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序  論  

 

本論文は、新規非イミダゾール系ヒスタミン H3 受容体 (H3R)アンタ

ゴニスト OUP-186 の発見に至るまでの合成化学的研究と薬理学的評

価に関してまとめたものである。それに先立ち、①ヒスタミン受容体、

②受容体選択性、③H3R リガンドについて順に説明する。  

 

①ヒスタミン受容体  

ヒスタミンは、必須アミノ酸であるヒスチジンから脱炭酸されて生

合成され、生体組織内に広く分布しているオータコイドである。ヒス

タミン受容体は 7 回膜貫通型の G タンパク共役型受容体 (GPCR)に属

し、現在までに H1、H2、H3、H4 の 4 つのサブタイプが知られている。  

 ヒスタミン H1 受容体 (H1R)は、Gq タンパク質に共役し、ホスホリパ

ーゼ C の活性化を行う。アレルギーに深く関与することが知られてお

り、血管拡張や気管支収縮などを引きおこす。そのため、H1R アンタ

ゴニストは抗アレルギー薬として広く用いられている。  

 ヒスタミン H2 受容体 (H2R)は、Gs タンパク質に共役し、アデニル酸

シクラーゼと共役して細胞内 cAMP 生産量の上昇を引きおこす。胃酸

分泌に深く関与することから、H2R アンタゴニストは胃酸分泌を抑制

し、消化性潰瘍治療薬として医療に多大な貢献をしている。  

 H1R と H2R は良く知られており、数多くの治療薬が創られている。

一方、20 世紀後半になって新たに見つかったサブタイプとして H3R と

ヒスタミン H4 受容体 (H4R)がある。  



3 
 

H3R1)は、1983 年に Arrang らにより同定され 1a)、1999 年にクロー

ニングされた 1e)。H3R は、Gi タンパク質に共役し、アデニル酸シクラ

ーゼを抑制して細胞内 cAMP 濃度を減少させる。H3R は、後部視床下

部の結節乳頭核から脳全体に投射されたヒスタミン神経線維に存在す

る軸索瘤 (バリコシティー )に在り、ヒスタミン遊離を調節するオート

レセプターとして脳内に高密度に存在して脳全体の賦活化と調節を司

り、睡眠、摂食、記憶など多くの生理機能に関与している。H3R は、

受容体が内因性ヒスタミンや H3R アゴニストによって活性化されると

負のフィードバックによってヒスタミンの生合成や遊離を抑制する。

さらに、H3R はヘテロレセプター 2)としてアセチルコリン、ドパミン

3)、GABA、ノルアドレナリン、セロトニン 4)などのアミン作動性神経

伝達物質の遊離調節にも関与している (Fig. 1)。H3R アンタゴニストは、

H3R を阻害するため、ヒスタミンの遊離量を増加させることから、ア

ル ツ ハ イ マ ー 病 や 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 (ADHD ： Attention Deficit 

Hyperactivity Disorder)5)、肥満症 6)、統合失調症 7)、ナルコレプシー 8)

などの中枢神経系治療薬として現在その開発が盛んに行われている。  

H4R9)は、1994 年にその存在が Raible らにより指摘され、2000 年

にドラフトヒトゲノムに基づきクローニングされたオーファン GPCR

の一つがこれと一致したことから、この年に H4R と命名された 11c)。

H4R は、末梢血白血球や骨髄に強い発現が認められ、特に末梢血白血

球の好中球や好酸球に強く発現している。脾臓、胸腺、小腸、大腸で

の発現が知られているために造血や免疫機能への関与が発見当初から

指摘され、新たな抗アレルギー剤として現在期待されている (Fig. 2)。 
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Fig. 1. H3R auto- and heteroreceptors 
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Fig. 2. Histamine hH3R and hH4R receptors 
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②受容体選択性  

1) 受容体サブタイプ選択性  

H3R と H4R のアミノ酸配列 10)は酷似しており全体で約 40%、膜貫

通部では約 60%の相同性を有しているため、H3R に作用するリガンド

のほとんどは H4R にも作用する。 11) そのため、いかに H3R 又は H4R

に高い選択性を示すヒスタミンリガンドを開発するかが重要な課題と

なっている。  

 

2) 種選択性  

ヒスタミン受容体の中で H1R のみが、ごく最近になって X 線結晶構

造解析 12)がなされたため、現在では、他のサブタイプ受容体のホモロ

ジー解析は、H1R の構造に基づいて行われるようになった。  

Fig. 3 に、ヒト H1R(hH1R)とヒト H3R(hH3R)、ラット H3R(rH3R)の

アミノ酸配列を示しているが、hH3R と rH3R のアミノ酸配列の異なる

点は、全体で十三ヶ所しかなく、さらに、ヒト -ラットの膜貫通部位 (TM

領域 )に限って見ると、異なる部位は、119 番目 (Thr-Ala)と 122 番目

(Ala-Val)のたった二ヶ所のみである。13)このように、hH3R と rH3R は

非常に高い相同性を持つことから、これまで H3R リガンド創薬研究に

おいて種差はほとんど問題にならないとされてきた。  

一方、H4R は動物種間の差が大きいという特徴を持つ。  
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Fig. 3. Alignment table of hH3R and rH3R sequences 

 

③H3R リガンド  

 ヒスタミンから始まった初期の H3R リガンド開発においては、末端

塩基性部位にイミダゾールが用いられていた。強力な H3R アゴニスト

としては R-α -メチルヒスタミン (RAMH) やイメピップ 14)、イメティ

ットなどが知られ、H3R アンタゴニストのプロトタイプとしてイモプ

ロキシファンやチオペラミド 15)、そして Timmerman らによって合成

されたクロベンプロピット 16) などがある。これらはいずれも末端塩基

にイミダゾールが用いられている (Fig. 4)。  

また、前述の通り、H3R と H4R は高い相同性を有している 10,11)ため、

H3R アンタゴニストであるチオペラミドは、H4R においてもアンタゴ

ニスト活性を示し 17)、H3R アンタゴニストのクロベンプロピットは、

逆に H4R アゴニストとして作用するなど、H3R に作用するリガンドの

ほとんどは H4R に対しても活性を示す。  
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第一世代の H3R アンタゴニストは、イミダゾールを有するため、シ

トクロム P450 に高い親和性を示すこと 18)、親水性のイミダゾールに

よる血液 -脳関門の透過性の低下 19)、経口バイオアベイラビリティの減

少など創薬開発上の問題が存在した。そのため近年では臨床応用に向

けて、イミダゾールを環状アミンに置換した第二世代の非イミダゾー

ル系 H3R アンタゴニストの開発に注目が集まっており、CEP-2640120)

や ABT-23921)など強力な H3R アンタゴニストの臨床試験が実施されて

いる。中でも、Schwartz らによって開発された BF 2649(ピトリサン

ト ) 22)は、世界初の H3R アンタゴニストによるナルコレプシー治療薬

として今年フランスで承認され、H3R 治療薬開発の先駆けとなった。  

 

 

Fig. 4. Structures of imidazole or nonimidazole H3R ligands 
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大阪薬科大学・春沢信哉教授らのグループは、H3R 及び H4R リガン

ドの開発について合成化学的研究を進めた結果、1999 年に新規 H3R

アゴニストのイミフラミンを報告し 23)、さらに 2003 年には、世界初

の H4R 選択的アゴニストとして、イミフラミンのメチルシアノグアニ

ジン誘導体 OUP-16 及び異性体の OUP-13 を発表した  (Fig. 5)。 24) 

 

Fig. 5. Developed histamine H3R and H4R ligands 

 

本論文は、第一世代の新規 H3R アンタゴニスト OUP-153 の開発 25)、

続いて、第二世代の非イミダゾール系 H3R アンタゴニスト OUP-186

を創製した合成化学的研究 26,27)と、その薬理学的特徴 28)について述べ

るものである。最初に、キラル H3R アゴニストのイミフラミンの構造

を基に、自由度の高い 5 員環テトラヒドロフラン環から、立体配座固

定型の 6 員環テトラヒドロピラン誘導体をデザイン、合成を行った。

さらに、アミン末端部位に疎水性基を導入した OUP 化合物を種々合成

し、それらの中から (2S,5R) 配置の OUP-153 (10b)に高い H3R アンタ

ゴニスト活性を見出した (Fig. 5)。 25) 
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次に、イミダゾールを含有する第一世代の中で最強の H3R アンタゴ

