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選択的 LTB4 受容体阻害活性を有する 2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinylbenzo[b]furan
誘導体の合成とそのコンフォメーション1,2)
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Synthesis of 2-, 4- and 5-(2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinyl)-7-alkyloxybenzo[b]furans
and their Leukotriene B4 Receptor Antagonistic Activity

Kumiko ANDO

Faculty of Pharmaceutical Sciences, Mukogawa Women's University,
1168 Koshien Kyuban-cho, Nishinomiya 6638179, Japan

(Received July 7, 2005)

Variable 7-carboxylpropoxy or (1-phenyl)ethoxybenzo[b]furan derivatives with (E)- and (Z)-2-alkylcarbamoyl-
1-methylvinyl groups at the 2-, 4-, and 5-positions were prepared to ˆnd novel and selective leukotriene B4 (LTB4)

receptor antagonists. (E)-2-(2-Diethylcarbamoyl-1-methylvinyl)-7-(1-phenylethoxy)benzo[b]furan (4v) showed
selective inhibition of the human BLT2 receptor (hBLT2). On the other hand, (E)-2-acetyl-4-(2-diethylcarbamoyl-1-
methylvinyl)-7-(1-phenylethoxy)benzo[b]furan (7c) inhibited both human BLT1 receptor (hBLT1) and hBLT2. The
(E)-2-(2-diethylcarbamoyl-1-methylvinyl) group lay on approximately the same plane as the benzo[b]furan ring,
whereas the (E)-4-(2-diethylcarbamoyl-1-methylvinyl) group had a torsion angle (45.7°) from the benzo[b]furan ring
plane. However, the (Z)-(2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl)benzo[b]furans were inactive. The inhibitory activity de-
pended on the conformation of the 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl groups.

Key words―leukotriene B4 antagonist; BLT; 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl groups; conformation; benzo[b]furan

1. はじめに

Leukotriene B4 (LTB4）は，アラキドン酸に由来

する生理活性脂質であり生体防御に重要な役割を果

たしている．しかし，LTB4 の過剰産生は気管支喘

息，腸疾患3―8)など様々な炎症性疾患の発症，増悪

の原因になると考えられている．そのため，様々な

LTB4 受容体拮抗化合物が，抗炎症薬としての臨床

使用を目指して合成されてきたが，臨床使用には至

っていない．9―21)

しかし近年，第 2 の LTB4 受容体である BLT2 受

容体が新たに発見され，続いてクローニングも成し

遂げられた．22―26)これを契機として LTB4 受容体拮

抗化合物を用いて，動脈硬化症，27,28)臓器移植時の

免疫抑制，29,30)疥癬，31)膵臓癌，32,33)慢性関節リウマ

チ34―37)への適応が研究され始め，LTB4 受容体拮抗

薬の創製は新しい局面を迎えていると考えられる．

そこで筆者は，BLT1 and/or BLT2 受容体拮抗活

性を指向した benzo[b ]furan 誘導体の合成を行

い，それらの LTB4 受容体阻害活性を評価した．そ

の結果，BLT1, BLT2 両受容体，又は選択的な BLT2

受容体阻害活性を有する benzo[b ]furan 誘導体を

見出した．さらに，受容体選択性と化合物のコンフ

ォメーションとの関連について知見を得たので報告

する．

2. Design

これまでに合成されてきた LTB4 受容体拮抗化合

物は，主に脂肪族アルキルを有する化合物，エーテ

ル結合を有する化合物に大別される（Fig. 1）．筆

者は，このような複数のコンフォメーションをとり

得る脂肪族アルキル化合物，エーテル化合物より

も，コンフォメーションが固定された単純な複素環

化合物38―45)の方が生理活性発現物質としてより好

ましいと考え，次のようなデザインを考案した．

LTB4 の共役二重結合，単独二重結合，OH 基を環

化することにより，benzo[b]furan 骨格を想定し，
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Fig. 1. Structures of Reported LTB4 Receptor Antagonists
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さらに LTB4 の末端構造を 3- カルボキシプロポキ

