られた結晶をろ取し、水で洗浄後、結晶を乾燥し、表題化合物７４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２５－１．３４
（２Ｈ，ｍ），１．４９－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５２（２Ｈ，ｔ），４．６３（２
Ｈ，ｓ），７．０３－７．１３（６Ｈ，ｍ），７．４９（１Ｈ，ｄ），８．１０（１Ｈ，
ｄ），８．１８（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１４８
１－（４－ブチルベンジル）－６－プロポキシイソキノリン

実施例Ｂ１４７の化合物２０ｍｇ（０．０６９ミリモル）と１－ヨードプロパン０．４ｍ
ｌ（４．１ミリモル）のトルエン（１．０ｍｌ）溶液に炭酸銀４０ｍｇ（０．１４ミリモ
ル）を加え、遮光下５０℃で４時間撹拌した。室温まで冷却後、セライトを用いて濾過し
、トルエン－メタノール（９：１）混合溶液で洗浄した。得られた濾液を減圧濃縮した後
、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１３ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．０８（３Ｈ，ｔ
），１．３０－１．３３（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５７（２Ｈ，ｍ），１．８６－１
．９１（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．０５（２Ｈ，ｔ），４．５８（２Ｈ，
ｓ），７．０５－７．０７（３Ｈ，ｍ），７．１４－７．１８（３Ｈ，ｍ），７．４３－
７．４４（１Ｈ，ｍ），８．０５－８．０７（１Ｈ，ｍ），８．４０－８．４１（１Ｈ，
ｍ）
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実施例Ｂ１４９
１－（４－ブチルベンジル）－６－（２－ピペリジノエトキシ）イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．４６－１．５７（８Ｈ，ｍ），２．５０－２．５４（６Ｈ，ｍ），２
．８３－２．８６（２Ｈ，ｍ），４．２３（２Ｈ，ｔ），４．５６（２Ｈ，ｓ），７．０
４－７．０６（３Ｈ，ｍ），７．１３－７．１７（３Ｈ，ｍ），７．４３（１Ｈ，ｄ），
８．０４（１Ｈ，ｄ），８．４０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１５０
Ｎ－（－｛［１－（４－ブチルベンジル）－６－イソキノリル］オキシ｝エチル）－Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．４９－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．３７（６Ｈ，ｓ），２．５２（２
Ｈ，ｔ），２．８０（２Ｈ，ｔ），４．１９（２Ｈ，ｔ），４．５７（２Ｈ，ｓ），７．
０４－７．０６（３Ｈ，ｍ），７．１５－７．１９（３Ｈ，ｍ），７．４３（１Ｈ，ｄ）
，８．０５（１Ｈ，ｄ），８．４０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１５１
２－ベンゾイル－７－メトキシ－１，２－ジヒドロ－１－イソキノリンカルボニトリル

Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２７，１２５３（１９７１）に基づいて合成した７－メトキシ
イソキノリンを実施例Ｂ１４０と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８７（３Ｈ，ｓ），６．０３（１Ｈ，ｂ
ｒｄ），６．５６－６．５４（２Ｈ，ｍ），６．９０（１Ｈ，ｓ），６．９５（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．１７（１Ｈ，ｄ），７．４６－７．５０（２Ｈ，ｍ），７．５４－７．６２（
３Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１５２
１－（４－ブチルベンジル）－７－メトキシイソキノリン

実施例Ｂ１の化合物と実施例Ｂ１５１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得
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た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５６－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｔ），３．８２（３
Ｈ，ｓ），４．５９（２Ｈ，ｓ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．
２６－７．２９（１Ｈ，ｍ），７．３５（１Ｈ，ｄ），７．４９（１Ｈ，ｄ），７．７０
（１Ｈ，ｄ），８．３８－８．４０（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１５３
１－（４－ブロモベンジル）－７－メトキシイソキノリン

実施例Ｂ３１の化合物と実施例Ｂ１５１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８４（３Ｈ，ｓ），４．５７（２Ｈ，ｓ
），７．１４－７．１６（２Ｈ，ｍ），７．２６（１Ｈ，ｓ），７．２９－７．３２（１
Ｈ，ｍ），７．３７－７．３９（２Ｈ，ｍ），７．５１（１Ｈ，ｄ），７．７３（１Ｈ，
ｄ），８．３９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１５４
１－（４－ブチルベンジル）－７－イソキノリノール

実施例Ｂ１５２の化合物を実施例Ｂ１４７と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：０．８３（３Ｈ，ｔ），１．２１－１．
２６（２Ｈ，ｍ），１．４４－１．４８（２Ｈ，ｍ），４．６８（２Ｈ，ｓ），７．１１
（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５９－７．６２（２Ｈ，ｍ），８．１０－８
．１７（２Ｈ，ｍ），８．３８（１Ｈ，ｄ），１０．９（１Ｈ，ｂｒｓ）（但し、ブチル
基のメチレンプロトン２個分がＤＭＳＯのシグナルに重なっていて見えない。）
実施例Ｂ１５５
１－（４－ブチルベンジル）－７－イソキノリル　トリフルオロメタンスルフォネート

実施例Ｂ１５４の化合物１．０ｇ（２．７ミリモル）のジメチルホルムアミド（３０ｍｌ
）溶液にＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，６４，７６３８（１９９９）に基づいて合成した４－
ニトロフェノールトリフラート０．７２ｇ（２．７ミリモル）と炭酸カリウム１．１ｇ（
８．１ミリモル）を加え、室温で２時間撹拌した。水を加え、酢酸エチルで抽出した。酢
酸エチル層を１規定水酸化ナトリウムと飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１．
０ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３７
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（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），５．１０（２
Ｈ，ｓ），６．３８（１Ｈ，ｓ），６．９５（２Ｈ，ｄ），７．０４（２Ｈ，ｄ），７．
４４（１Ｈ，ｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），７．７５（１Ｈ，ｄ），８．４５（１Ｈ，ｄ
）
実施例Ｂ１５６
１－（４－ブチルベンジル）－７－イソキノリンカルボニトリル

窒素雰囲気下、実施例Ｂ１５５の化合物４００ｍｇ（０．９５ミリモル）のジメチルホル
ムアミド（２ｍｌ）溶液に、シアン化亜鉛２１５ｍｇ（１．８ミリモル）、テトラキスト
リフェニルフォスフィンパラジウム４１ｍｇ（０．０３５ミリモル）そして塩化リチウム
１２０ｍｇ（２．８ミリモル）を加え１２０℃で２時間撹拌した。室温まで冷却後、飽和
炭酸水素ナトリウムを加え、酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製し、表題化合物７１ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３５
（２Ｈ，ｍ），１．４７－１．５５（２Ｈ，ｍ），２．５０（２Ｈ，ｔ），４．９１（２
Ｈ，ｓ），６．９７（２Ｈ，ｄ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．２８－７．３１（１Ｈ，
ｍ），７．４２（１Ｈ，ｄ），７．５１（１Ｈ，ｄ），７．７４（１Ｈ，ｄ），８．３４
（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１５７
１－（４－ブチルベンジル）－７－［２－（１，１，１－トリメチルシリル）－１－エチ
ニル］イソキノリン

実施例Ｂ１５５の化合物１００ｍｇ（０．２４ミリモル）とトリメチルシリルアセチレン
６５μｌ（０．４７ミリモル）のジメチルホルムアミド（３．０ｍｌ）溶液に、酢酸パラ
ジウム１１ｍｇ（０．０４７ミリモル）、１，１－ビスジフェニルフォスフィノフェロセ
ン７２ｍｇ（０．１３ミリモル）そして塩化リチウム２５ｍｇ（０．５９ミリモル）を加
え窒素置換した。この溶液にトリエチルアミン５９μｌ（０．４３ミリモル）とヨウ化銅
２ｍｇ（０．０１８ミリモル）を加え、８０℃で２１時間撹拌した。室温まで冷却後、水
と酢酸エチルを加え分配した。酢酸エチル層を水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物７
．０ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．２８－０．３２（９Ｈ，ｍ），０．９２
（３Ｈ，ｔ），１．３２－１．３８（２Ｈ，ｍ），１．５４－１．５７（２Ｈ，ｍ），２
．５７（２Ｈ，ｔ），４．６３（２Ｈ，ｓ），７．１０（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，
ｄ），７．５２（１Ｈ，ｄ），７．６７－７．６９（１Ｈ，ｍ），７．７５（１Ｈ，ｄ）
，８．３４（１Ｈ，ｄ），８．５１（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１５８
１－（４－ブチルベンジル）－７－（１－エチニル）イソキノリン
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実施例Ｂ１５７の化合物６ｍｇ（０．０１６ミリモル）のメタノール（１．０ｍｌ）溶液
に、炭酸カリウム１３ｍｇ（０．０９４ミリモル）を加え室温で１時間撹拌した。減圧濃
縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物３
．０ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．２９－１．３８
（２Ｈ，ｍ），１．５２－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｔ），３．１９（１
Ｈ，ｓ），４．６２（２Ｈ，ｓ），７．０９（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．
５３（１Ｈ，ｄ），７．６７－７．６９（１Ｈ，ｍ），７．７７（１Ｈ，ｄ），８．３６
（１Ｈ，ｓ），８．５２（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１５９
１－（４－ブチルベンジル）－７－エチルイソキノリン