ニストであるクロベンプロピットを基にデザインした、S-アルキル -N-

アルキルイソチオウレア構造を持つ第二世代の非イミダゾール系 H3R

アンタゴニスト (OUP 化合物 )の合成研究を行った。そのために、S-ア

ルキル -N-アルキルイソチオウレアの新規合成法の開発 26)、及びその

改良 27)について詳細に検討した。この合成法の開発は、筆者の修士論

文 26b)で報告した合成法を基盤とし、その合成法に一般性を持たせる

ためより多くの化合物を合成し、さらにその合成法の改善を行った経

緯を本論文に記す。  

続いて、これらの合成法から得られた OUP 化合物の H3R に対する

生理活性を in vitro 及び in vivo 試験で評価した後、hH3R アンタゴニス

トとして有望ないくつかの化合物に対しては、hH4R に対する作用も in 

vitro 機能活性で評価した。 28) 

これらの結果、本研究の中から、クロベンプロピットに匹敵する

hH3R アンタゴニスト活性を持つ OUP-186 (11k)を発見することに成

功した (Fig. 5)。OUP-186 は、hH4R に不活性であり、rH3R に対しても

全く作用を示さない受容体サブタイプ選択的かつ種選択性を有する特

異的 H3R アンタゴニストであった。 28) そこで、 MOE (Molecular 

Operating Environment)による in silico 実験を行い、OUP-186 のヒト

とラットの種選択性は、H3R の 122 番目の Ala と Val の相違によるも

のであることを強く示唆する結果を得たのでここに報告する。  

なお、OUP-186 の様に明瞭な選択性を持つ、ヒト H3R アンタゴニス

トの報告例はこれまでに無く、非常に特異な例である。  
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本 論  

 

第一章 アミノテトラヒドロピラニルイミダゾールの合成研究と  

その薬理学的評価  

 

第一節  OUP-153 の合成研究  

 春沢信哉教授のグループが開発した H3R アゴニスト、 (2R,5R)-イミ

フラミンは、二つのキラル中心を有しており、その立体配置によって

H3R に対する作用発現が明確に異なることを報告している。23)しかし、

基本骨格の 5 員環構造は自由度が高く、安定な立体配座を保持してい

ない。そこで、既知の H3R アゴニストの中から、イメピップの構造を

考慮し、イミフラミンのテトラヒドロフラン環を 6 員環のテトラヒド

ロピラン環に置き換えた構造 1 を新たな基盤としてデザインした (Fig. 

6)。  

 

 

Fig. 6. Chiral 4(5)-(5-aminotetrahydropyran-2-yl)imidazoles (ATPIs1) 

 

テトラヒドロピランの構築は、L-グルタミン (2a)を出発原料とし、

Gmeiner らの方法 29)に従い、最初にベンジル化を行った (Scheme 1)。

2a を水中で炭酸カリウムとベンジルブロマイドと共に 40℃で 13 日間
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反応させ続けることで、収率 40%程度でベンジル保護体 3a が得られ

た。一度に数十グラムを反応させ、収量を確保していたが、撹拌効率

で収率が左右されること、また、13 日もかかるという欠点を持つ反応

であった。そこで、マイクロウェーブ (MW)反応装置を用いてベンジル

化の再検討を行った。MW 反応装置は、近年、有機合成の分野でも広

く利用されるようになった反応装置の一つである。MW 加熱は、溶媒

又は基質がマイクロ波によって生じる電場の波に合わせて分子運動を

起こしながらマイクロ波を吸収し、溶媒そのものが発熱するため、通

常の加熱とは逆に、反応内部から温度が上昇するのが特徴である。  

L- グ ル タ ミ ン (2a) の ベ ン ジ ル 化 反 応 に MW を 適 用 し た 結 果 、

DMF-H2O(1:1)混合溶媒中で炭酸カリウムとベンジルブロマイドの反

応を MW 照射下 80℃で 1 時間反応させると、収率 69％でトリベンジ

ル体 3a が得られる大幅な時間短縮に成功した。続けて、エステル部位

を LiAlH4 で還元して 4a を得た後、トルエン中、還流すると脱アンモ

ニア -環化で 6 員環ラクトン 5a が生成した。これを DIBAL-H で処理し

た後に、二置換イミダゾールのリチウム塩 30)とカップリングさせてジ

オール体 6a31)を生成後、塩酸で脱保護することで 7a を得た。次に 7a

をトルエン中、トシル酸触媒存在下、Dean-Stark 装置による脱水反応

を行うと、イミダゾール窒素上の水素と１位の水酸基との間で脱水が

起こりフルベンを形成後、5 位の水酸基がフルベンを攻撃することに

より環化反応がおこる。25,31)その後、イミダゾールの N-Boc 化により、

基本骨格の整ったテトラヒドロピラン環体 8a (69%)を得ることが出来

た。最後に、8a の塩酸処理と接触還元で脱保護を行い、カラムクロマ
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トにてトランスアミノ体 1aa とシスアミノ体 1ab の分離を行った。一

方、対掌体の出発原料 D-グルタミン 2b から上述の反応を行うことで、

それぞれのトランスエナンチオマー1ba とシス体 1bb を合成し、4 異

性体全てを得ることに成功した。 25) 
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+

+
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3a

4a 5a

6a 7a

8a

1aa 1ab
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O

NH2
NH2

HO

O
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O
HN N

N
H(2S)

(5R)
O

HN N

NH2
(2S)

(5R)
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EtOH, MS 3A

NaBH42) (74%)1ba
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Scheme 1. Synthesis of ATPIs 1 and 10b (OUP-153) 
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さらに、テトラヒドロピランに関する 4 つのジアステレオマーアミ

ン 1 の還元的アミノ化反応によって、アンタゴニスト活性に必要な疎

水性アルキル基をアミン部位へ導入した、2 級アミン 9，10 を合成し

た (Table 1,2)。強い活性の見られた OUP-153 (10b)の合成を例にする

と、アミン 1ba のエタノール溶液に 10 当量のシクロヘキサンアルデ

ヒドとモレキュラーシーブ 3Åを入れ、室温で 5 時間撹拌後、水素化

ホウ素ナトリウム 20 当量を追加して室温で一晩撹拌し、収率 74%で

10b を合成した (Scheme 1,下 )。  

合成した候補化合物の薬理評価は、in vivo ラット脳マイクロダイア

リシス法 (微少脳透析法 ) 32)を用い、生きたラットの脳内に半透膜プロ

ーブを差し込み、脳内の人工透析によってヒスタミン遊離量の変化を

継時的に確認することによって行った (Fig. 7)33)。H3R はオートレセプ

ターとして脳内ヒスタミン遊離を調節しており、化合物の投与により

定常時に比べて脳内ヒスタミン遊離量が増加すれば、H3R アンタゴニ

スト活性を持つ事が支持される。実験の結果、(2S,5R) 配位を持つ 9ba

の化合物群にのみ脳内ヒスタミン遊離促進作用があることが判明した

(Table 1)。さらに、 (2S,5R) 配位に固定し、疎水性部位をアルキルシ

クロヘキサンに修飾し、アルキル鎖の長さを順次延長した化合物群 10

に同様の実験を行ったところ、  10b (OUP-153)に、脳内ヒスタミン遊

離量を約２倍に増加させる、高い H3R アンタゴニスト活性があること

を見出した (Fig. 8, Table 2)。 25) 

 

 



15 
 

 

Fig. 7. A schematic presentation of the microdialysis 

 

Table 1. Configuration of ATPIs and histamine release 

O
N
H

HN

N
R

2

5

(9aa-a)

(9ab-a)

(9ba-a)

(9bb-a)

(9aa-b)

(9ab-b)

(9ba-b)

(9bb-b)

R configuration histamine release (%)a)

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

N.A.

120-130

180-190

1

2

3

4

5

6

7

8

entry

9

2R, 5S

2S, 5S

2S, 5R

2R, 5R

2R, 5S

2S, 5S

2S, 5R

2R, 5R

a) N.A.: not active  
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Fig. 8. Effects of 10 on in vivo histamine release in rat 

 

Table 2. Histamine release of 10 on in vivo histamine release in rat 

O
HN N

N
H

(CH2)n

(2S)

(5R)

n histamine release (%)a)

0

1

2

3

4

N.A.

