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論 文 内 容 要 ヒ
日

麻薬拮抗薬で あ るnalorphineの 構 造活性相関 を研究す ることによ って中枢性非麻薬性 鎮 痛 薬

であ るpentazocineが 見 い出されたよ うに,従 来 の麻薬性鎮痛薬 とは構造上 の類似性 に乏 しいに

も関わ らずmorphine類 似 の鎮痛作用 を有 して いる と報告 された3一(2-chloroanilino)一5,5-

dimethyl-2-piperidinolnethyl-2-cyclohexen-1-one(1)の 構 造活 性相 関を研 究 す ること

によって,新 らしい中枢性非麻薬 性鎮 痛薬 の開発を 目指 した。 そ の 結果,1,6-trans-N,N-

dimethyl一(6-benzyl-4,4-dimetllyl-2-cyclo}1exenyl)methylamine(H)塩 酸 塩(TAI-

998)がmorphine様 の副 作用を持たないが,morphineお よ びcodeineの 鎮痛 作用 に協力 し,

codeineに 匹敵す る中枢性 の鎮痛 作用を有 す る特徴 あ る化合物であ ることを見い出 した。
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2-Aminomethyl-3-anilino-2-cycbhexen-1-one誘 導 体 の 還 元 お よ び 成 績

体 の 鎮 痛 作 用

1関 連 化 合 物 の カ ル ボ ニ ル 基,二 重 結 合 お よ びanilino基 の,ま たaminomethyl基 とanilino

基 と の 相 対 配 置 の 鎮 痛 作 用 に 対 す る 影 響 を 調 べ る た め,1関 連 化 合 物 の 還 元 を 行 っ て そ の 生 成 物

の 鎮 痛 活 性 を 調 べ た 。

1関 連 化 合 物 をLiAIH4で 還 元 す る と3-anilino-2-aminometllylcyclohexanol誘 導 体(皿),

6-anilino-1-cyclohexenylmethylamine誘 導 体(評)お よ び2-aminomethylcyclo}1exylide-

neaniline誘 導 体(V)が 得 ら れ た 。VはLiAlH4で さ らに 還 元 し,2-aminomethylaniline誘 導
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体(w)と して確認 したが,そ の還元で は1,2-cis体 が優先的 に得 ら名た。生成物 の構造 はIR,

NMR両 ス ペ ク トルおよび元素分析で確かめ,ま た立体配置 は皿,VIお よ びそのア シル体 のNMR

ス ペ ク トルを解析す ることによ って推定 した。

つぎに生成 物およびWの アシル体の鎮痛作用をPhenylquinoneま た はaceticacidに よ る

writhing法 で 調べた。 その結果 皿がcodeineと 同程 度の鎮痛作用 を有 してい ることがわか った。

また他のイヒ合物 もそれぞれ ある程度 の鎮痛作用 を示 したが,特 に活性 を強 く発 現す る基本構 造を

見 い出す ことはで きなか った。 またア シル体 の作用発現 に も一般性 はな く,anilino基 の 塩 基 性

と鎮痛活性 との相関性が うす い こともわか った。

2-Aminomethyl-3-benzyl-5,5-dimethylcyclohexanone誘 導 体 お よび 関 連

化 合 物 の合 成

W関 連化合物のanilino基 の 塩基性 と鎮痛活性 との相関性 が うす い ことか ら皿のanilino基 を

benzyl基 にかえた化合物 の鎮痛活性を調べ る ことが興 味ある ことと考え られた ので その 関 連 化

合物の合成を行 った。
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ま ず 鍵 化 合 物 と して2,3一 亡rans-3-benzyl-2-dinlethylaminomethy1-5,5-dime亡hylcyclo-

hexanone(皿)の 合 成 を 行 っ た 。 す な わ ち3-benzyl-5,5-dimethylcyclohexanone(皿)に

Mannich反 応 を 行 え ばaminom6thyl基 は5位 の ジ メ チ ル 基 と の こ み 合 い を 避 け る た め2位 に,

ま た そ の 配 置 はbenzyl基 に 対 し,熱 力 学 的 に 安 定 なtransで 導 入 さ れ る と考 え た 。 そ こ で5,5

-dimethyl-2-cyclohexen-1-oneとbenzylmagnesiumchlorideか ら得 た 皿 にdimethylami-

ne塩 酸 塩 と パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ドと を 反 応 さ せ てWを 得 た 。 そ の 他 の 班 関 連 化 合 物 も 田 誘 導 体