実施例Ｂ１５８の化合物２．０ｍｇのテトラヒドロフラン（２．０ｍｌ）溶液に、パラジ
ウム－炭素５．０ｍｇ（１０％）を加え、室温で窒素雰囲気下（１ａｔｏｍ）１時間撹拌
した。触媒を濾去し、濾液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物０．２１ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（６Ｈ，ｔ），１．２５－１．３２
（２Ｈ，ｍ），１．４８－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），２．８０（２
Ｈ，ｑ），４．６２（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．
４９－７．５２（２Ｈ，ｍ），７．７３（１Ｈ，ｄ），７．９５（１Ｈ，ｓ），８．４３
（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６０
１－（４－ブチルベンジル）－７－［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）
－１－ブチニル］イソキノリン

実施例Ｂ１５５の化合物１００ｍｇ（０．２４ミリモル）と２－（３－ブチニルオキシ）
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン７３ｍｇ（０．４７ミリモル）のジメチルホルムアミド（３
．０ｍｌ）溶液に、酢酸パラジウム１１ｍｇ（０．０４７ミリモル）、１，１－ビスジフ
ェニルフォスフィノフェロセン７２ｍｇ（０．１３ミリモル）そして塩化リチウム２５ｍ
ｇ（０．５９ミリモル）を加え系内を窒素置換した。さらに、トリエチルアミン５９μｌ
（０．４３ミリモル）とヨウ化銅２ｍｇ（０．０１８ミリモル）を加え、８０℃で２４時
間撹拌した。室温まで冷却後、水を加え酢酸エチルで抽出した。酢酸エチル層を水で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製し、表題化合物２５ｍｇを得た。
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１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３８
（２Ｈ，ｍ），１．５２－１．６７（６Ｈ，ｍ），１．７２－１．７９（１Ｈ，ｍ），１
．７９－１．８８（１Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），２．７８（２Ｈ，ｔ），３．５
３－３．５６（１Ｈ，ｍ），３．６６－３．７２（１Ｈ，ｍ），３．９１－３．９９（２
Ｈ，ｍ），４．６０（２Ｈ，ｓ），４．７１－４．７３（１Ｈ，ｍ），７．０８（２Ｈ，
ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．５０（１Ｈ，ｄ），７．５９－７．６２（１Ｈ，ｍ）
，７．７２（１Ｈ，ｄ），８．２４（１Ｈ，ｓ），８．４８（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６１
４－［１－（４－ブチルベンジル）－７－イソキノリル］－３－ブチン－１－オール

実施例Ｂ１６０の化合物を実施例Ｂ２９と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３９
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５７（２Ｈ，ｍ），１．８３（１Ｈ，ｂｒｓ），２．５５
（２Ｈ，ｔ），２．７５（２Ｈ，ｔ），３．８４－３．８９（２Ｈ，ｍ），４．６０（２
Ｈ，ｓ），７．０８（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５０（１Ｈ，ｄ），７．
６０－７．６２（１Ｈ，ｍ），７．７３（１Ｈ，ｄ），８．２５（１Ｈ，ｓ），８．４８
（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６２
４－［１－（４－ブチルベンジル）－７－イソキノリル］－１－ブタノール

実施例Ｂ１６１の化合物を実施例Ｂ３０と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５９（４Ｈ，ｍ），１．６７－１．７７（３Ｈ，ｍ），２
．５３（２Ｈ，ｔ），２．７９（２Ｈ，ｔ），３．６３（２Ｈ，ｔ），４．６２（２Ｈ，
ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．４７－７．５２（２Ｈ，ｍ）
，７．７３（１Ｈ，ｄ），７．９２（１Ｈ，ｓ），８．４３（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６３
１－（４－ブチルベンジル）－７－プロポキシイソキノリン

実施例Ｂ１５４の化合物を実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．０５（３Ｈ，ｔ
），１．２７－１．３６（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５６（２Ｈ，ｍ），１．７６－１
．８４（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），３．９２（２Ｈ，ｔ），４．５８（２Ｈ，
ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．２６－７．２９（１Ｈ，ｍ）
，７．３４（１Ｈ，ｄ），７．４８（１Ｈ，ｄ），７．７０（１Ｈ，ｄ），８．３８（１
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実施例Ｂ１６４
１－（４－ブチルベンジル）－７－（２－ピペリジノエトキシ）イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．４３－１．５８（４Ｈ，ｍ），１．６１－１．６９（４Ｈ，ｍ），２
．５１－２．５５（６Ｈ，ｍ），２．７９（２Ｈ，ｔ），４．１１（２Ｈ，ｔ），４．５
７（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．２８－７．３０（
１Ｈ，ｍ），７．３６（１Ｈ，ｄ），７．４８（１Ｈ，ｄ），７．７０（１Ｈ，ｄ），８
．３８（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６５
Ｎ－（２－｛［１－（４－ブチルベンジル）－７－イソキノリル］オキシ｝エチル）－Ｎ
，Ｎ－ジメチルアミン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．３５（６Ｈ，ｓ），２．５３（２
Ｈ，ｔ），２．７５（２Ｈ，ｔ），４．０６（２Ｈ，ｔ），４．５８（２Ｈ，ｓ），７．
０６（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．３０－７．３３（１Ｈ，ｍ），７．３６
（１Ｈ，ｄ），７．４８（１Ｈ，ｄ），７．７０（１Ｈ，ｄ），８．３９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６６
１－（４－ブチルベンジル）－７－イソキノリル（２－モルフォリノエチル）エーテル

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５１－２．５８（６Ｈ，ｍ），２
．８１（２Ｈ，ｔ），３．７５（４Ｈ，ｔ），４．１１（２Ｈ，ｔ），４．５８（２Ｈ，
ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１７（２Ｈ，ｄ），７．２８－７．３１（１Ｈ，ｍ）
，７．３５（１Ｈ，ｄ），７．４９（１Ｈ，ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），８．３９（１
Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６７
７－（ベンジルオキシ）－１－（４－ブチルベンジル）イソキノリン
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実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５４（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．５４（２
Ｈ，ｓ），５．０６（２Ｈ，ｓ），７．０５（２Ｈ，ｄ），７．１４（２Ｈ，ｄ），７．
３４－７．４３（７Ｈ，ｍ），７．４９（１Ｈ，ｄ），７．７２（１Ｈ，ｄ），８．３９
（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１６８
１－（４－ブチルベンジル）－７－（２－ピリジルメトキシ）イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．４９－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５２（２Ｈ，ｔ），４．５１（２
Ｈ，ｓ），５．２５（２Ｈ，ｓ），７．０２（２Ｈ，ｄ），７．１４（２Ｈ，ｄ），７．
２４－７．２７（１Ｈ，ｍ），７．４０（１Ｈ，ｄｄ），７．４７－７．５０（３Ｈ，ｍ
），７．６８－７．７２（１Ｈ，ｄ），７．７４（１Ｈ，ｄ），８．３９（１Ｈ，ｄ），
８．６４－８．６６（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１６９
１－（４－ブチルベンジル）－７－（３－ピリジルメトキシ）イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．５７（２
Ｈ，ｓ），５．０６（２Ｈ，ｓ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．１５（２Ｈ，ｄ），７．
３１－７．３６（２Ｈ，ｍ），７．４２（１Ｈ，ｄ），７．５１（１Ｈ，ｄ），７．７４
－７．７６（２Ｈ，ｍ），８．４２（１Ｈ，ｄ），８．６１－８．６２（１Ｈ，ｍ），８
．６９－８．７０（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１７０
１－（４－ブチルベンジル）－７－（４－ピリジルメトキシ）イソキノリン
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実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５６（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．５３（２
Ｈ，ｓ），５．０９（２Ｈ，ｓ），７．０４（２Ｈ，ｄ），７．０９（２Ｈ，ｄ），７．
３３－７．３９（４Ｈ，ｍ），７．５１（１Ｈ，ｄ），７．７６（１Ｈ，ｄ），８．４１
（１Ｈ，ｄ），８．６３－８．６４（２Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１７１
１－（４－ブチルベンジル）－７－［（２－メトキシベンジル）オキシ］イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），３．８２（３
Ｈ，ｓ），４．５２（２Ｈ，ｓ），５．０４（２Ｈ，ｓ），６．８８－６．９１（１Ｈ，
ｍ），６．９９－７．０２（２Ｈ，ｍ），７．０５（２Ｈ，ｄ），７．１４（２Ｈ，ｄ）
，７．３２（１Ｈ，ｔ），７．３６（１Ｈ，ｄｄ），７．４３（１Ｈ，ｄ），７．４８（
１Ｈ，ｄ），７．７２（１Ｈ，ｄ），８．３９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１７２
１－（４－ブチルベンジル）－７－［（３－メトキシベンジル）オキシ］イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５６（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），３．９０（３
Ｈ，ｓ），４．５３（２Ｈ，ｓ），５．１６（２Ｈ，ｓ），６．９３－６．９８（２Ｈ，
ｍ），７．０３（２Ｈ，ｄ），７．１５（２Ｈ，ｄ），７．３０－７．３５（１Ｈ，ｍ）
，７．３７（１Ｈ，ｄｄ），７．４１－７．４３（１Ｈ，ｍ），７．４７（１Ｈ，ｄ），
７．５１（１Ｈ，ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），８．３７（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１７３
１－（４－ブチルベンジル）－７－［（４－メトキシベンジル）オキシ］イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），３．８３（３
Ｈ，ｓ），４．５５（２Ｈ，ｓ），４．９９（２Ｈ，ｓ），６．９３（２Ｈ，ｄ），７．
０６（２Ｈ，ｄ），７．１５（２Ｈ，ｄ），７．３２－７．３６（３Ｈ，ｍ），７．４４
（１Ｈ，ｄ），７．４８（１Ｈ，ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），８．３８（１Ｈ，ｄ）
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実施例Ｂ１７４
７－（１，３－ベンゾオキシオール－５－イルメトキシ）－１－（４－ブチルベンジル）
イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．５５（２
Ｈ，ｓ），４．９５（２Ｈ，ｓ），５．９８（２Ｈ，ｓ），６．８２（１Ｈ，ｄ），６．
８８（１Ｈ，ｄｄ），６．９２（１Ｈ，ｄ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１５（２Ｈ，
ｄ），７．３３（１Ｈ，ｄｄ），７．４２（１Ｈ，ｄ），７．４８（１Ｈ，ｄ），７．７
２（１Ｈ，ｄ），８．３９（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１７５
１－（４－ブチルベンジル）－７－［（２－ニトロベンジル）オキシ］イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８７（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３４
（２Ｈ，ｍ），１．４８－１．５６（２Ｈ，ｍ），２．５１（２Ｈ，ｔ），４．５３（２
Ｈ，ｓ），５．４９（２Ｈ，ｓ），７．０３（２Ｈ，ｄ），７．１４（２Ｈ，ｄ），７．
４０（１Ｈ，ｄｄ），７．４３０－７．４３４（１Ｈ，ｍ），７．４５－７．４９（１Ｈ
，ｍ），７．５１（１Ｈ，ｄ），７．６４－７．６８（１Ｈ，ｍ），７．７６（１Ｈ，ｄ
），７．８５－７．８７（１Ｈ，ｍ），８．２２－８．２４（１Ｈ，ｄ），８．４１（１
Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１７６
１－（４－ブチルベンジル）－７－［（３－ニトロベンジル）オキシ］イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５６（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．５５（２
Ｈ，ｓ），５．１４（２Ｈ，ｓ），７．０５（２Ｈ，ｄ），７．１１（２Ｈ，ｄ），７．
３７－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．５１（１Ｈ，ｄ），７．５５－７．５９（１Ｈ，ｍ）
，７．７３－７．７８（２Ｈ，ｍ），８．１９－８．２２（１Ｈ，ｍ），８．３２－８．
３３（１Ｈ，ｍ），８．４２（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１７７
１－（４－ブチルベンジル）－７－（フェネチルオキシ）イソキノリン
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実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．４９－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５２（２Ｈ，ｔ），３．１０（２
Ｈ，ｔ），４．１８（２Ｈ，ｔ），４．５６（２Ｈ，ｓ），７．０４（２Ｈ，ｄ），７．
１６（２Ｈ，ｄ），７．２６－７．２８（４Ｈ，ｍ），７．３３－７．３５（３Ｈ，ｍ）
，７．４８（１Ｈ，ｄ），７．７０（１Ｈ，ｄ），８．３８－８．３９（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１７８
１－（４－ブチルベンジル）－７－（３－フェニルプロポキシ）イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．４９－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．０９－２．１５（２Ｈ，ｍ），２
．５２（２Ｈ，ｔ），２．８２（２Ｈ，ｔ），３．９７（２Ｈ，ｔ），４．５５（２Ｈ，
ｓ），７．０４（２Ｈ，ｄ），７．１６（２Ｈ，ｄ），７．２０－７．２３（３Ｈ，ｍ）
，７．２７－７．３３（４Ｈ，ｍ），７．４８（１Ｈ，ｄ），７．７０（１Ｈ，ｄ），８
．３８（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１７９
１－（４－ブチルベンジル）－７－（２－シクロヘキシルエトキシ）イソキノリン