シ基（O(CH2)3COOH）と考えた．一方，筆者ら

は最近，a, b- 不飽和カルバモイル基46)を有する

benzo[b]furan 誘導体が興味深い生理活性を示すこ

とを見出している．47,48)この知見に基づいて考案し

た種々の 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基49,50)を，

3- カルボキシプロポキシ基を 7 位に有する benzo

[b]furan 環の 2 位，4 位，5 位に導入した誘導体を

デザインし，合成を行った（Fig. 2）．

3. Benzo[b]furan 誘導体の合成

3-1. 2- ( 2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinyl ) benzo

[b ]furan 誘導体の合成 Benzo[b ]furan 骨格の

2 位への 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基の導入

は，アセチル基に対する Horner-Wadsworth-Em-

mons (HWE）反応51―53)の適応を検討した（Scheme

1）．

2-Acetyl-7-hydroxybenzo[b ]furan (1a―c）の 7

位水酸基に対して，種々のアルキルハライドを用い

てアルキル化を行い，対応するアルキルオキシ体

（2a―q）を得た．これら 2a, c―e, g―j, n, p, q を，

NaH 存在下ホスホノアミド類（3a―g)54)を用いて

HWE 反応を行い目的化合物である 2 位に 2-alkyl-

carbamoyl-1-methylvinyl 基を有する benzo[b]furan

誘導体（4a―z, ）を得た．

化合物 4 は，E 体，Z 体の混合物として得られた

ため，これらをカラムクロマトグラフィーで分離し，

NMR, Nuclear Overhauser Enhancement (NOE）を

用いて構造を決定した（Fig. 3)．NOE において，

(E )-4 では，ビニル基上の CH3 と benzo[b ]furan

の 3 位の H との間にのみ NOE 相関が観測され，

（Z)-4 では，ビニル基上の CH3 は，benzo[b]furan

の 3 位の H，ビニル基上の H との間にともに NOE
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Fig. 2. Designed Benzo[b]furan Compounds (I, II, III) and Possible Conformers (A, B) of LTB4

Scheme 1
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相関が観測された．ビニル基上の CH3 は，E 体，Z

体ともに 3 位の H 間との NOE 相関が観測された

ことから，2 位のビニル基は benzo[b]furan の 2位，

3 位間の二重結合と s-trans であると決定した．次

に，化合物 4 の（E )-, (Z )-2-(2-alkylcarbamoyl-1-

methylvinyl）基の benzo[b ]furan 平面に対するね
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Fig. 3. Structures of (E)- and (Z)-4a, and NOE Correla-
tions