と 二 級 ア ミ ン 塩 酸 塩 か ら 同 様 に して 得 た 。 一 般 に6-alninomethylcyclohexanoneは 低 収 率 の た

め 単 離 さ れ な か っ た が,morpholine塩 酸 塩 との 反 応 で は2お よ び6-morpholinomethyl体 が と

も に 得 ら れ た 。

WをNaBH4で 還 元 す る と1,2-cisお よ びtranscyclohexanol体(D(,X)を5:1で 得 た 。

一 方wをLiAlH4で 還 元 す る と そ の 割 合 は2:7と 逆 転 し
,xが 優 先 的 に 得 ら れ た 。
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W,璽 お よ びXの 立 体 配 置 を そ れ ぞ れ のNMRス ペ ク トル を 解 析 し,そ れ ぞ れ2,3-trans,1,

2-cis-2,3-transお よ び1,2-trans-2,3-transと 推 定 し た 。

N一 置 換 一(6-benzyl-4,4-dimethyi-2-cyclohexenyDmethylamine誘 導

体 お よび 関 連 化 合 物 の 合 成

化合物皿 と非麻薬性鎮痛薬 と報 告 されたtilidineと の 比較 か らWに 二重結合を導入すれば よ り

よい結果が得 られ ると考 え られ たのでcyclohexenylmethylamineお よ びその関連化合物 の 合 成

を行 った。

〔ぞ融諮 『絶 α斜
tilidineXIX旺X皿

化合物双 を直接脱 水す ると目的物 と異 なる1-cyclohexene誘 導 体(皿)が 得 られ ると考 え ら

れたので,脱 塩化 水素 を経由 して2-cyclohexene誘 導 体(皿)を 得 るため巫を塩 化 チ オ ニ ルで

クロル化 した。 しか し予想に反 してX[が 主生成物 と して得 られ,Hお よび クロル体 は副生成 物 と

して得 られた。一方1,2-transcyclohexanol(X)を 同 様 に処理 する と,Hと クロル体 のみが

得 られ,)α は得 られ なか った。 すなわ ちXの 場合脱水 は位置選択 的に進行 した。 また クロル体の

ク ロル原子 の配置は2位 のaminomethyl基 の 塩基性の ため に反転 した。

1,6-cis-2-Cyclohexenylmethylamine体(∬)はWをdimethylamine水 溶 液 と処理 して異性

化 し,さ らに還元 ・脱 水を経 ることによって得た。

続 いて1,2-transお よ びcis-cyclohexylmethylamine体(贋)を2-aminomethylcyclo-

hexanoneへ のGrignard反 応,脱 水,続 いての還元反 応に よって得 た。

N,N-Dimethyl一(6-benzyl-2-cyclohexenyl)methylamine誘 導 体 お よ び

関 連 化 合 物 の 合 成

シクロヘキサン環 にメチル基 が1個 置換 されているものおよび無置換の2-cyclohexenylmethyl-

amine体(熈)をbenzylcyclohexenone(XV)のMannich反 応を経 由 して合成 した。XVの 場

合,田 とのMannich反 応 とは異 って5位benzyl基 に対す る配置の選択性 は小 さか った。 また

Mannich塩 基 を還元 して 得 られ るcyclohexanol体(XW,X顎)を 以 あるいはXと 同様 に塩 化 チ

オ ニルで処理 したがそれ らとは様 子が異な った。 皿 の場合1-cyclohexeny11net}1ylalnine体

(XV]Q)を 与 えたが,㎜ は1,2-cisク ロル体を与えたにすぎなか った。 目的物で あるXWは1,2一
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Cyclohexenylmethylamine関 連 化 合 物 の 鎮 痛 活 性 と 構 造 活 性 相 関

これ まで に合成 したbenzylcyclohexanone,benzylcyclohexanol,benzylcyclohexenyl-

methylamineお よびbenzylcyclohexylmetllylamine誘 導 体 の鎮痛活 性を調べ,構 造活性相関を

検討 した。

Cyclohexanoneお よ びcyclohexanol関 連 化合物 の中で冊が最 も強い活性を示 したが毒性 も高

か った。ベ ンゼ ン環 に置換基を入れ ると作用の減弱 が認 め られた。 またaminOlnethyl基 と して は

dimethylaminomethyl基 が 最 も強 い活性 を示 した。 さらに シクロヘキサ ン環上の二重 結 合 の 位

置 と鎮痛活性を比較 した ところ,aminomethyl基 と二 重結 合の位 置がtilidineの それ と同 じであ

る2-cyclohexenylmethylamine誘 導 体 が好 ま しい作 用,す なわち強 い鎮痛活性 と 低 い急性 毒性

を持つ と考え られた。つ ぎにbenzyl基 とaminomethyl基 との配置 と鎮痛活 性を比較 したが その

関係は明確でなか った。 しか しtrans配 置 を持 つ化 合物 が強い鎮痛活 性 と低 い急性毒性を示す傾

向を示 した。 また シクロヘキサ ン環上の メチル基の鎮痛活性 に対す る影響 を調べた ところ,1お

よびXIVは いず れ も強い鎮痛活性を示 したが,tramadolの ジメチル誘導 体(XIX)は 弱 い鎮 痛 活

性 しか示 さなか った。

以上の結果か ら化合物H(塩 酸塩:TAI-998)は 興 味ある化合 物 と考え られた。
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TAI-998の 薬 理 的 考 察