実施例Ｂ１４８と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），０．９４－１．０２
（２Ｈ，ｍ），１．１７－１．３６（４Ｈ，ｍ），１．３６－１．５７（４Ｈ，ｍ），１
．６５－１．７６（７Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），３．９８（２Ｈ，ｔ），４．５
８（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．２５－７．２８（
１Ｈ，ｍ），７．３３（１Ｈ，ｄ），７．４７（１Ｈ，ｄ），７．６９（１Ｈ，ｄ），８
．３７（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１８０
６－ベンゾイル－５，６－ジヒドロ［１，３］ジオキソロ［４，５－ｇ］イソキノリン－
５－カルボニトリル

［１，３］ジオキソロ［４，５－ｇ］イソキノリンを実施例Ｂ１４０と同様にして表題化
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合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．９４－５．９６（１Ｈ，ｍ），６．０３
（１Ｈ，ｄ），６．０４（１Ｈ，ｄ），６．４７－６．５４（２Ｈ，ｍ），６．７０（１
Ｈ，ｓ），６．８３（１Ｈ，ｓ），７．４５－７．４９（２Ｈ，ｍ），７．５４－７．６
２（３Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１８１
５－（４－ブチルベンジル）［１，３］ジオキソロ［４，５－ｇ］イソキノリン

実施例Ｂ１８０の化合物と実施例Ｂ１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．５０（２
Ｈ，ｓ），６．０５（２Ｈ，ｓ），７．０５－７．０７（３Ｈ，ｍ），７．１６（２Ｈ，
ｄ），７．３８（７．４０（２Ｈ，ｍ），８．３５（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１８２
２－ベンゾイル－６－ブロモ－１，２－ジヒドロ－１－イソキノリンカルボニトリル

Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１８３（１９４２）に基づいて合成した６－ブロモイソ
キノリンを実施例Ｂ１４０と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．０１（１Ｈ，ｄ），６．５３（１Ｈ，ｂ
ｒｓ），６．７０（１Ｈ，ｂｒｄ），７．２４（１Ｈ，ｄ），７．３３（１Ｈ，ｄ），７
．４７－７．５１（３Ｈ，ｍ），７．５６（３Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１８３
６－ブロモ－１－（４－ブチルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ１８２の化合物と実施例Ｂ１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），４．６０（２
Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１５（２Ｈ，ｄ），７．４６（１Ｈ，ｄ），７．
５９（１Ｈ，ｑ），７．９８（１Ｈ，ｄ），８．０２（１Ｈ，ｄ），８．５１（１Ｈ，ｄ
）
実施例Ｂ１８４
２－ベンゾイル－５－ブロモ－１，２－ジヒドロ－１－イソキノリンカルボニトリルと２
－ベンゾイル－７－ブロモ－１，２－ジヒドロ－１－イソキノリンカルボニトリルの混合
物
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Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，６１，１８３（１９３９）に基づいて合成した５－また
は７－ブロモイソキノリンを実施例Ｂ１４０と同様にして表題化合物を得た。得られた化
合物は分離精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ１８５
７－ブロモ－１－（４－ブチルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ１８４の化合物と実施例Ｂ１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｔ），４．５８（２
Ｈ，ｓ），７．０９（２Ｈ，ｄ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．５１－７．５３（１Ｈ，
ｍ），７．６９－７．７０（２Ｈ，ｍ），８．３３－８．３４（１Ｈ，ｍ），８．５２（
１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１８６
５－ベンゾイル－４，５－ジヒドロチエノ［３，２－ｃ］ピリジン－４－カルボニトリル

Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｈｅｍ．，３０，１８３（１９９３）に基づいて合成した
チエノ［３，２－ｃ］ピリジンを実施例Ｂ１４０と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．０５（１Ｈ，ｄ），６．５７（１Ｈ，ｂ
ｒｄ），６．６６（１Ｈ，ｓ），７．０７（１Ｈ，ｄ），７．３２（１Ｈ，ｄ），７．４
６－７．５０（２Ｈ，ｍ），７．５４－７．６２（３Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１８７
４－（４－ブチルベンジル）チエノ［３，２－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ１８６の化合物と実施例Ｂ１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．４７（２
Ｈ，ｓ），７．０７（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．４２（１Ｈ，ｄ），７．
４７（１Ｈ，ｄｄ），７．６８（１Ｈ，ｄ），８．４１（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１８８
４－（４－メトキシベンジル）チエノ［３，２－ｃ］ピリジン
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実施例Ｂ１８６の化合物と４－メトキシベンジルクロリドを実施例Ｂ２と同様にして表題
化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７５（３Ｈ，ｓ），４．４４（２Ｈ，ｓ
），６．７９－６．８２（２Ｈ，ｍ），７．１９－７．２２（２Ｈ，ｍ），７．４３（１
Ｈ，ｄ），７．４６（１Ｈ，ｄｄ），７．６８（１Ｈ，ｄ），８．４１（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１８９
４－（チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－４－イルメチル）フェニル　トリフルオロメタン
スルフォネート