Fig. 4. X-Ray Structures of (E)-4a and 7i

866 Vol. 125 (2005)

じれ角を，MM2 (CambrigeSoft, Chem 3D 5.0）を

用いて算出したところ，E 体では 0―4°，Z 体では

25―27°であるという結果を得た．これらの結果を

確認するため，（E)-4 の X 線結晶解析を行い，2

位の 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基の二重結合

は，benzo[b]furan 平面に対して 6.9°の角度に存在

することを明らかとした（Fig. 4)．1,2)このことか

ら，化合物（E ) -4 の 2 位の 2-alkylcarbamoyl-1-

methylvinyl 基の二重結合は benzo[b]furan 平面と

ほぼ同一平面上に存在すると決定した．

HWE 反応により合成した化合物 4 の，E 体，Z

体の生成比を検討した（Table 1）．塩基として

NaH を用いた場合，E 体が優位に生成した（E-

selectivity: 51―100％）．しかし，スルフォンアミド

基を有する化合物（4q―s）では E 選択性の低下が

みられた（E-selectivity: 11―34％)．51,55)選択性を検

討するため，塩基として NaH の代わりに LiCl, 1,

8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU）を用いた

ところ，若干の E 選択性の向上がみられた．（4a, c,

e, h―m, E selectivity: 67―100％)56,57)ホスホノアミ

ド類（3）の代わりにジエチルホスホノ酢酸エチ

ル58―60)を用いて NaH 又は LiCl/DBU 条件下反応

を行ったが，同様に E 体が優位に生成した

（Scheme 1, 5a―h）．

3-2. 4- ( 2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinyl ) benzo

[b ]furan 誘導体の合成 次に，benzo[b ]furan

骨格の 4 位への 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基

の導入は，芳香族ハロゲンとアルケンを用いた

Heck 反応50,61)の適応を検討した（Scheme 2）．

2-Acetyl-7-hydroxybenzo [ b ] furan ( 1a )62)を，

NBS を用いて 4 位を選択的にブロム化し，4- ブロ

モ体（1b）を得た．これらの 7 位水酸基をアルキ

ル化したアルキルオキシ体（2j―m, o）を，酢酸パ

ラジウム（II），トリ -o- トリルホスフィン，トリ

エチルアミンを用いて Heck 反応条件下，クロトン

アミド類（6a―e）を反応させ，E 選択的に 4 位に

2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基を有する benzo

[b ]furan 誘導体（（E )-7a―o）を得た．2- アセチ

ル体（（E )-7a）はさらに桂皮酸に類似した構造を

有する（E)-8a, b へと導いた．

このようにして合成した 4 位置換体（（E)-7）の

構造を，NOE を用いて検討した．ビニル基上の

CH3 は，benzo[b]furan の 3 位の H, 5 位の H との

間に，ともに NOE 相関がみられ，2 位置換体（（E)

-4）とは異なった挙動を示した（Fig. 5）．この違い

について検討するために， 2-alkylcarbamoyl-1-

methylvinyl 基のコンフォメーションについて，

MM2, Dreiding Stereomodels (B ÄUCHI 社）を用い

て検討したところ，4 位の炭素とビニル基炭素間の

自由回転は，ビニル基と 3 位，5 位 H との立体障
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Table 1. Isomeric Ratio of 2-(2-Alkylcarbamoyl-1-methyl-
vinyl) benzo [b] furans (4) and 2-(2-Ethoxycarbo-1-
methylvinyl) benzo [b] furans (5)

Compd

Base

NaH LiCl/DBU

E/Z ratioa) Yield (％) E/Z ratioa) Yield (％)

4a 74：26 71.5 71：29 50.9

4b 77：23 81.6

4c 72：28 96.9 77：23 49.8

4d 81：19 87.2
4e 78：22 87.2 82：18 74.5

4f 68：32 37.6

4g 72：28 76.5

4h 62：38 79.1 64：36 50.9
4i 76：24 70.0 83：17 46.5

4j 71：29 80.7 82：18 42.0

4k 80：20 75.3 84：16 89.7

4l 61：39 64.5 73：27 41.5
4m 54：46 82.6 67：33 18.6

4n 72：28 90.0

4o 81：19 57.0

4p 69：31 25.6
4q 22：78 53.0

4r 11：89 47.0

4s 34：66 52.0

4t 72：25 35.5
4u 75：25b) 10.8

4v 64：36 64.4

4w 80：20 54.0

4x 64：36 17.8
4y 70：30 55.4

4z 60：40 90.9

4 57：43 77.5

5a E≒100 68.5

5b 64：36 52.0
5c 64：36 65.9

5d 62：38 75.1 E≒100 81.7

5e E≒100 52.0

5f 71：29 84.0 E≒100 53.6
5g 51：49 49.4

5h 70：30 51.9

a) The ratio was determined using the signal intensity of the oleˆnic
methyl group (E≒2.3 ppm, Z≒2.2 ppm) or oleˆnic proton (E≒6.9 ppm,
Z ≒6.0 ppm) in 1HNMR. b) The ratio was determined by HPLC.
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害があるために困難であると考えられた．（E)-7 と