180-200

150-160

120-150

130-150

entry

1

2

3

4

5

10

(10a)

(10b)

(10c)

(10d)

(10e)

( OUP-153 )

a) N.A.: not active  
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第二章  新規 S-アルキル -N-アルキルイソチオウレア合成法の開発  

 

第一節  非イミダゾール系 H3R アンタゴニストのデザイン  

 

前章の OUP-153 に高い H3R アンタゴニスト活性があることを見出

したが、 25)イミダゾールを含むため、序章で述べたような臨床応用へ

の展開が難しいという問題がある。  

そこで、強力かつ実用化に向けた H3R アンタゴニスト開発を目指し、

S-アルキル -N-アルキルイソチオウレア構造を持つ強力なプロトタイ

プの H3R アンタゴニスト、クロベンプロピット 16)を基盤にした非イミ

ダゾール系 H3R アンタゴニスト 11 を考案した (Fig. 9)。 26,27,28) 

 

 Fig. 9. Development of nonimidazole H3R antagonists 

 

まず、クロベンプロピットの主要構造であるイソチオウレアの生理

活性と合成法について調べてみた。イソチオウレア化合物は、NO 合

成酵素阻害薬 34)、Na+/Ca2+交換系阻害薬 35)、遺伝子型選択的抗腫瘍剤

36)、抗 HIV 活性 37)、そしてヒスタミンリガンドなど、多様な生理活性

を示す多くの化合物が知られている。さらに、イソチオウレアは、グ
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アニジン 38)やチオール 39)のような強い生理活性を持つ化合物への変

換のための重要合成中間体としても知られている。通常、イソチオウ

レアにアミンを反応させるとグアニジンが生成し、アルカリ等で処理

するとチオールが発生する点においてもイソチオウレアの S-アルキル

部位は優れた脱離基として働くことから、S-C 結合は非常に開裂しや

すいことが分かる (Fig. 10)。  

 

HN

NNR3
R2

R1

S

NN
H

R3
R2

R1

S

NNR3
R2

R1

R4

R5
XR4

SHR4

S-alkylation

NH2R5

Thioureas Isothioureas

Guanidines

ThiolesEasy Cleavage

 

Fig. 10. Formation of isothioureas and their delivatives 

 

一般的なイソチオウレア合成法は、チオウレアとアルキルハライド

を直接反応させて行われる。40)ヨウ化メチルでのメチル化 41)や末端イ

ソチオウレア合成 42)は、比較的高い収率で反応が進行するものの

(Scheme 2-C)、クロベンプロピットの様な S-アルキル -N-アルキルイ

ソチオウレア合成では、反応性は著しく低下している。Timmerman ら

によるクロベンプロピット合成 16a)では、 4-クロロベンジルアミン

(12a)と、ベンゾイルイソチオシアネイトを反応させ、アシルチオウレ

ア 13a を得た後に、炭酸カリウムと加熱還流し、脱ベンゾイル化して

生成したチオウレア体 14 とプロピルイミダゾールを直接 S-アルキル
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化させている。しかしこの反応では、6 日間還流しても目的のクロベ

ンプロピット 2 臭化水素塩の収率はわずか 26%しか得られず、効率の

悪い合成法である (Scheme 2-A)。さらに、イミダゾールの代わりにピ

ペリジンを持つ第二世代の H3R アンタゴニスト候補化合物 FUB661 の

合成にいたっても、ヨウ化カリウム共存下、同様に反応させても 11b

の収率はわずか 8%であった。 43)このことも、低い反応性を良く示し

ている (Scheme 2-B)。  

 そこで、新たな候補化合物を合成するため、S-アルキル -N-アルキル

イソチオウレアの新規合成法の開発を行うことにした。  
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S
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Scheme 2. Reaction of thioureas with alkyl halide 
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第二節  SCN 導入試薬としてのアシルイソチオシアネイトの開発  

 

 従来の S-アルキル -N-アルキルイソチオウレア合成の多くは、チオウ

レアを直接ハロゲン化アルキルで S-アルキル化をしてきたが 40)、S-

アルキル -N-アルキルイソチオウレア中間鎖を有する化合物の合成効

率は著しく低いものであった 16a,43)。その原因として、基質の N,N’-ア

ルキルチオウレアの反応性が低いために、ハロゲン化アルキルとの S-

アルキル化反応が進行し難いのではないかと考えた。  

そこで、チオウレアの酸性度に注目し、類似化合物の DMSO 中の酸

性度を調べた。尿素の pKa は 26.9 であるが、O が S に置換したチオ

ウレアでは pKa が 21.0 となり、pKa が 6 程度下がる。 44)また、二つ

のカルボニルに挟まれたフタルイミドの pKa は 15 であることを考慮

すると、アシルチオウレアの C=O と C=S に挟まれた N-H は、フェノ

ール程度の酸性度を示し、反応性が大きく上がると予想した (Fig. 11)。 

 

 

 
Fig. 11. The acidity of urea or thiourea 
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 そこで次のような、1 級アミンを出発原料とし、3 工程で S-アルキ

ル -N- ア ル キ ル イ ソ チ オ ウ レ ア を 合 成 す る 合 成 計 画 を 考 案 し た

(Scheme 3)。  

 

A) 最初に、SCN 源であるアシルイソチオシアネイト試薬に一級アミ

ンを付加させアシルチオウレアを生成する。  

 

B) 次いで、アシルチオウレアを S-アルキル化し、S-アルキル -N-アシ

ル -N’-アルキルイソチオウレアとする。  

 

C) 最後に、脱アシル化を行うことにより目的の S-アルキル -N-アルキ

ルイソチオウレアを合成する。  
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H
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H
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Scheme 3. Formation of isothioureas from amines 
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そこで、クロベンプロピット合成でこの方法を検討することとした。

4-クロロベンジルアミン 12a を出発原料とし、ベンゼン中、ベンゾイ

ルイソチオシアネイトと室温で反応させるとアシルチオウレア 13a を

定量的に得ることが出来た。さらに、想定した通りアシルチオウレア

の酸性度は高くなったため、N,N,N’,N’-tetramethylazodicarboxamide 

(TMAD)と Bu3P の組合せ 45)による光延反応により、アルコールを活性

化することでアシルチオウレア 13a の S-アルキル化反応が進行し、基

本骨格の揃った S-アルキル -N-アシル -N’-アルキルイソチオウレア 15a 

(62%)の合成に成功した (Scheme 4)。 26b) 

次に、不要なベンゾイル基を選択的に除去することで目的のイソチ

オウレア体への変換を試みた。しかし、前述の通りイソチオウレアの

S-アルキル側鎖は脱離性が高く、脱ベンゾイル化より、S-C 結合の開

裂が優先した。この脱ベンゾイル化反応に対して、酸、塩基、ヒドラ

ジン 46)、還元剤 47)などを種々試したが、いずれも、S-C 結合の切断が

起こり、チオール 16a の不快臭を確認した。また、カラムクロマトグ

ラフ精製により、チオールから酸化されたジスルフィド体を得る結果

となった。 26) 
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Scheme 4. Sensitivity of the C-S bond of N-benzoyl isothiourea 15a 

 

共鳴安定化したベンゾイル基の除去が困難であったため、次にアセ

チル基を脱離基とすることを考えた。市販のアセチルイソチオシアネ

イト (AI)を SCN 源として用い、4-クロロベンジルアミン 12a と反応さ

せたところ低収率ながらも N-アセチルチオウレア体 17a (41%)が生成

した。続いて S-アルキル化を行い、N-アセチルイソチオウレア体 18a 

(52%)を得た。ここで脱アセチル化に、メチルアミンを用いると、S-C

結合の開裂と共にジスルフィド体 16a が生成したが、目的の S-アルキ

ル -N-アルキルイソチオウレア体 19 も低収率ながら生成することが分

かった。そこで、アミンよりも求核性が高いヒドラジンを用いて種々

検討した結果、エタノール溶媒中、ヒドラジン水和物 1 当量を用いる

事により、目的化合物 19 (53%)を主生成物として得ることが出来ると

分かった (Scheme 5)。  
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Scheme 5. Synthesis of isothiourea 19 with AI 

 

AI の使用は、アトムエコノミーの観点から最良であるが、毒性の高

い試薬であり、水と激しく反応するうえ、強い悪臭を放つため、取扱

困難であった。そのため、多くの化合物を合成するには、適当でない

と判断した。そこで改めて SCN 源となるアシルイソチオシアネイト試

薬を検討した (Fig. 12)。  

悪臭を抑えるために蒸気圧を抑えようと、分子量を増やすことを考

え、AI にフェニル基を導入したフェニルアセチルイソチオシアネイト

(PAI)48)を用いたが、PAI にも強い悪臭があったため、さらに炭素鎖を

一つ伸ばしたフェニルプロピオニルイソチオシアネイト (PPI)49)を合

成した。PPI は、イソチオシアネイト特有の甘い臭いは残るが、試薬

として取り扱うことが充分出来るものであった。そこで、PPI をイソ

チオウレア合成のための新しい SCN 源として用いることとした。26,27) 
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また、後述する S-アルキル -N-アルキルイソチオウレア合成法の最終

工程において、分子内還元 -環化反応を利用した脱アシル化反応を行う

にあたり、アミン前駆体としてニトロ基をそれぞれ PAI、PPI に導入

したニトロフェニルアセチルイソチオシアネイト (NPAI)、ニトロフェ

ニルプロピオニルイソチオシアネイト (NPPI)をそれぞれ新たに合成し

た。 26,27) 

 

 

Fig. 12. Structures of acyl isothiocyanate reagents 

 