０℃に冷却した実施例Ｂ１８８の化合物５１０ｍｇ（２．０ミリモル）の塩化メチレン（
１０ｍｌ）溶液に、三臭化ホウ素の塩化メチレン溶液１０ｍｌ（１．０Ｍ，１０ミリモル
）を滴下し、その温度で１時間半撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え弱アル
カリ性にした後、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。
得られた残渣をピリジンに溶解し、０℃に冷却した後、トリフルオロメタンスルフォニッ
クアンハイドライド０．３４ｍｌ（２．１ミリモル）を滴下し、その温度で２時間撹拌し
た。氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、表題化合物３１２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．５２（２Ｈ，ｓ），７．１６－７．１８
（２Ｈ，ｍ），７．３６（２Ｈ，ｍ），７．４３－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．４９（１
Ｈ，ｄ），７．７３（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１９０
４－（４－ブロモベンジル）チエノ［３，２－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ１８６の化合物と実施例Ｂ３１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４５（２Ｈ，ｓ），７．１４－７．１６
（２Ｈ，ｍ），７．３７－７．３９（２Ｈ，ｍ），７．４１－７．４３（１Ｈ，ｍ），７
．４５（１Ｈ，ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），８．４１（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１９１
４－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）チエノ［３，２－ｃ］ピリジン
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実施例Ｂ１８６の化合物と４－ブロモ２－フルオロベンジブロミドを実施例Ｂ２と同様に
して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４６（２Ｈ，ｓ），７．１１（１Ｈ，ｔ
），７．１５－７．１８（１Ｈ，ｍ），７．２２－７．２５（１Ｈ，ｍ），７．４７（１
Ｈ，ｄ），７．４９（１Ｈ，ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），８．４１（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１９２
４－｛４－［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）－１－ブチニル］ベンジ
ル｝チエノ［３，２－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ１８９の化合物と２－（３－ブチニルオキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピランを実
施例Ｂ４２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．４０－１．９０（６Ｈ，ｍ），２．６９
（２Ｈ，ｔ），３．４５－３．６５（２Ｈ，ｍ），３．７８－３．９５（２Ｈ，ｍ），４
．４８（２Ｈ，ｓ），４．６６－４．６９（１Ｈ，ｍ），７．１８（２Ｈ，ｄ），７．２
７（２Ｈ，ｄ），７．４１（１Ｈ，ｄ），７．４４（１Ｈ，ｄ），７．７０（１Ｈ，ｄ）
，８．４１（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ１９３
４－［４－（チエノ［３，２－ｃ］ピリジン－４－イルメチル）フェニル］－３－ブチン
－１－オール

実施例Ｂ１９２の化合物を実施例Ｂ４７と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．６７（２Ｈ，ｔ），３．７９（２Ｈ，ｔ
），４．５０（２Ｈ，ｓ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．３２（２Ｈ，ｄ），７．４１（
１Ｈ，ｄ），７．４４（１Ｈ，ｄ），７．７１（１Ｈ，ｄ），８．４２（１Ｈ，ｄ）．
水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ１９４
６－ベンゾイル－６，７－ジヒドロチエノ［２，３－ｃ］ピリジン－７－カルボニトリル

Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｈｅｍ．，３０，１８３（１９９３）に基づいて合成した
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チエノ［２，３－ｃ］ピリジンを実施例Ｂ１４０と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．０７（１Ｈ，ｄ），６．５６（１Ｈ，ｂ
ｒｄ），６．７５（１Ｈ，ｓ），６．９７（１Ｈ，ｄ），７．３７（１Ｈ，ｄ），７．４
６－７．５１（２Ｈ，ｍ），７．５４－７．６４（３Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ１９５
７－（４－ブチルベンジル）チエノ［２，３－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ１９４の化合物と実施例Ｂ１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｔ），４．４０（２
Ｈ，ｓ），７．０９（２Ｈ，ｄ），７．２８（２Ｈ，ｄ），７．３４（１Ｈ，ｄ），７．
５７（１Ｈ，ｄ），７．６２（１Ｈ，ｄ），８．４７（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１９６
７－（４－メトキシベンジル）チエノ［２，３－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ１９４の化合物と４－メトキシベンジルクロリドを実施例Ｂ２と同様にして表題
化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７６（３Ｈ，ｓ），４．３８（２Ｈ，ｓ
），６．８１－６．８３（２Ｈ，ｍ），７．２８－７．３０（２Ｈ，ｍ），７．３５（１
Ｈ，ｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．６２（１Ｈ，ｄ），８．４７（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１９７
４－（チエノ［２，３－ｃ］ピリジン－７－イルメチル）フェニル　トリフルオロメタン
スルフォネート

実施例Ｂ１９６の化合物を実施例Ｂ１８９と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４４（２Ｈ，ｓ），７．１７－７．１９
（２Ｈ，ｍ），７．３８－７．４０（１Ｈ，ｍ），７．４４－７．４６（２Ｈ，ｍ），７
．６１（１Ｈ，ｄ），７．６５－７．６７（１Ｈ，ｍ），８．４７－８．４９（１Ｈ，ｍ
）
実施例Ｂ１９８
７－（４－ブロモベンジル）チエノ［２，３－ｃ］ピリジン
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実施例Ｂ１９４の化合物と実施例Ｂ３１の化合物を実施例Ｂ２と同様にして表題化合物を
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．３７（２Ｈ，ｓ），７．２３－７．２５
（２Ｈ，ｍ），７．３７（１Ｈ，ｄ），７．３９－７．４１（２Ｈ，ｍ），７．５９（１
Ｈ，ｄ），７．６３－７．６５（１Ｈ，ｍ），８．４７（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ１９９
７－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）チエノ［２，３－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ１９４の化合物と４－ブロモ２－フルオロベンジブロミドを実施例Ｂ２と同様に
して表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．４０－４．４１（２Ｈ，ｍ），７．１２
－７．２０（２Ｈ，ｍ），７．２３－７．２６（１Ｈ，ｍ），７．３７－７．３９（１Ｈ
，ｍ），７．５９－７．６２（１Ｈ，ｍ），７．６５－７．６７（１Ｈ，ｍ），８．４５
－８．４７（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２００
７－｛４－［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－２－ピラニルオキシ）－１－ブチニル］ベンジ
ル｝チエノ［２，３－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ１９７の化合物と２－（３－ブチニルオキシ）テトラヒドロ－２Ｈ－ピランを実
施例Ｂ４２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５０－１．９０（６Ｈ，ｍ），２．６９
（２Ｈ，ｔ），３．４９－３．５４（１Ｈ，ｍ），３．５８－３．６５（１Ｈ，ｍ），３
．８５－３．９５（２Ｈ，ｍ），４．４１（２Ｈ，ｓ），４．６８（１Ｈ，ｔ），７．２
６－７．３１（４Ｈ，ｍ），７．３６（１Ｈ，ｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ），７．６３（
１Ｈ，ｄ），８．４７（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２０１
４－［４－（チエノ［２，３－ｃ］ピリジン－７－イルメチル）フェニル］－３－ブチン
－１－オール
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実施例Ｂ２００の化合物を実施例Ｂ４７と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．９９（１Ｈ，ｂｒｓ），２．６７（２Ｈ
，ｔ），３．７９（２Ｈ，ｔ），４．４２（２Ｈ，ｓ），７．２７－７．３４（４Ｈ，ｍ
），７．３６（１Ｈ，ｄ），７．５９（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，ｄ），８．４７（
１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２０２
２－クロロ－３－（メトキシメトキシ）ピリジン

窒素雰囲気下、氷冷した２－クロロ－３－ヒドロキシピリジン２．０５ｇ（１５．８ミリ
モル）のテトラヒドロフラン（３０ｍｌ）溶液に、６６％水素化ナトリウム６３３ｍｇ（
１７．４ミリモル）を加え、その温度で１５分間攪拌した。その反応溶液にクロロメチル
メチルエーテル１．３２ｍｌ（１７．４ミリモル）を加え、その温度で３０分間攪拌後、
さらに室温で２時間攪拌した。水を加え、酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄
後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物２
．４４ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．５３（３Ｈ，ｓ），５．２８（２Ｈ，ｓ
），７．１９（１Ｈ，ｄｄ），７．４９（１Ｈ，ｄｄ），８．０６（１Ｈ，ｄｄ）
実施例Ｂ２０３
２－クロロ－４－ヨード－３－（メトキシメトキシ）ピリジン

窒素雰囲気下、－７８℃に冷却した１．５１Ｍ　ｔ－ブチルリチウム－ｎ－ペンタン溶液
８．０１ｍｌ（１２．１ミリモル）のジエチルエーテル（１５ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ２
０２の化合物１．４０ｇ（８．０６ミリモル）のジエチルエーテル８ｍｌ溶液を滴下し、
その温度で１５分間攪拌した。その反応溶液にヨウ素３．０７ｇ（１２．１ミリモル）を
加え、徐々に室温まで昇温させた。チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、ジエチルエーテル
層を分配し、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーで精製し、表題化合物３５６ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．７３（３Ｈ，ｓ），５．２２（２Ｈ，ｓ
），７．６９（１Ｈ，ｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２０４
７－クロロフロ［２，３－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ２０３の化合物３６．６ｍｇ（０．１４３ミリモル）、テトラキストリフェニル
ホスフィンパラジウム１６．５ｍｇ（０．０１４３ミリモル）そしてヨウ化第１銅２．７
ｍｇ（０．０１４ミリモル）のジメチルホルムアミド（１．５ｍｌ）溶液に、トリメチル
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シリルアセチレン２８．３μｌ（０．２０１ミリモル）とトリエチルアミン５９．８μｌ
（０．４２９ミリモル）を加え、５０℃で４時間攪拌した。室温まで放冷後水を加え、酢
酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣のメタノール（５ｍ
ｌ）溶液に、炭酸カリウム１００ｍｇ（０．７２４ミリモル）を加え、室温で１時間攪拌
した。水を加え、ジエチルエーテルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物５．５ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：６．８９（１Ｈ，ｄ），７．５１（１Ｈ，ｄ
），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．２１（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２０５
４－ブチルベンジルマグネシウムクロリド

実施例Ｂ１の化合物１．０４ｇ（５．６９ミリモル）、マグネシウム７６１ｍｇ（３１．
３ミリモル）そして触媒量の１，２－ジブロモエタンのジエチルエーテル（１１ｍｌ）の
混合液を加熱還流によりイニシエーションした後、熱源を除き、さらに実施例Ｂ１の化合
物４．１６ｇ（２２．８ミリモル）のジエチルエーテル６０ｍｌ溶液を緩やかな還流を保
つ速度で滴下し、３０分間加熱還流した。室温まで放冷し表題化合物を０．４Ｍジエチル
エーテル溶液として得、そのまま次の反応に用いた。
実施例Ｂ２０６
７－（４－ブチルベンジル）フロ［２，３－ｃ］ピリジン