類似の構造を有する b-chloro-b-(2,4,6-trimethyl-3-

bromophenyl)-a-methylacrylic acid (IV), 63) o-(b, b-

dimethyl-a-isopropylvinyl ) phenyltrimethylammoni-

um iodide (V)64)においては，フェニル炭素原子と

ビニル炭素原子間の自由回転が立体障害により阻害

されるため分子不斉化合物となり，適切な塩とする

ことで分離できると報告されている（Fig. 5）．こ

のことから，（E)-7 においても，4 位炭素とビニル

炭素原子間の自由回転が，3 位，5 位 H との間の立

体障害により阻害され，分子不斉化合物として存在

することが考えられた．このことを検討するため，

7 位に不斉炭素原子を有する 7-(1- フェニルエトキ

シ）体（（E)-7c―g）を合成し，1H-NMR を用いて

ジアステレオマーの存在を精査したが，ジアステレ

オマーは確認されなかった．この結果から，（E)-7

の 4 位炭素原子とビニル炭素原子間の自由回転の阻

害は，分子不斉を形成するには十分でないと考えら

れた．恐らく，4 位のビニル基と 3 位，5 位 H との

重なりが十分ではないためと思われる．これらのこ

とから，（E )-7 の構造を決定するため，（E )-7i の

X 線結晶解析を行い，4 位の 2-alkylcarbamoyl-1-

methylvinyl 基の二重結合は，benzo[b ]furan 平面

に対して 45.7°の角度に存在することを明らかとし

た（Fig. 4)．1,2)他の 4 位置換体（（E)-7）について

も MM2 を用いて検討したところ，ねじれ角は 38.8

―47.9°と算出された．この値から考えられる（E)

-7 のコンフォメーションと，上記 NOE 相関結果は

よく一致した．以上のように，（E )-4 の 2 位の 2-

alkylcarbamoyl-1-methylviny 基が benzo[b]furan と

ほぼ同一平面に存在するのに対して，（E)-7 の 4 位

の 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基は，benzo[b ]

furan 平面と約 46°の角度に存在するという特徴が

認められた．2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基は

置換位置によって，異なったねじれ角で存在するこ

とが明らかとなった．

3-3. 5- ( 2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinyl ) benzo

[b]furan 誘導体の合成 5 位に 2-alkylcarbamoyl-

1-methylvinyl 基を有する benzo[b ]furan 誘導体の

合成は，4 位置換体の場合と同様に Heck 反応を用

いて行った（Scheme 3）．

化合物（9，65,66) 1048)）より合成した 5-bromobenzo

[b ]furan 体（11a―c）に対してクロトンアミド類

（6a― c）を用いて Heck 反応を行い，5 位に 2-

alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基を有する benzo[b ]

furan 誘導体（（E )-12a―d, g, h）を得た．2- アセ

チル体（（E)-12c）は，さらに HWE 反応を適応し

（E )-12e を得，続いて加水分解を行い（E )-12f を

得た．



hon p.6 [100%]

868

Scheme 2

Fig. 5. NOE Correlation and Structure of (E)-7i, and Structure of Molecular Dissymmetrical b-Chloro-b-(2,4,6-trimethyl-3-
bromophenyl)-a-methylarylic Acid (IV) and o-(b, b-Dimethyl-a-isopropylvinyl)phenyltrimethylammonium Iodide (V)

868 Vol. 125 (2005)

これらの構造を，NMR, NOE を用いて検討し

た．（E )-12 の NOE において，ビニル基上の CH3

と H は，ともに 4 位，6 位 H に NOE 相関を示し，

4 位置換体（（E)-7）の場合と同様の挙動を示した．

MM2 によりさらに検討を行い，5 位の 2-alkylcar-

bamoyl-1-methylvinyl 基と benzo[b]furan 平面との

角度は 31.3―38.9°と算出された．以前の本研究室

の研究により，（E)-12 と同様に benzo[b]furan の

5 位に 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基を有する

2-(4-cyanobenzoyl)-3-(Z )-(2-cyano-3-hydroxybut-

2-enonyl)amino-5-(E)-(2-diethylcarbamoyl-1-meth-

ylvinyl)benzo[b ]furan の 2-alkylcarbamoyl-1-meth-

ylvinyl 基と benzo[b]furan 平面との角度は 33.5°48)