NPAI は、褐色油状物質で不安定な化合物であり、90℃に加温すると

発煙し、分解したため、蒸留による単離精製は行わなかった。そのた

め、カラムクロマトで精製単離後、冷凍庫 (-20℃ )で保管したが、2 週

間後には NMR 上で分解を確認した。そこで、種々検討の結果、1M ト

ルエン溶液として調製すると、冷蔵庫 (3℃ )で 2 ヶ月保管後も、NMR

上での分解は見られず、反応剤として用いる事に支障がないことが判

明した。 27) 
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一方、NPPI は黄色粉末状物質で単離精製後は冷蔵保管で十分維持で

きる安定性を有していたが、合成工程が長いため、大量合成に問題が

あった。NPPI と NPAI は、特別強い悪臭もなく扱いやすいため、アシ

ルイソチオシアネイト試薬として PPI と共にクロベンプロピット合成

で反応条件の検討を行った (Table 3)。  

PPI を用いた場合 (entry 1)、アミン 12a の PPI への付加によりアシ

ルチオウレア体 20a を 78％で生成し、続く光延反応による S-アルキ

ル化は問題なく進行し、N-アシルイソチオウレア体 21a を 94％で得た。

次のヒドラジン水和物による脱アシル化の工程においては、反応時間

2 時間では目的のイソチオウレア 19 の収率は 29％と少なかったもの

の、反応時間を 17 時間に延ばすと収率 69％と良好な結果が得られた。  

また、NPAI を用いた時も同様に (entry 3)、アシルチオウレア体 22a

を 71％、S-アルキル化体 23a を 85％で得たが、最後の脱アシル化は、

17 時間反応しても 19 の収率が 53％にとどまった。  

一方、NPPI を用いた場合には (entry 5)、アミン 12a との付加反応に

おいてアシルチオウレア体 24a の収率が 54％と低下したが、25a の脱

アシル化の工程においては、反応時間 1 時間で収率 63％と反応性が上

がっているのが確認できた。  

アミン 12a を出発原料とした時の 3 工程での総収率を比較すると、

PPI を用いた時が最もよかったため、これを新規 S-アルキル -N-アルキ

ルイソチオウレア合成のための SCN 源として用いる事とした。 26) 
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Table 3. Synthesis of isothiourea 19 with acyl isothiocyanate reagents 
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第三節  一級アミンとアシルイソチオウレア試薬との反応  

  

 一級アミン 12 とアシルイソチオウレアとの反応は、アシルイソチオ

ウレアが持つ二つの反応点のため、副生成物が得られるという問題点

があった。 26) 

Scheme 6 のように、PPI とアミン 12a との反応では、イソチオシ

アネイトの中心炭素を攻撃した場合 (A)は、アミン 12a が付加し、目的

のアシルチオウレア 20a が生成する。  

一方、カルボニル炭素に攻撃した場合 (B)では、チオシアン酸が脱離

し、アミド体 26a が副成する。この反応点は、第三工程の脱アシル化

反応における反応点となるものだが、最初の工程であるアミンの付加

反応の段階での収率低下の原因となった。  

 

 

Scheme 6. Reaction of 12a with PPI 
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このアミドの副成は、アミン 12a と他のアシルイソチオシアネイト

試薬との反応の際にも見られた (Table 4)。PPI とベンジルアミン 12a

との反応では、目的のチオウレア体 20a が 78%、副生成物のアミド体

26a が 16%で得られ、NPAI を用いた場合にはチオウレア体 22a が 71%、

副生成物のアミド体 27a が 29%で生成した。NPPI の場合にはチオウ

レア体 24a の収率が 54%と低かったものの、PPI や NPAI ではベンジ

ルアミン 12a を用いると比較的高い収率でチオウレアの合成が可能で

あった。 26) 

 

Table 4. Reaction of 12a with acylisothiocyanate 
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 しかし、類似体の合成を進めてゆく中で、アミンの炭素鎖が伸びる

につれ、収率の低下が顕著になった。特に炭素鎖 4 の 12o 場合、チオ

ウレア 20o の収率は 30％にまで低下した (Table 5, entry 1)。そこで、

PPI に対するアミンの付加反応を再検討することとした。  

まず、THF や MeOH などの極性溶媒では副生成物のアミド 26o の方

が多くなるため (entry 2,3)、非極性溶媒のトルエンの方が良いことが

分かった (entry 5)。次に、トルエンを溶媒として、反応温度の検討を

行った。その結果、反応温度が高くなるにつれ、目的物の収率は向上

した (entry 5-8)。さらに、還流時間が長くなるにつれ収率はさらに良

くなり、副生成物も減少した (entry 8-10)。特に、室温 30 分の段階で

は目的化合物 39％、副生成物 32％だったものが (entry 5)、室温 30 分

撹拌後に続けて 1 時間還流すると、目的の 20o が 78％、副生成物 26o

は 11％の収率となった (entry 11)。以上の結果より、アシルイソチオ

シアネイト試薬とアミンとの付加反応においては、トルエン中で還流

する反応条件が高い収率を与えることが判明した。 27) 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

Table 5. Reaction of 12o with PPI 
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第四節  光延試薬を用いるアシルチオウレアの S-アルキル化の検討  

 

アシルチオウレアの S-アルキル化反応は、アシルチオウレアの酸性

度の予想から、最初に選択した TMAD と Bu3P の組合せによる光延反

応 45)が良い結果をもたらし、修士論文にてこれを報告した。そのため、

それ以上の条件検討を行っていなかった。 26b)  

改めて、チオウレア 20o とピペリジンプロパノールをモデルとして、

S-アルキル化反応の検討を行った (Table 6)。まず、検討を行うにあた

り、ベンゼンに対して溶解し難い基質があるため、THF を溶媒として

用いることにした。THF 中、TMAD-Bu3P の組合せによる光延反応で

は、室温 16 時間で S-アルキル体 21o が 68％で生成した (entry 1)。 26)

一方、DMF 溶媒中、MW 照射下反応を行っても、収率の改善は見られ

なかった (entry 2)。TMAD-Bu3P の光延試薬の組合せを TMAD-Ph3P や、

一般的な DEAD-Ph3P50)に替えても収率の改善には繋がらなかった

(entry 4,5)。また、 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide・

hydrochloride (Water Soluble Carbodiimide; WSC)51)などの他の脱水

縮合剤を試してみたが、 S-アルキル化反応は進行しなかった (entry 

6-8)。DEAD や TMAD などのアゾ試薬を用いる反応は一般的に、0℃～

室温で行われるが、THF 溶媒中、TMAD-Bu3P の組合せによる S-アル

キル化反応では、THF 中、3 時間還流で 21o が 72％で生成可能なこと

が判明した (entry 3)。 27) 
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Table 6. S-Alkylation with N-acylthiourea 20o 
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第五節  ヒドラジンによるイソチオウレア合成  

 

 前述の通り、S-アルキル -N-アルキル -N’-アシルイソチオウレア 21

には、切断されやすい C-S 結合と、目的化合物 11 を得るために選択

的に切断する必要がある N-CO 結合の 2 か所の切断ポイントがある。  

N-アシルイソチオウレア 21 に対し、ヒドラジン水和物 1 当量を用

いる事により、N-CO 結合が優先的に切断され、目的の S-アルキル -N-

アルキルイソチオウレア 11 が得られる方法を見出し、修士論文にて報

告した。26b)この有利な選択性は、ヒドラジンの高い求核性と、カルボ

ニルの酸素との間に水素結合を持つことにより、生じたものと考えて

いる (Scheme 7)。  

 

 
Scheme 7. Deacylation from acylisothioureas 
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しかし、この方法によってイソチオウレア候補化合物の合成を進め

てゆくと、疎水性基質のフェニル基とイソチオウレア NH 間の炭素鎖

が伸びるにつれ、ヒドラジン水和物の N-CO 結合への切断反応の選択

性は低下し、収率の減少が顕著に現れていった (Table 7, entry 1-5)。

特に、炭素鎖 4 の場合には 11k の収率が 52％にまで低下した (entry 4)。  

さらに、フェニル基のパラ位をより疎水性の高いフッ素置換基に変

更すると、11 の収率は 50％以下となり、選択性が大きく下がる結果

になった (entry 6-9)。  

 

Table 7. Treatment of N-acylisothioureas 21 with hydrazine 

N S

N

N
H

O

(CH2)n X

yield (%)entry n

3

1

H2NNH2
. H2O

4

EtOH

2

5

N S

NH

N
H

(CH2)n X

( 1.0 eq )

X

1 Cl

2

3

4

5

Cl

Cl

Cl

Cl

76

64

58

52

44

7 4 F 46

8 4 OCF3 49

9 4 SCF3 45

rt, 16 h

yield (%)entry n X

6 4 CF3 47

21 11

11b

11g

11j

11k

11l

11o

11r

11s

11t
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 そのため、ヒドラジン水和物に代わる求核剤の再検討を行ったが