実施例Ｂ２０４の化合物５．０ｍｇ（０．０３３ミリモル）と［１，１’－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロニッケル（ＩＩ）４．５ｍｇ（０．００６５ミリ
モル）のテトラヒドロフラン（１ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ２０５の化合物３００μｌ（０
．１ミリモル）を加え、５０℃で１時間攪拌した。室温まで放冷後、酢酸エチルを加え、
飽和塩化アンモニア水溶液と飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をＮＨ－シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物２．９ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２９－１．３５
（２Ｈ，ｍ），１．５０－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．４０（２
Ｈ，ｓ），６．７８（１Ｈ，ｄ），７．０８（２Ｈ，ｄ），７．３０（２Ｈ，ｄ），７．
４０（１Ｈ，ｄ），７．７２（１Ｈ，ｄ），８．３４（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２０７
７－（４－ブチルベンジル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン

氷冷下、２－クロロ－３－アミノピリジンから特開平７－１６５７０８に記載の方法に基
づいて合成した１－クロロピロロピリジン１９．４ｍｇ（０．１２７ミリモル）とジクロ
ロ（ジフェニルホスフィノプロパン）ニッケル６．９ｍｇ（０．０１３ミリモル）のテト
ラヒドロフラン（１ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ２０５の化合物８００μｌ（０．３ミリモル
）を加え、加熱還流下４時間撹拌した。室温まで放冷後、酢酸エチルを加え、飽和塩化ア
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ンモニア水溶液と飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーで精製し、表題化合物７．１ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．３１－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５５－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５８（２Ｈ，ｔ），４．４４（２
Ｈ，ｓ），６．５０（１Ｈ，ｄ），７．１２（２Ｈ，ｄ），７．１８（１Ｈ，ｄ），７．
２２（２Ｈ，ｄ），７．４５（１Ｈ，ｄ），８．２１（１Ｈ，ｄ）
ＮＨのプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ２０８
４－（４－ブチルベンジル）－１－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン

４－アミノ－２－クロロピリジンからＪ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．ｃｈｅｍ．，２，１９
６（１９６５）の文献記載の方法に基づいて合成した１－クロロイミダゾピリジン８８．
６ｍｇ（０．５７７ミリモル）とジクロロ（ジフェニルホスフィノプロパン）ニッケル３
１．３ｍｇ（０．０５７７ミリモル）のテトラヒドロフラン（２ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ
２０５の化合物３．４５ｍｌ（１．３８ミリモル）を加え、加熱還流下２時間撹拌した。
室温まで放冷後、酢酸エチルを加え、シリカゲルを用いて濾過し、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物６４．２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８６（３Ｈ，ｔ），１．２３－１．３２
（２Ｈ，ｍ），１．４４－１．５２（２Ｈ，ｍ），２．４７（２Ｈ，ｔ），４．５６（２
Ｈ，ｓ），７．０２（２Ｈ，ｄ），７．１９（２Ｈ，ｄ），７．３４（１Ｈ，ｄ），８．
００（１Ｈ，ｓ），８．２５－８．２７（１Ｈ，ｍ）
ＮＨのプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ２０９
４－ブロモ－１－イソキノリノール

氷冷した１－ヒドロキシイソキノリン５．０１ｇ（３４．５ミリモル）の酢酸（５０ｍｌ
）溶液に、臭素１．７８ｍｌ（３４．５ミリモル）を加え、室温で２時間攪拌した。その
反応溶液に水、酢酸エチルそしてテトラヒドロフランを加え、濾紙を用いて濾過した。有
機層を飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣を酢酸エチルとヘキサンを用いて再結晶
し、表題化合物６．１９ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ（ｐｐｍ）：７．５６（１Ｈ，ｓ），７．５９－７．
６３（１Ｈ，ｍ），７．７６－７．７８（１Ｈ，ｍ），７．８４－７．８９（１Ｈ，ｍ）
，８．２３－８．２６（１Ｈ，ｍ），１１．５９（１Ｈ，ｂｒ　ｓ）
実施例Ｂ２１０
１，４－ジブロモイソキノリン

実施例Ｂ２０９の化合物１．４０ｇ（８．０６ミリモル）と３臭化リン６ｍｌの混合液を
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１５０℃で１時間攪拌した後、さらに１時間加熱還流した。室温まで放冷後、その反応溶
液を氷に注ぎ、室温まで昇温させた。酢酸エチルを加え、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物８４５ｍｇを得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：７．７６－７．８０（１Ｈ，ｍ），７．８６
－７．９０（１Ｈ，ｍ），８．１９（１Ｈ，ｄ），８．３１－８．３４（１Ｈ，ｍ），８
．４８（１Ｈ，ｓ）
実施例Ｂ２１１
４－ブロモ－１－（４－ブチルベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ２１０の化合物２００ｍｇ（０．６９７ミリモル）と［１，１’－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロニッケル（ＩＩ）７５．６ｍｇ（０．１３９ミリ
モル）のテトラヒドロフラン（２ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ２０５の化合物２．５ｍｌ（１
ミリモル）を加え、室温で３０分間攪拌した。酢酸エチルを加え、飽和塩化アンモニア水
溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液そして飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物９８ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２９－１．３４
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），４．５９（２
Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１６（２Ｈ，ｄ），７．５７－７．６１（１Ｈ，
ｍ），７．７３－７．７７（１Ｈ，ｍ），８．１５－８．１９（２Ｈ，ｍ），８．６９（
１Ｈ，ｓ）
実施例Ｂ２１２
１－（４－ブチルベンジル）－５，６，７，８－テトラヒドロイソキノリン

実施例Ｂ２１１の化合物１３．０ｍｇ（０．０３６７ミリモル）を酢酸エチルとメタノー
ルの混合液（１：１，１ｍｌ）に溶解し、１０％パラジウム－炭素（５０％含水）１３ｍ
ｇを加え、室温で常圧水素雰囲気下１２時間攪拌した。反応系中を窒素置換した後、触媒
をセライトを用いて濾去した。得られた濾液を減圧濃縮し、表題化合物８．８ｍｇを得た
。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３８
（２Ｈ，ｍ），１．５２－１．５９（２Ｈ，ｍ），１．７４－１．８２（４Ｈ，ｍ），２
．５５（２Ｈ，ｔ），２．６６（２Ｈ，ｔ），２．８１（２Ｈ，ｔ），４．２６（２Ｈ，
ｓ），７．０７－７．１５（５Ｈ，ｍ），８．３２（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２１３
１－［２－（フェニル）ベンジル］イソキノリン
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ｎ－ブチルベンジルクロリドの代わりに２－フェニルベンジルブロミドを用いて、実施例
Ｂ２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６２（２Ｈ，ｓ），７．０５（１Ｈ，ｄ
），７．１６（１Ｈ，ｄｄ），７．２２－７．５０（８Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄ）
，７．５８（１Ｈ，ｄｄ），７．６５（１Ｈ，ｄ），７．７６（１Ｈ，ｄ），８．４７（
１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２１４
１－［４－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）ベンジル］イソキノリン

ｎ－ブチルベンジルクロリドの代わりに４－フルオロ－２－（トリフルオロメチル）ベン
ジルメタンスルホナートを用いて、実施例Ｂ２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．８３（２Ｈ，ｓ），６．８７（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．０１（１Ｈ，ｄｄｄ），７．４３（１Ｈ，ｄｄ），７．５４（１Ｈ，ｄｄ），
７．６１（１Ｈ，ｄ），７．６７（１Ｈ，ｄｄ），７．８５（１Ｈ，ｄ），７．９６（１
Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２１５
１，３－ベンゾジオキソイル－４－イル（１－イソキノリル）メタノール

２，３－メチレンジオキシベンズアルデヒドを実施例Ｂ８２と様に処理し、表題化合物を
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．９７－５．９９（１Ｈ，ｍ），６．０９
（１Ｈ，ｂｒｓ），６．２０－６．４０（１Ｈ，ｍ），６．５４－６．６０（２Ｈ，ｍ）
，６．６５－６．７０（２Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｄｄ），７．６３（１Ｈ，ｄ），
７．６４（１Ｈ，ｄｄ），７．８４（１Ｈ，ｄ），８．０４（１Ｈ，ｄ），８．５３（１
Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２１６
１，３－ベンゾジオキソイル－４－イル（１－イソキノリル）メチル　アセテート
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実施例Ｂ２１５の化合物を実施例Ｂ３８と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：２．２３（３Ｈ，ｓ），５．９８－６．０２
（２Ｈ，ｍ），６．７４－６．７９（１Ｈ，ｍ），６．９０－６．９３（１Ｈ，ｍ），７
．１５－７．１９（１Ｈ，ｍ），７．２３－７．２８（１Ｈ，ｍ），７．５８（１Ｈ，ｄ
ｄ），７．６０（１Ｈ，ｄ），７．６６（１Ｈ，ｄｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．２
８（１Ｈ，ｄ），８．５７（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２１７
１－（１，３－ベンゾジオキソイル－４－イルメチル）イソキノリン

実施例Ｂ２１６の化合物を実施例Ｂ３９と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．６２（２Ｈ，ｓ），６．０２（２Ｈ，ｓ
），６．６４－６．７０（３Ｈ，ｍ），７．５７（１Ｈ，ｄｄ），７．５８（１Ｈ，ｄ）
，７．６６（１Ｈ，ｄｄ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．２３（１Ｈ，ｄ），８．５０（
１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２１８
１－（１－ナフチルメチル）イソキノリン