と決定されている．これらの結果から，（E)-12 に

おける 5 位の（E )-2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl

基も 4 位置換体（（E )-7）の場合と同様に，benzo

[b ]furan 平面と同一平面には存在しないと考えら

れるが，4 位の場合と比較して立体的な障害が少な

いため，ねじれ角が小さいと思われる．
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Scheme 3

Fig. 6. EŠect of (E)-4c, (E)-4b′, (E)-4f, (E)-7c on LTB4-induced TXB2 Release from Bronchoalveolar Eosinophils Harvested
from Sephadex G-200-treated with Guinea Pigs (mean±S.E., n＝3)
(E)-4c, (E)-4b′, (E)-4f, (E)-7c was added 5 min before eosinophil stimulation by LTB4 (100 nM). Statistically signiˆcant diŠerences from the control are indi-

cated (p＜0.05, p＜0.001, Bonferroni's multiple test). Spon: Spontaneous, Cont: Control, a) Inhibition (％).

869No. 11

4. 生理活性の評価

合成した benzo[b]furan 誘導体の LTB4 受容体に

対する antagonist 活性の検討を行った．

始めに，モルモットの気管支及び肺胞内より採取

し精製した好酸球を，LTB4 で刺激した際に引き起

こされる TXB2 遊離に及ぼす化合物の影響を検討し

た（Table 2)．67) (E)-4b′, c, d, f, g, (Z)-4g, (E)-4n,

n′, o, u, (E)-7c, g, i, (E)-8b は 100 mM の濃度にお

いて完全に TXB2 遊離を抑制した．次に，100 mM

で阻害活性が認められたこれらの化合物を 1 mM, 10

nM の濃度において評価を行ったところ，（E)-4b′,

c, f, (E)-7c が阻害活性を示した．これら 4 化合物

は 0.1 nM―1 mM の濃度において，濃度依存的な阻

害活性を示した（Fig. 6）．最も強い阻害活性を示

した（E )-4c は，1 mM の濃度においてほぼ完全に

TXB2 遊離を抑制し，100 nM において 96.2％ , 10
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Table 2. LTB4 Antagonistic Activity (Ratio of Amount of
TXB2 Released against Control (％))

Compda)
Concentration

100 mM 1 mMb) 10 nMb)

4b' 0.2 0.3 47.9

4c 0.1 0.2 77.8

4d 2.7 40.9 57.1

4e 45.8
4f 0.5 0.3 48.6

4g 0.2 56.6 90.1
(Z)-4g 0.3 84.5 94.1

4h 16.0
4i 91.8

4j 118.6

4k 115.4
(Z)-4k 115.4
4l 127.3

4m 112.4
(Z)-4m 14.1

4n 1.4 64.7 87.2

4n' 0.07 44.9 96.3
4o n.d.c) 60.7 93.1
(Z)-4q 54.0

4r 39.0
(Z)-4r 60.7
4u 0.2 69.1 97.4

7a 45.0

7c 0.8 3.7 89.1

7d 41.9
7e 23.7

7f 81.7

7g 1.0 65.9 96.3

7h 32.1
7i n.d.c) 16.2 83.6

7j 10.2

7k 105.2

7l 122.0
7m 39.1

8a 101.3

8b 6.1 77.8 97.4

12a 56.7
12b 113.9

a) Compounds without indication of (Z) are (E)-isomers. b) Four-
teen potent compounds were further evaluated at concentrations of 1 mM

and 10 nM. c) n.d.: no TXB2 release was detected.