TAI-998の 鎮 痛作 用な らびにその他 のmorphine様 作 用をcodeineと 比 較 した。

Phenylquinonewrithing法 に よるTAI-998の 鎮 痛作用 はcodeineよ りわずか に優 り,熱 板

法で はcodeineが よ り強 い効果 を示 した。Morphine拮 抗薬 を併 用す るとcodeineの 鎮 痛作 用は

減弱 したが,TAI-998の そ れ は全 く影響 を うけなか った。 またmorphineお よびcodeineの 鎮

痛作用 に対 し,TAI-998の それは相加的 に協力 した。Opiatereceptorに 対 す るTAI-998

のbinding活 性 はcodeineよ り もは るか に弱か った。

Codeineは 呼 吸抑 制,小 腸輸 送運 動抑 制お よび ラッ ト体温上昇作用 を示 したが,TAI-998

に は それ らの作 用は認 め られなか った。
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審 査 結 果 の 要 旨

近年,麻 薬 性鎮 痛薬 ナロル フ ィンの構造活性相関 を調べ るこ とによ ってペ ンタ ゾシンが,非 麻

薬性鎮痛薬 と して開発 された。 しか し,呼 吸抑 制,消 化管作用 などの副作 用の点 で,な お改善 の

余地 が残 され ている。著 者は,従 来の麻薬性鎮痛薬 とは構造上の類似性 が乏 しいに もかか わ らず

モル フィン類似 の鎮痛 作用を有 す る2一 ア ミノメチルー3一アニ リンー2一 シク ロヘキセノ ン誘導体,

例 えば3一(2一 ク ロルァニ リノ)一5,5一 ジ メチル～2一 ピペ リジノメチル ー2一 シクロヘキセ ンー1一

オ ン(1),あ るいはその類像 化合物の作用 に興味を もち,こ れ らの化 合物 を発 展させ,よ り薬効

のす ぐれた非麻薬 性鎮痛薬 を開発せん とこの研究 を行 って きた。

まず1お よび関連化 合物の還元を行 い,得 られ た種 々の還元成績体 の作用を調べた ところ,

3α 一(2一 ク ロルアニ ソノ)一5,5一 ジ メチ ルー2β ～ピペ リジノメチル ミク ロヘキサ ー1α一オ ール

(∬)が 比較 的高 い鎮痛 作用を もつ こと,ま たアニ リノ基 の塩 基性 と鎮痛活 性の相関が うす い こ

とを見 出 した。 その結果,ア ニ リノ基を ベ ンジル基 に置き換え て も鎮痛作 用は保 持 され ると予想

し,種 々の2一 ア ミノメチル ー3一ベ ンジル ー5,5一 ジメチルシク ロヘキサノ ン誘導体 の合成を行 い,

そ れぞれの鎮 痛活 性を調べた。その結果,2位 が ジメチルア ミノ基,3位 がベ ンジル基の化合物

(皿)が 強い鎮痛 活性 と比較的強 い急性毒性 を示 す ことがわか り,次 に急性毒性 の低減 下 を 目指

した関連化合物 の合成 を行 った。化 合物 皿と非麻薬性鎮痛 薬チ リジンの構造を比較 し,シ ク ロヘ

キサ ン環 に二重 結合を導 入す ることを試みた。合成 した種 々の化合物のなかで,1,6一 トランスー

N,N一 ジメチルー(6一 ベ ンジル ー4,4一 ジ メチルー2一 ミク ロヘキセニル)一 メ チル ア ミン(TAI

-998)が 特 にす ぐれた鎮痛活性 を示す ことを見 出 した
。

TAI-998に つ いては,そ の鎮痛作用の機作 を精 査 し,オ ピエー トレセ プターに対す るbind-

ing作 用 およびモル フィン様 副作用について,コ ディンとの比較 を行 った。その結果,呼 吸抑制 ある

いは小腸輸送運動抑制 などのモル フィン様作用は特 にないが,こ れ らの鎮痛 作用 に協力 し,コ デ

ィ ンに匹敵す る中枢性鎮痛作 用を有 す る化合物で ある ことを見 出 した。

以上の ように,本 論文 は,TAI-998の よ うな特徴 ある化合物 をつ くり出す とともに,鎮 痛作

用の構造 と活性の相関 に多 くの知見 を加えた とい うことで,博 士論文 と して充 分 な内容で あると

判 定 します。
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