ｎ－ブチルベンジルクロリドの代わりに１－（クロロメチル）ナフタレンを用いて、実施
例Ｂ２と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：５．１３（２Ｈ，ｓ），６．９６（１Ｈ，ｄ
），７．２９（１Ｈ，ｄ），７．４５－７．６７（５Ｈ，ｍ），７．７２（１Ｈ，ｄ），
７．８４－７．９０（２Ｈ，ｍ），８．０８（１Ｈ，ｄ），８．２６（１Ｈ，ｄ），８．
５２（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２１９
３－ブロモフェニルブチレート

氷冷した３－ブロモフェノール１０．０ｇのピリジン（５０ｍｌ）溶液に、ｎ－ブチリル
クロリド７．２５ｍｌを加え、その温度で３時間撹拌した後、室温でさらに３．５時間撹
拌した。反応混合物に氷を加え、酢酸エチルで抽出し、１規定塩酸と水で洗浄後、無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残査をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し表題化合物１２．７７ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．０４（３Ｈ，ｔ），１．７２－１．８２
（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），７．０４（１Ｈ，ｄｄ），７．２２－７．２９（
２Ｈ，ｍ），７．３６（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２２０
１－（４－ブロモ－２－ヒドロキシフェニル）－１－ブタノン
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窒素雰囲気下、実施例Ｂ２１９の化合物１２．７７ｇのクロロベンゼン（７０ｍｌ）溶液
に塩化アルミニウム１０．５１ｇを加え、加熱還流下９時間撹拌した。反応混合物を室温
に冷却し、氷を加え酢酸エチルで抽出し、水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、
減圧濃縮した。この化合物はさらに精製することなく次反応に用いた。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．５３－１．６５
（２Ｈ，ｍ），３．００（２Ｈ，ｔ），７．０２（１Ｈ，ｄｄ），７．１９（１Ｈ，ｄ）
，７．７８（１Ｈ，ｄ），１２．５０（１Ｈ，ｓ）．
実施例Ｂ２２１
１－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）－１－ブタノン

実施例Ｂ２２０の化合物１３．３０ｇのアセトン（７５ｍｌ）溶液に、炭酸カリウム９．
０７ｇとヨウ化メチル３．９２ｍｌを加え、加熱還流下４時間撹拌した。反応混合物をセ
ライトを用いて濾過し、エーテルを加え不溶物を濾過し、濾液を減圧濃縮した。残査をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物９．５２ｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９５（３Ｈ，ｔ），１．６４－１．７４
（２Ｈ，ｍ），２．９１（２Ｈ，ｔ），３．９０（３Ｈ，ｓ），７．１０（１Ｈ，ｄ），
７．１４（１Ｈ，ｄｄ），７．５４（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２２２
４－ブロモ－１－ブチル－２－メトキシベンゼン

実施例Ｂ２２１の化合物を実施例Ｂ３と同様に還元し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９２（３Ｈ，ｔ），１．２９－１．３９
（２Ｈ，ｍ），１．４８－１．５６（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），３．８１（３
Ｈ，ｓ），６．９５（１Ｈ，ｓ），６．９６－７．０２（２Ｈ，ｍ）．
実施例Ｂ２２３
（４－ブチル－３－メトキシフェニル）（１－イソキノリル）ケトン

実施例Ｂ２２２の化合物を実施例Ｂ３６と同様に処理し、表題化合物を含む混合物として
得た。
この混合物は分離精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ２２４
（４－ブチル－３－メトキシフェニル）（１－イソキノリル）メタノール
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実施例Ｂ２２３の化合物を実施例Ｂ３７と同様に処理し、表題化合物を含む混合物として
得た。
この混合物は分離精製することなく次の反応に用いた。
実施例Ｂ２２５
（４－ブチル－３－メトキシフェニル）（１－イソキノリル）メチル　アセテート

実施例Ｂ２２４の化合物を実施例Ｂ３８と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２４－１．３８
（２Ｈ，ｍ），１．４６－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．２４（３Ｈ，ｓ），２．５４（２
Ｈ，ｔ），３．７６（３Ｈ，ｓ），６．９７（１Ｈ，ｓ），６．９８（１Ｈ，ｄ），７．
０６（１Ｈ，ｄ），７．５３－７．６７（４Ｈ，ｍ），７．８３（１Ｈ，ｄ），８．２６
（１Ｈ，ｄ），８．５８（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２２６
１－（４－ブチル－３－メトキシベンジル）イソキノリン

実施例Ｂ２２５の化合物を実施例Ｂ３９と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２７－１．３８
（２Ｈ，ｔ），１．４５－１．５４（２Ｈ，ｔ），２．５２（２Ｈ，ｔ），３．７２（３
Ｈ，ｓ），４．６３（２Ｈ，ｓ），６．７８（１Ｈ，ｄ），６．７９（１Ｈ，ｓ），６．
９９（１Ｈ，ｄ），７．５３（１Ｈ，ｄｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，
ｄｄ），７．８０（１Ｈ，ｄ），８．１９（１Ｈ，ｄ），８．４９（１Ｈ，ｄ）．
実施例Ｂ２２７
２－ブチル－５－（１－イソキノリルメチル）フェノール

実施例Ｂ２２６の化合物を実施例Ｂ４０と同様に処理し、表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．３０－１．４０
（２Ｈ，ｍ），１．５２－１．６５（２Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｔ），４．５５（２
Ｈ，ｓ），６．４６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．８５（１Ｈ，ｄ），７．０３（１Ｈ，ｄ），
７．３２－７．４０（１Ｈ，ｍ），７．５５（１Ｈ，ｄｄ），７．６８（１Ｈ，ｄｄ），
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７．８１（１Ｈ，ｄ），７．９４－８．０５（１Ｈ，ｍ），８．１４（１Ｈ，ｄ）．
フェノール性水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ２２８
２－ブロモ－３－（メトキシメトキシ）ピリジン

２－ブロモ－３－ヒドロキシピリジンを用い、実施例Ｂ２０２と同様に合成した。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．５３（３Ｈ，ｓ），５．２９（２Ｈ，ｓ
），７．１９－７．２３（１Ｈ，ｍ），７．４２－７．４５（１Ｈ，ｍ），８．０４－８
．０６（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２２９
２－（４－ブチルベンジル）－３－（メトキシメトキシ）ピリジン

氷冷した実施例Ｂ２２８の化合物５２４ｍｇ（２．４０ミリモル）とジクロロ（ジフェニ
ルホスフィノプロパン）ニッケル６５．０ｍｇ（０．１２０ミリモル）のテトラヒドロフ
ラン（１０ｍｌ）混合溶液に、実施例Ｂ２０５の化合物７ｍｌ（３ミリモル）を加え、加
熱還流下５時間撹拌した。室温まで放冷後、酢酸エチルを加え、飽和塩化アンモニア水溶
液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液そして飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をＮ
Ｈ－シリカゲルを用いて濾過した。減圧濃縮した後、残渣をメタノール（１５ｍｌ）に溶
解し、トリエチルアミン５００μｌ（３．５９ミリモル）と１０％パラジウム－炭素（５
０％含水）５０ｍｇを加え、室温で常圧水素雰囲気下３時間攪拌した。反応系中を窒素置
換した後、セライトを用いて触媒を濾去し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製し、表題化合物２８０ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３４
（２Ｈ，ｍ），１．５２－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５３（２Ｈ，ｔ），３．３３（３
Ｈ，ｓ），４．１６（２Ｈ，ｓ），５．１６（２Ｈ，ｓ），７．０４－７．１０（３Ｈ，
ｍ），７．２０（２Ｈ，ｄ），７．３３－７．３５（１Ｈ，ｍ），８．１９－８．２０（
１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２３０
２－（４－ブチルベンジル）－３－ピリジノール

実施例Ｂ２２９の化合物２５６ｍｇ（０．８４９ミリモル）の塩化メチレン（５ｍｌ）溶
液に、トリフルオロ酢酸１ｍｌを加え、室温で終夜攪拌した。反応溶液に飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液、酢酸エチルを加え、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１８２ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２８－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５１－１．５８（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），４．２０（２
Ｈ，ｓ），７．０２－７．０８（４Ｈ，ｍ），７．２２（２Ｈ，ｄ），８．０８－８．０
９（１Ｈ，ｍ）



(106) JP 4097194 B2 2008.6.11

10

20

30

40

50

フェノール性水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ２３１
２－（４－ブチルベンジル）－３－メトキシピリジン

実施例Ｂ２３０の化合物１９．２ｍｇ（０．０７９６ミリモル）のアセトン（１ｍｌ）溶
液に、炭酸カリウム３３．０ｍｇ（０．２３９ミリモル）とヨウ化メチル１４．９μｌ（
０．２３９ミリモル）を加え、室温で３時間攪拌した。その反応溶液に酢酸エチルを加え
、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物１．４７ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．３２－１．３４
（２Ｈ，ｍ），１．５３－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），３．８２（３
Ｈ，ｓ），４．１４（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１０－７．１１（２Ｈ，
ｍ），７．２１（２Ｈ，ｄ），８．１２－８．１４（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２３２
２－（４－ブチルベンジル）－３－クロロピリジン

氷冷した２，３－ジクロロピリジン５２５ｍｇ（３．５５ミリモル）とジクロロ（ジフェ
ニルホスフィノプロパン）ニッケル９６．２ｍｇ（０．１７８ミリモル）のテトラヒドロ
フラン（４ｍｌ）混合液に、実施例Ｂ２０５の化合物１２ｍｌ（５ミリモル）を加え、室
温で１時間攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、飽和塩化アンモニア水溶液、飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液そして飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物１９９ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．２９－１．３８
（２Ｈ，ｍ），１．５２－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．５６（２Ｈ，ｔ），４．２８（２
Ｈ，ｓ），７．０８－７．１３（３Ｈ，ｍ），７．２１（２Ｈ，ｄ），７．６４（１Ｈ，
ｄｄ），８．４６（１Ｈ，ｄｄ）
実施例Ｂ２３３
２－（４－ブチルベンジル）－３－エチルピリジン