870 Vol. 125 (2005)

nM において 26.8％ の TXB2 遊離抑制を示した．

（E )-4b′, f, (E )-7c もまた 1 mM の濃度においてほ

ぼ完全に TXB2 遊離を抑制したが，100 nM におい

ては，（E)-4c には及ばなかった．この評価により，

（E)-4, (E)-7 は LTB4 依存性 TXB2 遊離を抑制する

ことが確認されたが，5 位置換体である化合物（E)

-12 において，阻害活性は認められなかった．48)

次に，BLT1, BLT2 受容体選択的阻害活性検討の

ため，BLT1, BLT2 の単独過剰発現細胞である

CHO-hBLT1 (hBLT1), CHO-hBLT2 (hBLT2）を用

いた LTB4 依存性カルシウム上昇反応に対する阻害

活性の評価を行った．26,68)始めに，10 mM の濃度に

おいて 2 位置換体（（E)-4a, b′, c, d, d′, e, f, g, n′, u,

v, w, y, z, (Z)-4a, v), 7 位置換体（（E)-7a, c, d, g, i,

j, n, (E)-8b), 5 位置換体（（E)-12c）を評価した

（Table 3)．2 位置換体である（E)-4a, b′, d, d′, e, f,

g, v, y は，hBLT1 よりも hBLT2 のカルシウム遊離

を強く抑制する傾向が確認され，hBLT2 において

70％以上のカルシウム遊離抑制作用を示した．しか

し，（Z)-4a, v は，カルシウム遊離抑制効果は認め

られなかった．一方，4 位置換体である（E)-7c は，

hBLT1, hBLT2 両受容体に対して強いカルシウム遊

離抑制作用を示した．

さらに，これらの受容体選択性と濃度依存性につ

いて検討するため，強い「阻害」活性が認められた

（E)-4a, b′, d, f, v, y, (E)-7c について，1 nM―10

mM の濃度において阻害活性の評価を行った（Table

4)．（E )-2-(2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinyl）化合

物（（E)-4a, b′, d, f, v, y）が hBLT2 選択的な阻害

活性を示した．その中で最も強い阻害活性が認めら

れた（E )-4v は，hBLT1 よりも hBLT2 を強く阻害

し，hBLT2 においては陽性対照である ZK-158252

よりも強いカルシウム遊離抑制作用を示した．一方，

（E)-4-(2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl）化合物（（E)

-7c）は hBLT1, hBLT2 両受容体に対して強いカル

シウム遊離抑制作用が認められた（Fig. 7）．

2-Alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基の構造と，阻

害活性の関連について検討した．窒素上にモルホル

ノ基，ジエチル基を有する化合物は強い阻害活性を

有し，これらの中で特に，7 位に 1- フェニルエト

キシ，又は 3- カルボキシプロポキシ基を有する化

合物は，さらに阻害活性が向上する傾向が認められ

た．

さらに，hBLT1, hBLT2 受容体選択性と 2-alkyl-

carbamoyl-1-methylvinyl 基の立体的な構造の関連

について検討した．先に示した NOE 相関結果よ

り，（E)-4 の 2 位の 2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl

基が benzo[b ]furan とほぼ同一平面に存在するの
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Table 3. Inhibition of Calcium Mobilization in CHO-hBLT1

and CHO-hBLT2 Cell at 300 nM LTB4

Compde) (10 mM)
Inhibition（％)

CHO-hBLT1 CHO-hBLT2

4a 21.9 88.1

4b'a) 35.8 71.7

4ca) 1.7 6.6

4d 41.3 89.3
4d' 16.5 71.8

4e 22.1 83.9

4fa) 24.1 72.1

4g 9.0 70.2
4n' 7.4 4.1

4u 7.0 34.6

4v 69.9 com.b)

4w n.i.c) 5.0
4y 53.0 84.5

4z 8.6 53.6
(Z)-4a 9.2 34.4
(Z)-4v 8.4d) 10.8d)

7a 8.1 33.3
7ca) 92.6 92.8

7d 10.8 29.7

7g 8.4 21.0

7i 12.6 9.3
7j 20.9 53.8

7n 19.2 33.3

8b 5.7 4.4

12c 8.0 4.8
ZK158252a) 92.3 92.7

ZK158252a) 56.6 61.3

a) Concentration of LTB4: 100 nM. b) Calcium mobilization was com-
pletely inhibited. c) Not inhibited. d) Concentration of (Z)-4v: 5 mM. e)
Compounds without indication of (Z) are (E)-isomers.