(Table 8)、アミンやアシルヒドラジン、メチルヒドラジンでは目的物

11k を得ることは出来ず (entry 2-4)、エチレンジアミンでは 11k の収

率はわずか 14%に過ぎなかった (entry 5)。  

求核剤をヒドラジンとし、過剰分を分解する目的で Pd 触媒共存下、

4 当量のヒドラジンを滴下してみたが、収率は 25%にとどまった (entry 

6)。さらに、ヒドラジン水素と N-CO 結合の酸素との間の水素結合を

より強くする目的で弱酸の塩を添加した場合 (entry 7)、あるいはヒド

ラジン塩酸塩の使用  (entry 8) も、収率の改善は見られなかった。  

 

Table 8. Deacylation from acylisothioureas 21k 

N S

N

N
H

O

(CH2)4 Cl

yield (%)entry reagent

3

1

4

EtOH

2

N S

NH

N
H

(CH2)4 Cl

reagent (1.0eq)

52

0

0

0

rt, 16 h

H2NNH2
. H2O

iPr2NEt

H2NNHCOCH3

H2NNHCH3

21k 11k

yield (%)entry reagent

7 19H2NNH2
. H2O, NH4Cl

5 14H2NCH2CH2NH2, NH4Br

6 25H2NNH2
. H2O (4eq), Pd/C

8 45H2NNH2
.2HCl
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第六節  分子内環化反応による選択的脱アシル化反応  

 

 N-アシルイソチオウレアの N-CO 結合を分子間反応で選択的に切断

する手法は、先の検討 (Table 8)の結果、改善が難しいと判断した。そ

こで、分子間反応ではなく分子内でアミンを生成し、これを求核攻撃

させれば、N-CO 結合を選択的に切断させることが出来るのではない

かと考えた。  

 まず、前述のニトロ基を導入したイソチオシアネイト試薬 NPAI を

用いて合成した S-アルキル -N-アルキル -N’-アシルイソチオウレア 23

に対し、緩和な還元反応を行えばニトロ基がアミンに変換されると同

時に、分子内でカルボニルを求核攻撃し、環化 -N-CO 結合の開裂を起

こし、2-オキソインドールを脱離することで、一挙に S-アルキル -N-

アルキルイソチオウレア体 11 が生成すると考えた (Scheme 8)。  

 

 
Scheme 8. Selective deacylation from acylisothioureas 
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 そこで、クロベンプロピット 11a をモデル化合物とし、この分子内

環化反応によるイソチオウレア合成法の作業仮説を検証することとし

た。ニトロ基還元の方法は、共存する二重結合の還元及び C-Cl 結合の

開裂が生じないような緩和な還元を必要とするため、ホスフィン酸ナ

トリウムを水素発生源とする Pd/C との組み合わせによる方法 52)を用

いた (Scheme 9)。  

S-アルキル -N-アルキル -N’-アシルイソチオウレア体 23a に対し、

THF 溶媒中、Pd/C 存在下、ホスフィン酸ナトリウム水溶液を滴下した

ところ、ニトロ基の還元と同時に分子内で N-CO 結合の切断が生じ、

90%の高収率でイソチオウレア体 19 が生成した。一方で、脱離して得

られてきたのは、予想していた 1H-2-オキソインドールではなく、N-

ヒドロキシル -2-オキソインドール 53)であった。このことから、反応機

構はニトロ基がアミノ基にまで還元されることなく、求核性の高いヒ

ドロキシルアミンの段階でカルボニルを攻撃し、環化反応と同時に

N-CO 結合を切断したものと考えられる。最後に、イソチオウレア体

19 のイミダゾール N-トリチル基を塩酸で定量的に除去し、クロベンプ

ロピット 11a の高能率合成を達成した。 26) 

この還元的脱アシル化は非常にきれいな反応で、TLC 上に現れるス

ポットは原料の S-アルキル -N-アルキル -N’-アシルイソチオウレア 23a

と生成物の S-アルキル -N-アルキルイソチオウレア 19 と脱離したイン

ドールのみであり、S-C 結合切断は全く観察されなかった。この合成

法の基礎は修士論文にて報告した。 26b) 
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N
H

S (CH2)3-Im

NO2
N O

Cl

N

OH

O

HCl

Tr

N

N

N S (CH2)3-Im

NHOH

HN O

Cl

N
H

S (CH2)3-Im

NH

Cl

NaPH2O2
Pd/C

rt , 3-10 h
THF

_

(90%)

Clobenpropit . 2HCl

Im :

23a

19
11a . 2HCl (quant)

 
Scheme 9. Synthesis of clobenpropit with NPAI 

 

 しかし、この方法でも二つの問題点が残った。一つは、ホスフィン

酸ナトリウムは水溶液として用いるため、滴下を続けていくと次第に

反応液は希釈され、それに連れて反応性が低下するため、手技の差に

より反応時間が違った。クロベンプロピット合成では (Scheme 9)、反

応時間が 3～10 時間とばらつきが見られ、再現性に問題があった。二

つ目は、水溶液を添加してゆくと、THF-H2O の混液が均一である間は

反応が進行するが、二層になると反応は停止することが判明した。こ

の問題は、反応スケールが大きくなるに伴い顕著に見られた。Table 9

の entry 1 で示すように小さな反応スケールでは、30 分という短時間

で定量的に反応が進行したが、それが 10 倍になると (entry2)、反応時

間 1 時間の時点で反応液が分離してしまい、11 (51％ )と共に原料も回

収した。  
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そこで、還元反応の再検討を行った (Table 9)。ホスフィン酸ナトリ

ウムの水溶液では、反応の再現性が乏しいことから、水溶液を用いず

に、水和物の結晶をそのまま用いてみたが、プロトン性、非プロトン

性極性溶媒共に、全く反応の進行が確認出来なかった (entry 3-5)。鉄 -

塩酸を用いる還元法では、反応は進行したものの、単離精製が困難で

収率の低下を招いた (entry 6-8)。  

 一方、Pd-C を触媒として用い、風船中の水素ガス雰囲気下で室温 2

時間、反応させると、高収率で目的のイソチオウレア体 11(83%)が得

られた (Table 7, entry 9)。また、この方法は、反応スケールを 10 倍に

しても高収率を維持した。  

フェニル基の p 位トリフルオロメチル基をクロルに替えたものでも、

C-Cl の還元的開裂は起こらず (entry 10)、さらに、強力な電子吸引性と

高い脂溶性を持つことから、医薬品や農薬、機能性材料の分野で優れ

たビルディングブロックとして最近注目されているペンタフルオロス

ルファニル基 (SF5)54)を導入した場合も、効率よく 11 を生成させるこ

とに成功した (entry 11)。 27) 
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Table 9. Reductive N-CO bond cleavage 

N S

N

N
H

O
O2N

X

N S

NH

N
H

X

23Fe (2 eq) NH4Cl MeOH / H2O 50

solvent yield (%)entry temp (oC)reductive reagent time (h)

6 4

23Fe (2 eq) Et3N.HCl MeOH / H2O 507 4

51Pd/C aq NaPH2O2 rt21) 1

23Fe (20eq) NH4Cl MeOH / H2O 508 1

THF

0Pd/C NaPH2O2
.H2O rt5 4MeOH

0Pd/C NaPH2O2
.H2O rt3 4THF

25Pd/C aq NaPH2O2 rt4 1.5MeOH

9

87Pd/C H2 (balloon) rt10 2MeOH

83Pd/C H2 (balloon) rt 2MeOH

X

CF3

Cl

CF3

63Pd/C H2 (balloon) rt11 2MeOHSF5

quantPd/C aq NaPH2O2 rt11) 0.5THFCF3

1) The reaction of entry 2 was carried out at 10 fold-scale compared to that of entry 1.