実施例Ｂ２３２の化合物１２．９ｍｇ（０．０４９６ミリモル）とジクロロ（ジフェニル
ホスフィノフェロセン）ニッケル３．４ｍｇ（０．００５０ミリモル）のテトラヒドロフ
ラン（１ｍｌ）混合液に、０．９７Ｍエチルマグネシウムクロリド１０２μｌ（０．９９
３ミリモル）を加え、５０℃で１時間攪拌し、さらに２時間加熱還流した。室温まで放冷
後、その反応溶液に酢酸エチルを加え、飽和塩化アンモニア水溶液と飽和食塩水で洗浄後
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物３．
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２９ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０－０．９３（６Ｈ，ｍ），１．３０
－１．３７（２Ｈ，ｍ），１．５４－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５５－２．５９（４Ｈ
，ｍ），４．１２（２Ｈ，ｓ），７．０５－７．１８（５Ｈ，ｍ），７．５５－７．５９
（１Ｈ，ｍ），８．５３－８．５５（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２３４
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（２－ブロモ－３－ピリジル）カルバメート

氷冷した３－アミノピリジン３．９７ｇ（４２．２ミリモル）のジメチルホルムアミド（
２５ｍｌ）混合液に、Ｎ－ブロモコハク酸イミド７．５１ｇ（４２．２ミリモル）を加え
、その温度で３０分間攪拌した。その反応溶液に酢酸エチルを加え、飽和食塩水で洗浄後
、減圧濃縮した。残渣の塩化メチレン（２０ｍｌ）溶液を氷冷した後、トリエチルアミン
３．７４ｍｌ（２６．８ミリモル）、触媒量のジメチルアミノピリジンそしてジ－ｔ－ブ
チル　ジカーボネート３．０８ｍｌ（１３．４ミリモル）を加え、室温で終夜攪拌した。
減圧濃縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物３４
４ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．５５（９Ｈ，ｓ），７．０３（１Ｈ，ｂ
ｒｓ），７．２５（１Ｈ，ｄｄ），８．０３（１Ｈ，ｄｄ），８．４６（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２３５
２－ブロモ－３－（Ｎ－ｔ－ブトキシカルボニル－Ｎ－メチル）アミノピリジン

氷冷した実施例Ｂ２３４の化合物３４４ｍｇ（１．２６ミリモル）のジメチルホルムアミ
ド（５ｍｌ）溶液に、ヨウ化メチル１５７μｌ（２．５２ミリモル）と６６％水素化ナト
リウム９１．６ｍｇ（２．５２ミリモル）を加え、その温度で４０分間攪拌した。その反
応溶液に酢酸エチルを加え、飽和食塩水で洗浄後、シリカゲルを用いて濾過した。有機層
を減圧濃縮し、表題化合物３５６ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：１．３６（９Ｈ，ｓ），３．１７（３Ｈ，ｓ
），７．３０（１Ｈ，ｄｄ），７．５５（１Ｈ，ｄ），８．３０（１Ｈ，ｄｄ）
実施例Ｂ２３６
Ｎ－［２－（４－ブチルベンジル）－３－ピリジル］－Ｎ－メチルアミン

実施例Ｂ２３５の化合物６２．８ｍｇ（０．２１９ミリモル）を用い、実施例Ｂ２１１と
同様にして４－ブチルベンジル基を導入することにより得られた化合物の塩化メチレン（
２ｍｌ）溶液に、トリフルオロ酢酸２ｍｌを加え、室温で１時間攪拌した。反応液を炭酸
水素ナトリウム水溶液中に滴下し、酢酸エチルを加え、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物２９．７ｍｇを得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．２９－１．３８
（２Ｈ，ｍ），１．５３－１．６０（２Ｈ，ｍ），２．５６（２Ｈ，ｔ），２．７２（３
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Ｈ，ｓ），３．６３（１Ｈ，ｂｒ　ｓ），４．０９（２Ｈ，ｓ），６．８６（１Ｈ，ｄ）
，７．０８－７．１２（５Ｈ，ｍ），７．９８（１Ｈ，ｄｄ）
実施例Ｂ２３７
Ｎ－［２－（４－ブチルベンジル）－３ピリジル］－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミン

氷冷した実施例Ｂ２３６の化合物２６．８ｍｇ（０．１０５ミリモル）の塩化メチレン（
２ｍｌ）溶液に、酢酸１２．１μｌ（０．２１１ミリモル）、３７％ホルマリン１５．８
μｌ（０．２１１ミリモル）そしてトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム４４．７ｍｇ
（０．２１１ミリモル）を加え、室温で３０分間攪拌した。酢酸エチルを加え、飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで精製し、表題化合物２３．３ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．３０－１．３６
（２Ｈ，ｍ），１．５２－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｔ），２．６７（６
Ｈ，ｓ），４．２４（２Ｈ，ｓ），７．０６（２Ｈ，ｄ），７．１０（１Ｈ，ｄｄ），７
．１８（２Ｈ，ｄ），７．４０（１Ｈ，ｄｄ），８．２７（１Ｈ，ｄｄ）
実施例Ｂ２３８
２－（４－ブチルベンジル）－４－メトキシピリジン

２－クロロ－４－メトキシピリジンを用い、実施例Ｂ２１１と同様にして表題化合物を得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９１（３Ｈ，ｔ），１．３１－１．３７
（２Ｈ，ｍ），１．５３－１．５９（２Ｈ，ｍ），２．５７（２Ｈ，ｔ），３．７８（３
Ｈ，ｓ），４．０６（２Ｈ，ｓ），６．６１－６．６５（２Ｈ，ｍ），７．１１（２Ｈ，
ｄ），７．１７（２Ｈ，ｄ），８．３６（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２３９
２－（４－ブチルベンジル）－４－クロロピリジン

氷冷した実施例Ｂ２３８の化合物５２．０ｍｇ（０．２０４ミリモル）のジメチルホルム
アミド（１ｍｌ）溶液に、オキシ塩化リン５７．０μｌ（０．６１２ミリモル）を加え、
１００℃で８時間攪拌した。放冷後、その反応溶液を氷に注ぎ、室温まで昇温した後、酢
酸エチルを加え、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。
残渣をシリカグルカラムクロマトグラフィーで精製し、表題化合物２．２９ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９２（３Ｈ，ｔ），１．３１－１．３８
（２Ｈ，ｍ），１．５３－１．６１（２Ｈ，ｍ），２．５９（２Ｈ，ｔ），４．１０（２
Ｈ，ｓ），７．１２－．１８（６Ｈ，ｍ），８．４４（１Ｈ，ｄ）
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実施例Ｂ２４０
２－クロロ－３－メトキシピリジン

２－クロロ－３－ヒドロキシピリジンを用い、実施例Ｂ２３１と同様にして表題化合物を
得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．９３（３Ｈ，ｓ），７．２１－７．２２
（２Ｈ，ｍ），７．９９－８．０１（１Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２４１
２－クロロ－３，４－ジメトキシピリジン

窒素雰囲気下、－７８℃に冷却した１．０６Ｍフェニルリチウム　シクロペンタン－ジエ
チルエーテル溶液のテトラヒドロフラン（１１ｍｌ）溶液に、ジイソプロピルアミン８４
．０μｌ（０．５９９ミリモル）と実施例Ｂ２４０の化合物８６０ｍｇ（５．９９ミリモ
ル）のテトラヒドロフラン４ｍｌ溶液を加え、－４０℃で１時間撹拌した後、さらに－１
８℃で２０分間攪拌した。その反応溶液を－７８℃に再冷却した後、トリメトキシボレー
ト２．０４ｍｌ（１８．０ミリモル）を滴下し、０℃で２０分間攪拌した。その温度で２
９％アンモニア水溶液３０ｍｌ、塩化アンモニウム４．５ｇそして３０％過酸化水素水１
２ｍｌを順次加え、室温で２時間攪拌した。飽和チオ硫酸ナトリウム、酢酸そして酢酸エ
チルを加え、飽和食塩水で洗浄した。そしてシリカゲルを用いて濾過して得られた酢酸エ
チル層を、減圧濃縮した。残渣を用い、実施例Ｂ２３１と同様にして表題化合物３１．３
ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８９（３Ｈ，ｓ），３．９４（３Ｈ，ｓ
），６．８２（１Ｈ，ｄ），８．０５（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２４２
２－（４－ブチルベンジル）－３，４－ジメトキシピリジン

実施例Ｂ２４１の化合物を用い、実施例Ｂ２０６と同様にして表題化合物を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．９０（３Ｈ，ｔ），１．２６－１．３５
（２Ｈ，ｍ），１．５３－１．５７（２Ｈ，ｍ），２．５４（２Ｈ，ｔ），３．７０（３
Ｈ，ｓ），３．８９（３Ｈ，ｓ），４．１２（２Ｈ，ｓ），６．７２（１Ｈ，ｄ），７．
０６（２Ｈ，ｄ），７．２１（２Ｈ，ｄ），８．２０（１Ｈ，ｄ）
実施例Ｂ２４３
２，４－ジ（４－ブチルベンジル）－３－メトキシピリジン