Table 4. IC50 for CHO-hBLT1 and CHO-hBLT2

Compd
IC50 (mM)

CHO-hBLT1 CHO-hBLT2

(E)-4aa) ― 4.84
(E)-4da) ― 1.78
(E)-4ya) ＞10－5 7.97
(E)-4va) 2.88 0.68

ZK158252a) 1.70 1.18

(E)-4b'b) ＞10－5 6.41
(E)-4fb) ＞10－5 0.83
(E)-7cb) 0.42 0.48

ZK158252b) 0.054 0.031

a) Stimulated by LTB4 at 300 nM. b) Stimulated by LTB4 at 100 nM.

Fig. 7. EŠect of (E)-4v, (E)-7c, ZK158252 on Calcium
Mobilization by LTB4 (300 nM) in CHO-hBLT1 and CHO-
hBLT2 Cells (mean±S.D., n＝3, 4)

a) Stimulated by LTB4 at 100 nM. p＜0.001 (two-way ANOVA).
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に対して，（E)-7 の 4 位の 2-alkylcarbamoyl-1-meth-

ylvinyl 基は，benzo[b]furan 平面と約 46°の角度に

存在することが確認されている．2 位置換体（（E)-

4）が hBLT2 を選択的に阻害するのに対して，4 位

置換体（（E)-7）が hBLT1, hBLT2 両受容体を阻害

することから，2-alkylcarbamoyl-1-methylvinyl 基の

立体的な構造の違いが受容体の選択性に関与すると

考えられる．置換位置に起因するコンフォメーショ
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ンの変化が 2 種の受容体への異なった選択性を示し

たことは，創薬化学研究上興味深い結果である．

強い阻害活性を示した（（E)-4a, b′, d, f, v, y, (E)

-7c）は cysteinyl leukotriene 受容体について拮抗活

性の評価69)を行ったが，拮抗活性は認められなかっ

た．したがって，これら化合物は LTB4 受容体選択

性に優れていると考えられる．さらに，これらの化

合物のカルシウム遊離抑制活性が細胞毒性に起因す

るものではないことを確認するために，ATP 依存

性カルシウム遊離に対する抑制効果を評価した．10

mM においては，カルシウム遊離抑制がわずかに認

められたが，1 mM において抑制作用は認められな

かった．したがって，細胞毒性に起因するカルシウ

ム遊離抑制ではないことが確認された．

5. おわりに

LTB4 受容体拮抗活性を指向した benzo[b]furan

誘導体の合成を行い，強い LTB4 受容体阻害活性を

有する化合物を見出した．さらに，これら合成化合

物のコンフォメーションが，hBLT1, hBLT2 受容体

阻害活性の選択性と関連することが明らかとなっ

た．最も強い阻害活性を示した（E)-4v, -7c は，そ

れぞれ 2 位又は 4 位に同一の（E )-(2-diethylcar-

bamoyl-1-methylvinyl）基を持ち，両化合物ともに，

7 位に 1- フェニルエトキシ基を有している．した

がって，（E )-(2-diethylcarbamoyl-1-methylvinyl）

基の置換位置の異なりに起因するコンフォメーショ

ンの差が hBLT1, hBLT2 受容体選択的阻害活性に関

与していると考えることができる．(E)-(2-Diethyl-

carbamoyl-1-methylvinyl）基のコンフォメーション

と hBLT1, hBLT2 受容体選択的阻害活性の関係につ

いてさらに検討するために，（E ) -(2-diethylcar-

bamoyl-1-methylvinyl）基のコンフォメーションが

制御された新規な benzo[b ]furan 誘導体を合成

し，阻害活性の評価を進めている．
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