23 11

CF3

CF3

CF3

CF3

CF3

CF3
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 この段階で、これまでの検討から得られた、NPAI または PPI を用い

る、アミン 12 から 3 工程で S-アルキル -N-アルキルイソチオウレア 11

を合成する方法を、11o の合成例でまとめると、Scheme 10 に示すよ

うになる。  

 NPAI を用いる合成法では、出発原料のアミン 12o と NPAI をトルエ

ン中 1 時間反応させチオウレア 22o (90%)を合成し、続く TMAD-Bu3P

を用いる S-アルキル化反応で、THF 中、3 時間還流すると、アシルイ

ソチオウレア 23o が収率 76%で生成される。最後に、メタノール溶媒

中、Pd-C 触媒存在下、水素ガス雰囲気下で室温、2 時間撹拌するだけ

で、目的化合物 11o (83%)を高収率で得ることが出来た。アミン 12o

からの 3 工程の総収率 57%、総反応時間は 6 時間であり、高能率な

S-アルキル -N-アルキルイソチオウレアの合成を達成した。 27)  

 もう一方の、PPI を用いる合成法は、同じアミン 12o を出発原料と

し、PPI を付加させてチオウレア 20o (78%)を合成後、S-アルキル化

により、アシルイソチオウレア 21o が収率 72%で得た後、23o をエタ

ノール溶媒中、ヒドラジン水和物 1 当量を加え、室温で 16 時間反応さ

せると、目的化合物 11o を収率 47％で得るものである。26)アミン 12o

から 11o への 3 工程の総収率は 26%、総反応時間が 20 時間となった。  

S-アルキル -N-アルキルイソチオウレアの合成において、NPAI を用

いる合成法は、PPI を用いる方法に比べ、反応時間は 1/3 に短縮され、

総収率は 2 倍以上に改善された。  
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.H2O

EtOH

( 72% )

rt, 2 h
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Scheme 10. Modified synthesis of isothiourea 11o 
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第七節  新規非イミダゾール系 H3R リガンド候補化合物の合成  

 

クロベンプロピットを基盤化合物とした新規非イミダゾール系 H3R

アンタゴニストの合成研究では、PPI の改良法として NPAI 法を研究の

中で開発したため、薬理評価を行った化合物の多くは PPI 法を用いて

合成した。  

まず、イミダゾールに替わる塩基性部位を確定させるため、クロベ

ンプロピットのイミダゾールを代表的な環状 2 級アミンのピペリジン、

ピロリジン、モルホリン、ピペラジン、メチルピペラジンに変換した

化合物を合成し (Table 10, entry 1-5)、次いで、イソチオウレア中間鎖

とフェニル基末端の間の炭素鎖を一つ伸ばした C2 タイプの化合物を

合成した (Table 10, entry 6-8)。Table 10 の合成結果は、修士論文にあ

る結果を改めてここに示すものである。 26b) 

後述する薬理評価の結果から、環状アミンはピペリジン環に固定し、

イソチオウレアとフェニル基との間の炭素鎖の長さによる構造活性相

関を見るため、炭素鎖をさらに C3 から C5 に延長した化合物も合成し

た (Table 11, entry 1-7)。そして、炭素鎖の長さによる構造活性相関の

結果から、イソチオウレア部位とフェニル環の間の炭素鎖数を 4 に固

定し、最後に、フェニル基の疎水性をより高めるために、パラ位置換

基を種々変更した化合物 (Table 11, entry 7-10)、さらに、トリフルオ

ロメチル基 (CF3)の位置をメタ位、オルト位に変更したもの (Table 12, 

entry 1,2)、二置換 CF3 にしてより疎水性を高めたもの (Table 12, entry 

3-5)を順次合成した。  



46 
 

Table 10. Synthesis of cyclic-amine-containing isothioureas 

R1 R2entry
20

yield (%)

21 11

1

2

78 (20b) 64 (21b) 76 (11b)

3

78 (20c) 51 (21c) 76 (11c)

4

78 (20d) 62 (21d) 52 (11d)

5

6

7

O N (CH2)3

N (CH2)3

N (CH2)3

O N (CH2)3

N (CH2)3

Cl (CH2)2 N (CH2)3 40 (20g)

40 (20h)

40 (20i)

34 (21g) 64 (11g)

64 (21h) 32 (11h)

57 (21i) 50 (11i)8

N N (CH2)3

N N (CH2)3R

Me 78 (20e)

78 (20f)

51 (21e) 66 (11e)

43 (21f)a) 43 (11f)b)

a) R = Boc b) R = H; 2 step yield; deprotection by HCl

NH2NH2 ･H2O

N
H

NH

S

N
H

N
H

S

(CH2)2Ph

O

N
H

N

S

(CH2)2Ph

O

rt, 0.5 h
benzene

TMAD
Bu3P

20 21

(1.0 eq)

11

R1

R2

R1
PPI

R1

R2

R1NH2

R2OH

EtOH
r.t., 16 h

12

Cl CH2

 

 

OUP-181
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Table 11. Synthesis of piperidine-containing isothioureas 1 

 

NH2NH2 ･H2O

R1

N
H

NH

S

N
H

N
H

S

(CH2)2Ph

O

N
H

N

S

(CH2)2Ph

O

60oC, 0.5 h

toluene

TMAD
Bu3P

20 21

(1.0 eq)

11

entry 20
yield (%)

21 11

2

3

46 (20k) 76 (21k) 52 (11k)

4

49 (20l) 76 (21l) 44 (11l)

8

68 (20m) 57 (21m) 41 (11m)

9

10

R1

R2

R1
PPI

R1

R2

N (CH2)3

F (CH2)4

F3CO (CH2)4

41 (20r)

33 (20s)

75 (21r) 46 (11r)

61 (21s) 49 (11s)

34 (20q) 68 (21q) 39 (11q)

a) R2 =

R1NH2

R2OH

Cl (CH2)4

Cl (CH2)5

F3C (CH2)2

NC (CH2)4

EtOH
r.t., 16 h

11 F3CS (CH2)4 86 (20t) 61 (21t) 50 (11t)

6 50 (20o) 68 (21o) 47 (11o)F3C (CH2)4

7 40 (20p) 74 (21p) 56 (11p)F3C (CH2)5

5 53 (20n) 71 (21n) 51 (11n)F3C (CH2)3

1 40 (20j) 46 (21j) 58 (11j)Cl (CH2)3

12

 

OUP-186
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Table 12. Synthesis of piperidine-containing isothioureas 2 
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 Table 7 で示したように、炭素鎖が長くなるにつれ、収率の低下が見

られた事から、前述の通り合成法の改良を行い、NPAI を用いる合成法

を見出した。この合成法使い、薬理評価の高かった化合物の再合成と、

より疎水性の高い置換基を有する化合物の合成を行った (Table 13)。27) 

 この改良により、Table 11, entry 2 にある PPI を用いるイソチオウ

レア 11k の合成の場合、アミン 12k からの３工程総収率は 18%であっ

たが、NPAI を用いるイソチオウレア 11k の合成においては (Table 13 

entry 1)、アミン 12k からの３工程総収率が 74%と非常に高い収率で

得られるようになった。他のイソチオウレア 11 の合成でも同様に、  

11g の場合は総収率 9% (Table 10 entry 6)から 45% (Table 13 entry 2)、

11o の時は総収率 16% (Table 11 entry 6)から 57% (Table 13 entry 3)、

11q では総収率 9% (Table 11 entry 8)から 32% (Table 13 entry 4)と、

NPAI 法によって総収率がそれぞれ 4～5 倍に大きく改善された。  

 さらに疎水性の高い置換基を導入した化合物として、強力な電子吸

引性と高い脂溶性を有するペンタフルオロスルファニル基を導入した

も の (11z) や 、 二 置 換 の ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 導 入 し た 化 合 物

(11aa,11ab)を効率よく合成した (Table 13, entry 5-7)。  
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Table 13. Synthesis of isothioureas with NPAI 

 

OUP-181

OUP-186
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 本研究はここまで、塩基性末端 (ピぺリジン )‐イソチオウレア中間

鎖－疎水性末端 (フェニル基 )を基本構造に合成研究を行ってきたが、

一方で、Fig. 13 に示すように、弱いながらも H3R アンタゴニスト活性

を持つジアミン海洋天然物 Aplysamine55)が発見されたことから、

Johnson ＆ Johnson 社では、それに基づいて JNJ-520785256)を発表

していた。そこで、本研究においても、両末端とも塩基性部位を持つ

ビス -ピペリジン化合物 OUP-191 (11ac)をデザインした。  

 

 

Fig. 13. Structures of bis-piperidine H3R antagonists 

 

ビス -ピペリジン 11ac の合成では (Scheme 11)、2 つのピペリジン環

の影響により極性が強くなり、単離精製が難しくなったことから、収

率は全体的に低下した。特に、N-アシルイソチオウレア 21ac におい

ては、ピペリジンプロパノールとの分離が出来ず、混合物のまま次の

脱アシル化を行った。そのため、NPAI 法、PPI 法のいずれにおいても

３工程総収率は低くとどまった。  
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Scheme 11. Synthesis of bis-piperidine isothiourea 11ac 

 

 

以上、合成したイソチオウレア 11 は、全て塩酸塩とし、水溶性化合

物として薬理評価を行った。  
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第三章  H3R アンタゴニスト候補化合物の薬理活性評価  

 