窒素雰囲気下、－７８℃に冷却した１．４３Ｍ　ｔ－ブチルリチウムｎ－ペンタン溶液２
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．７６ｍｌ（３．９５ミリモル）のジエチルエーテル（５ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ２４０
の化合物４３６ｍｇ（３．０４ミリモル）のジエチルエーテル（２ｍｌ）溶液を加え、そ
の温度で３０分間攪拌した。その反応溶液ににテトラメチルエチレンジアミン６８８μｌ
（４．５６ミリモル）とヘキサクロロエタン７１９ｍｇ（３．０４ミリモル）のジエチル
エーテル３ｍｌ溶液を加え、その温度でさらに１時間攪拌した。徐々に室温まで昇温した
後、酢酸エチルを加え、飽和食塩水で洗浄した。そしてシリカゲルを用いて濾過して得ら
れた酢酸エチル層を減圧濃縮した。残渣を用い、実施例Ｂ２０６と同様にして表題化合物
１０．１ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：０．８９－０．９４（６Ｈ，ｍ），１．３１
－１．３７（４Ｈ，ｍ），１．５２－１．６２（４Ｈ，ｍ），２．５３－２．５９（４Ｈ
，ｍ），３．７４（３Ｈ，ｓ），４．０７（２Ｈ，ｓ），４．１３（２Ｈ，ｓ），６．８
４（１Ｈ，ｄ），６．９８（１Ｈ，ｄ），７．０４－７．２２（８Ｈ，ｍ）
実施例Ｂ２４４
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－（メトキシメトキシ）ピリジン

窒素雰囲気下、－７８℃に冷却した２．４７Ｍ　ｎ－ブチルリチウムｎ－ヘキサン溶液８
６２μｌ（２．１３ミリモル）のテトラヒドロフラン（３ｍｌ）溶液に、実施例Ｂ２２８
の化合物４２２ｍｇ（１．９４ミリモル）のテトラヒドロフラン（３ｍｌ）溶液を加え、
その温度で１時間攪拌した。その反応溶液に臭化第１銅１３９ｍｇ（０．９６８ミリモル
）を加え、０℃で１時間攪拌した後、－７８℃に再冷却し、４－ブロモ－２－フルオロベ
ンジルブロミド２５９ｍｇ（０．９６８ミリモル）を加え、０℃で１時間攪拌した。その
溶液にテトラメチルエチレンジアミン５８４μｌ（３．８８ミリモル）を加え、その温度
でさらに１時間攪拌した。反応液にジエチルエーテルとアンモニア水溶液を加え、有機層
を飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製し、表題化合物８１．０ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．３８（３Ｈ，ｓ），４．１７（２Ｈ，ｓ
），５．１８（２Ｈ，ｓ），７．０４（１Ｈ，ｔ），７．１１－７．２２（３Ｈ，ｍ），
７．３８（１Ｈ，ｄｄ），８．１９（１Ｈ，ｄｄ）
実施例Ｂ２４５
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－ピリジノール

実施例Ｂ２４４の化合物１３４ｍｇ（０．４１１ミリモル）の塩化メチレン（４ｍｌ）に
トリフルオロ酢酸１ｍｌを加え、室温で終夜攪拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を
用いて中和後、酢酸エチルを加え、酢酸エチル層を飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し表題化合物９７．５ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：４．１７（２Ｈ，ｓ），７．１０－７．２４
（５Ｈ，ｍ），８．１５（１Ｈ，ｔ）
フェノール性水酸基のプロトンは、ＮＭＲのチャート上観測されていない。
実施例Ｂ２４６
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－メトキシピリジン



(111) JP 4097194 B2 2008.6.11

10

20

30

40

実施例Ｂ２４５の化合物１５．８ｍｇ（０．０５６０ミリモル）のジメチルホルムアミド
（１ｍｌ）溶液に、炭酸カリウム３８．７ｍｇ（０．２８０ミリモル）とヨウ化メチル１
０．５μｌ（０．１６８ミリモル）を加え、室温で２時間攪拌した。反応液に酢酸エチル
を加え、飽和食塩水で洗浄後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで精製し、表題化合物１４．０ｍｇを得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ（ｐｐｍ）：３．８２（３Ｈ，ｓ），４．１５（２Ｈ，ｓ
），７．０３（１Ｈ，ｔ），７．１２－７．２２（４Ｈ，ｍ），８．１３（１Ｈ，ｄｄ）
以下の実施例Ｂ化合物は、実施例Ｂ２４６と同様に合成し、精製はＬＣ－ＭＳ［溶出溶媒
：０．１％トリフルオロ酢酸含有アセトニトリル溶液：０．１％トリフルオロ酢酸含有水
溶液＝１：９９～１００：０／２０分サイクル、流速：２０ｍｌ／分、カラム：ＹＭＣ　
Ｃｏｍｂｉｐｒｅｐ　ＯＤＳ－ＡＭ、２０ｍｍΦｘ５０ｍｍ（Ｌｏｎｇ）］により行った
。
実施例Ｂ２４７
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－エトキシピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３１０．０
実施例Ｂ２４８
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－プロポキシピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３２４．０
実施例Ｂ２４９
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－ブトキシピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３３８．１
実施例Ｂ２５０
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－（ペンチルオキシ）ピリジン
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ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３５２．１
実施例Ｂ２５１
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－（ヘキシルオキシ）ピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３６６．０
実施例Ｂ２５２
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－（２－フルオロエトキシ）ピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３２８．０
実施例Ｂ２５３
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－（３－フルオロプロポキシ）ピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３４２．０
実施例Ｂ２５４
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－イソプロポキシピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３２４．０
実施例Ｂ２５５
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－（２，２，２－トリフルオロエトキシ
）ピリジン
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ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３６４．０
実施例Ｂ２５６
２－（４－ブロモ－２－フルオロベンジル）－３－（３，３，３－トリフルオロプロポキ
シ）ピリジン

ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ：ＭＨ＋）：３７８．０
実施例Ｂ２５７
［実施例Ａ２］に記載したＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅレポーター系を用いて化合物を評価
した。細胞壁画分のセファロスポリナーゼ活性が化合物無処理時の５０％以下になる最小
濃度をＩＣ５０値とした。代表的な化合物の効果を表１に示す。

産業上の利用の可能性
本発明は、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程に関与する蛋白質をコードする遺
伝子を明らかにした。更に本発明は、該蛋白質の活性を阻害する化合物のスクリーニング
法も開示し、該阻害活性を持つ代表的な化合物をも開示するものである。
本発明は、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程を阻害するという、新規メカニズ
ムの抗真菌剤が可能であることを、新規化合物をもって示した。
【図面の簡単な説明】
図１は、ＧＰＩアンカー蛋白質の細胞壁への輸送過程の模式図。ＧＰＩアンカー蛋白質は
、一旦ＧＰＩ（Ｇｌｙｃｏｓｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ）にアンカ
ーした後、細胞壁に輸送される。
図２は、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅレポータ系での前記式（Ｉａ）に記載の化合物の活性
を示すグラフ。前記式（Ｉａ）に記載の化合物の存在下では、０．３９～１．５６μｇ／
ｍｌの濃度で培養上清画分中のセファロスポリナーゼ活性が上昇、細胞壁画分中の活性が
低下し、３．１３μｇ／ｍｌ以上の濃度で増殖抑制が見られた。
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図３は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの動物細胞付着への前記式（Ｉａ）に記載の化合物の影響
を示すグラフ。増殖抑制の見られない１．５６μｇ／ｍｌの濃度でも、Ｃ．ａｌｂｉｃａ
ｎｓの動物細胞への付着が半分程度にまで抑制された。
図４は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓのＡｌｓ１ｐ抗原量への前記式（Ｉａ）に記載の化合物の
影響を示すグラフ。前記式（Ｉａ）に記載の化合物の存在下では、０．１～０．３９μｇ
／ｍｌの濃度で、培養上清画分中のＡｌｓ１ｐ抗原量が上昇し、細胞壁画分中の抗原量が
低下した。
図５は、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓ遺伝子のＧＷＴ１遺伝子をプローブとしたサザンブロット
解析を示す写真。ＥｃｏＲＩで６．５ｋｂ、ＨｉｎｄＩＩＩで４．０ｋｂ、ＥｃｏＲＩ－
ＨｉｎｄＩＩＩで２．０ｋｂ、ＥｃｏＲＩ－ＰｓｔＩで２．５ｋｂの単一のバンドが観察
され、Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓの前記式（Ｉａ）に記載の化合物に対する耐性遺伝子のホモ
ログは、単一の遺伝子として存在することが予想された。
図６は、ＧＷＴ１遺伝子産物を過剰発現したＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅにおける前記式（
Ｉａ）に記載の化合物の活性を示すグラフ。Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３株（図
中の「Ｗ／Ｔ」）では、培養上清画分中のセファロスポリナーゼ活性が上昇し、細胞壁画
分中の活性が低下している前記式（Ｉａ）に記載の化合物濃度（０．３９～１．５６μｇ
／ｍｌ）でも、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３／ＧＷＴ１株では影響が見られず、
またＳ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３株では増殖が抑制される前記式（Ｉａ）に記載
の化合物濃度（＞３．１３μｇ／ｍｌ）でも、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ　ＣＷ６３／Ｇ
ＷＴ１株（図中の「Ｏ／Ｅ」）では増殖抑制が見られなかった。
図７は、Ｓ．ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ，Ｓ．ｐｏｍｂｅ，Ｃ．ａｌｂｉｃａｎｓのＧＷＴ１
遺伝子のコードする蛋白において高度に保存されている領域を整列させた図。

【図１】

【図２】

【図３】
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