第一節  in vitro H3R アンタゴニストの機能活性評価  

 合成した非イミダゾール系 H3R アンタゴニスト候補化合物の薬理評

価は、共同研究者の大阪大学医学部保健学科の大和谷厚教授らによっ

て行われた。 in vitro 機能活性はヒト H3R(hH3R)を強制発現させた

CHO-K1 細胞を用いて行われた。細胞内の cAMP 濃度を LANCETM 

cAMP 384 kit (PerkinElmer)を用いて、製品プロトコールに従って測定

が行われた。H3R アゴニストとして R-α -メチルヒスタミンを用い、

アゴニストとの競合阻害活性の指標 (potency)である pIC50 値及び、ア

ンタゴニストとしての親和性 (affinity)を示す pA2 値をそれぞれ算出し、

H3R アンタゴニストとしての評価を行った。  

 まず、イミダゾールに代わる環状アミンを探索するため、クロベン

プロピットのイミダゾールをそれぞれ、ピロリジン  (11c)、ピペリジ

ン  (11b)、モルホリン  (11d)、メチルピペラジン  (11e)、ピペラジン  

(11f)に置換したもので検討したところ (Table 14, n=1)、ピロリジン  

(11c)、ピペリジン  (11b)に pIC50 > 7 のアンタゴニスト活性が確認で

きた。さらに、ピロリジン  (11c)、ピペリジン  (11b)、モルホリン  (11d)

の 3 種に関してはイソチオウレア中間鎖とフェニル基末端との間の炭

素鎖を一つ伸ばし、C2 (n=2)としたもので検討すると (Table 14, n=2)、

ピペリジンにおいて、炭素鎖 1 の 11b (n=1)より炭素数 2 の 11g (n=2：

pIC50=8.1, OUP-181)のアンタゴニスト活性が 10 倍増加することが判

明した。そこで、ピペリジン環を塩基性部位とした。 28) 
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Table 14. Evaluation of OUP compounds against human H3R 

a) in vitro functional assay : human H3R expressed in CHO-K1 cells.

7.5 ± 0.1

8.1 ± 0.2

6.5 ± 0.2

N

7.7 ± 0.1n = 1

= 2

N
7.1 ± 0.4= 1

= 2

O

N
5.8 ± 0.4= 1

= 2

N

N
5.9= 1

HN

N
5.2= 1

Me

in vitro

human H3R pIC50
a)

N (CH2)3 S N
H

(CH2)n

NH

ClX

11c

11h

11b

(OUP-181)

11d

11j

11e

11f

11

11g
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 炭素鎖を C2 とすると強いアンタゴニスト活性が現れたことから、次

に炭素鎖の長さと H3R アンタゴニスト活性との相関を調べるため、イ

ソチオウレア中間鎖とフェニル基の間の炭素数の異なる化合物を用い、

その pA2 値と pIC50 値を測定した (Table 15)。炭素数 n が 1 から 2 に伸

びると、pIC50 は 7.1 から 8.1 とアンタゴニスト活性は 10 倍に増えた。

アンタゴニストとしての阻害活性を表す pIC50 値は、ここから炭素数

を増やしても大きく変化していかなかったが、受容体との親和性を表

す pA2 値では、炭素鎖数が 2 から 3 に伸びると 7.4 から 8.7 へと上昇、

さらに、3 から 4 と伸びると 8.7 から 9.6 へと大きく上昇した。炭素

鎖数 n=4 の 11k (OUP-186)が最大の pA2 値 9.6 を示し、クロベンプロ

ピットの 10.0 にほぼ匹敵する強力なアンタゴニストであることが明

らかとなった。また、炭素鎖を 5 にすると、pA2 値と pIC50 値はいずれ

も減少し、イソチオウレア中間鎖とフェニル基の間の炭素鎖数は 4 が

最適であると判断した。 28) 

Table 15. The influence of elongation of linker 
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 さらに、フェニル基の p 位置換体の比較を行った。疎水性をより上

げる目的で、11k (OUP-186)のクロルの代わりにトリフルオロメチル

基に置き換えた 11o、シアノ基を導入した 11q では、11o に強いアン

タゴニスト活性が見られるものの、pA2 値と pIC50 値のいずれも 11k

を超える強いアンタゴニスト作用は見いだせなかった。シアノ置換体

11q は、pA2 値、pIC50 値の両方において 8.7 と高いアンタゴニスト活

性を示した。さらに、ビス -ピペリジン化合物 11ac (OUP-191)にも強

いアンタゴニスト活性が確認されたことから、OUP-191 は、これまで

とは異なる H3R との結合様式を持つ H3R アンタゴニストであると推定

した (Table 16)。 28) 

 

Table 16. hH3R Antagonistic potencies of isothioureas 
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第二節  in vivo ラット脳マイクロダイアリシスの評価  

 

 前節で hH3R に強いアンタゴニスト活性が見られた OUP 化合物に対

して、in vivo ラット脳マイクロダイアリシス法による、ラットの脳内

のヒスタミン遊離動態を調べた。H3R は、脳内ヒスタミン遊離量を調

節しているため、アンタゴニスト活性があれば、定常時に比べて脳内

ヒスタミン遊離量の増加が確認できる。半透膜プローブを H3R 密度の

高い視床下部前部に差し込み、状態が安定してからさらに 60 分経過し

た時点より化合物の投与を開始し、ヒスタミン遊離量の変化が一定に

落ち着いた時点の変化量を数値化して示した。ただし、個体差や季節

によってヒスタミン遊離量の変化の程度に差が生じるため、程度の差

が小さい場合、アンタゴニスト活性の有無を調べるだけに留めており、

その強弱に優劣はつけなかった。なお、この結果は季節差をなくすた

め、同一時期にまとめて測定した結果より算出している。 (Fig. 7)。  

イソチオウレア中間鎖とフェニル基の間の炭素鎖を 1 又は 2 とし、

塩基性部位をピロリジンン 11c,11h、ピペリジン 11b,11g (OUP-181)、

モルホリン 11d,11i に置き換えたものを用い、ヒスタミン遊離量の変

化を見た。11c にはアンタゴニスト活性が確認できなかったが、11h、

11b、11g (OUP-181)、11d、11i には、ヒスタミン遊離量が増加する

アンタゴニスト活性が現れた (Table 17)。  
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Table 17. In vivo rat brain microdialysis data for isothioureas 

containing various cyclic amines 
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 次に、前節で hH3R にアンタゴニスト活性を確認した時と同様に、

イソチオウレアと疎水性末端の間の炭素鎖を n=1～5 に伸ばした 11b 

(n=1)、11g (n=2, OUP-181)、11j (n=3)、11k (n=4, OUP-186)、11l (n=5)

を比較した。  

先の in vitro での hH3R のアンタゴニスト活性を確認した場合、受容

体との親和性を表す pA2 値が、炭素鎖数が 2 から 3 に伸びると 7.4 か

ら 8.7 へと上昇、さらに、3 から 4 と伸びると 8.7 から 9.6 へと大きく

上昇し、11k (OUP-186)が最大の pA2 値 9.6 を示した。そのため、ラッ

トでも同じように炭素鎖 n=4 の時にもヒスタミン遊離量の増加が見ら

れるものと期待していた。しかし、ラット脳マイクロダイアリシス実

験の場合、炭素鎖 n=1,2 の 11b や 11g (OUP-181)では脳内ヒスタミン

遊離量の増加が見られアンタゴニスト活性が確認できるものの、炭素

鎖をさらに延長した 11j (n=3)、11k (n=4, OUP-181)、11l (n=5)ではヒ

スタミン遊離量は基礎遊離量 (100%)を維持したままで、アンタゴニス

ト活性が全く認められなかった。 28) 

 これまでの H3R リガンドに関する多くの報告では、ヒスタミン H3R

におけるヒトとラットの種差はほとんどないものとされ、報告例もほ

とんどなかった。しかし、OUP-186 では、hH3R で、pA2=9.6 と強力

なアンタゴニスト活性を示す一方で、rH3R では全く作用が見られない

という極端な動物間種選択性が見られた。この OUP-186 の挙動は、筆

者の知る限り初めての例である。  
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Table 18. In vivo rat brain microdialysis data for isothiourea homologs 
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第三節  in vitro H4R 機能活性評価  

 

 序章でも述べたとおり、H3R と H4R の相同性は高く、チオペラミド

は、H3R と  H4R に対してともにアンタゴニストとして作用し、クロベ

ンプロピットは、H3R でアンタゴニスト、H4R では逆にアゴニストと

して作用するなど、大抵の H3R リガンドは H4R に対しても作用を示す

(Fig. 4)。H3R/H4R リガンドの開発において、この受容体サブタイプ選

択性は避けられない課題である。  

H4R に対する in vitro 機能活性は、曲田拓司修士および澤田紘一修

士の修士論文にその詳細が記載されている。ここでその結果をお借り

すると、ラットで強い H3R アンタゴニスト活性が確認された 11g 

(OUP-181)、ヒトで強い H3R 親和性 pA2 値の確認された 11j と 11k 

(OUP-186)、さらに、hH3R アンタゴニスト活性 pIC50 値の最も高かっ

た 11q とビス -ピペリジン化合物の 11ac (OUP-191)、この 5 つの OUP

化合物はいずれも hH4R ではアゴニスト作用もアンタゴニスト作用も

確認できなかった。つまり、これら OUP 化合物は hH3R 選択的アンタ

ゴニストである。  
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第四節  OUP 化合物と hH3R/rH3R との in silico 解析  

 

序章で述べた通り、hH3R と rH3R のアミノ酸配列の相同性は高く、

ヒト -ラットの膜貫通 (TM)領域内において、119 番目 (Thr-Ala)と 122 番

目 (Ala-Val)のわずか二か所のアミノ酸配列の違いに過ぎない。 13)その

ため、これまでは H3R における種差はほとんど問題にならないとされ

ていた。ところが、本研究では、OUP-181 は hH3R に対して pA2=7.4

とアンタゴニスト活性を示し、また、rH3R に対しても脳内ヒスタミン

遊離量が増加するアンタゴニスト活性を示した。しかし、OUP-181 よ

り炭素鎖が二つ長い OUP-186 は、hH3R に対して pA2=9.6、pIC50＝8.2

と非常に強い受容体親和性と hH3R アンタゴニスト活性を示すものの、

rH3R に対しては全く作用を示さないという特異な分子であった。この

OUP-186 の著しい動物間種選択性は、H3R リガンドとしては初めての

例である。  

OUP-186 のヒト選択性は、ヒト /ラット TM3 内に存在する、119 番

目の Thr-Ala か、122 番目の Ala-Val によって生じてくるものと推定し

た。薬理評価の結果を基に、共同研究者の山本大助准教授 (大阪医科大

学 )は、統計計算科学システム MOE を用いた in silico docking 実験を

行った。結合モデリングには、hH3R と OUP-186 及び、rH3R と OUP-181

を選び、それぞれの間での結合様式を解析した。  

最近、岩田らにより報告された、hH1R の X-線結晶構造解析 12)を基

に、hH3R と rH3R のホモロジー解析を行った。まず、リガンドの無い

状態の、水溶媒中で脂質膜を含むモデルで分子動力学シミュレーショ



63 
 

ンを行い、H3R の受容体ポケットを解析した。次に、OUP 化合物を受

容体内の本来ヒスタミンが配位する位置に導入し、再び演算を続ける

ことで、結合様式の最適化を行い、最安定配座を求めた。H3R-リガン

ド結合モデルの結果及びそれを模式化した図を Fig. 13 に示した。  

それぞれの受容体の大きく異なる点は、ヒトの場合 (Fig. 13, 1)、TM3

内 122 番目が Ala であり、受容体ポケットは細く深いチューブ状にな

っているが、ラットの場合 (Fig. 13, 2)では 122 番目は Val であるため、

イソプロピル基が受容体ポケットの内側に張り出し、ポケットに底を

作って浅い井戸状になっている点である。結合様式は、OUP 化合物の

ピペリジン環窒素は、TM3 内 114 番目の Asp と配位し、イソチオウレ

アの塩基性部位は TM5 内 206 番目の Glu と配位する様子は、ヒトもラ

ットも共通して見られる。そして、hH3R-OUP-186 の場合、受容体ポ

ケットの深い位置まで末端疎水性フェニル基が入り込み、OUP-186 が

安定している。一方、 rH3R-OUP-181 の場合、受容体ポケットの底付

近まで OUP-181 が入り込み、122 番目 Val 側鎖のイソプロピル基と

OUP-181 のフェニル基がπ -H 相互作用でつながり安定している。しか

し、 rH3R に対し OUP-186 の様に長い炭素鎖のものが入ってゆくと、

この Val 側鎖に阻まれて結合できなくなる。実際、OUP-186 と rH3R

との結合モデルを演算しても、収束しない結果となった。また、Fig. 4

に示す従来発表されたヒスタミンリガンドのいずれもが OUP-186 よ

り 5Å以上短い分子であることからも、122 番目のアミノ酸の違いによ

り生じる受容体 cavity の差が OUP 化合物のいくつかにヒト選択性と

いう特異な特徴をもたらしたものと推定している。 28) 
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Fig. 13. Predicted molecular structures of antagonists in hH3R and 

rH3R TM models 
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さらに、ビス -ピペリジン化合物 OUP-191 でも、強いアンタゴニス

ト活性が確認できたことから (pA2=8.7)、OUP-191 と hH3R との結合様

式も調べてみたところ、OUP-186 とは全く異なる結合様式が推測され

た。  

Fig. 13 に示すように、OUP-186 の場合は、隣接する TM3, 5, 6 に囲

まれた受容体ポケットに深く真直ぐ収まる形で安定している。一方、

OUP-191 の場合は、Fig. 14 に示すように、イソチオウレア N 側 -側鎖

のピぺリジン部位が TM5 内 206 番目 Glu と配位し、イソチオウレアの

塩基性部位が TM3 内 114 番目の Asp と配位することで、受容体ポケ

ットに対し浅く入り込み、イソチオウレア S 側 -側鎖のピぺリジン末端

側は折れ曲がり、奥にある TM7 の 395 番目の Glu と配位することで受

容体ポケット入口を塞ぐような形で安定している様子が推察出来た。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14. OUP-191 in hH3R TM model 
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結 語  

 

本論文のヒスタミン H3 受容体アンタゴニストの創製に関する研究

において、以下に示す成果をあげた。  

 

1) 春沢信哉教授らのグループで合成されたキラル H3R アゴニストの

イミフラミン 23)の構造を基に、6 員環テトラヒドロピラン誘導体をデ

ザイン、合成後さらに、アミン末端部位に疎水性基を導入し、(2S,5R) 

配置の新規 H3R アンタゴニスト OUP-153 を見出した。 25)  

 

2) イソチオウレアは医薬品、合成中間体として重要な化合物群であ

るが、これまでその合成法は限られたものが多く、信頼性の高い合成

法はなかった。そこで、PPI から誘導した、N-アシルイソチオウレア

中間体に対し、1 当量のヒドラジン水和物を直接反応させ、分子間で

N-CO 結合を切断してイソチオウレアを得る新規合成法を開発した

(Scheme 12)。 26) 

 

3) NPAI から合成したニトロ基導入 N-アシルイソチオウレア中間体

を、Pd/C 触媒存在下、水素ガス雰囲気下の緩和な還元を行うと、ニト

ロ基がヒドロキシルアミンに変換され、分子内環化反応と同時に N-CO

結合切断反応が起こり、イソチオウレアを生成する第二合成法を確立

し、新規合成法の改良を行った (Scheme 12)。 27) 
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4) イミダゾールを含有する第一世代の中で最強の H3R アンタゴニス

トであるクロベンプロピット 16)を基にデザインした、S-アルキル -N-

アルキルイソチオウレア構造を持つ第二世代の非イミダゾール系 H3R

アンタゴニストの合成研究を行い、hH3R に対しては pA2 = 9.6、pIC50 

= 8.2 と強力なアンタゴニスト活性を示す N-[2-(4-クロロフェニル )ブ

チル ]-S-(3-ピペリジノプロピル )イソチオウレア (OUP-186)を見出した。

また、OUP-186 はこれまで種差が問題とされなかった H3R リガンド研

究の中で、rH3R に対しては全く作用を示さない動物間種選択性を持つ

分子であることが判明した。この種選択性についての in silico 結合研

究は、ヒトとラットの H3R の 122 番目のアミノ酸残基の差異に起因す

る事を強く支持した。 28)  

 

また、OUP-186 は、hH4R に不活性であり受容体サブタイプ選択も

ある。OUP-186 の様に明瞭な選択性を持つ、ヒト H3R アンタゴニスト

の報告例はこれまでに無く、非常に特異な例である。  

 

 

Scheme 12. Synthetic approaches to isothioureas 
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実験の部  

 

IR スペクトルは島津 IR-435 により測定した。NMR スペクトル測定

は Varian  UNITY-500 及 び Agilent 400-MR-DD2 、 Varian 

Mercury-300、Varian Gemini-200 を使用した。いずれもテトラメチ

ルシラン(TMS)を内部標準とし、ケミカルシフトはδ(ppm)値で示し

た。シグナルの表示は s ＝  singlet, d ＝  doublet, t ＝  triplet, quart 

＝  quartet, quint ＝  quintet, m ＝  multiplet とする。マススペクト

ルは日立 M-4000H で測定した。 19F-NMR スペクトルは 282 MHz 

(Varian Mercury-300)で測定しケミカルシフトは CF3COOH を基準

とし測定した。融点はヤマト科学の MELTING POINT APPARATUS 

MODEL MP-21 で測定した。特に断りがない場合は、反応はアルゴン

気流下で行い、反応溶媒は無水溶媒を使用し、溶媒留去時には減圧留

去 を 行 っ た 。 MW 反 応 装 置 は 、 マ イ ル ス ト ー ン ゼ ネ ラ ル 社 の

MULTISYNTH 及び、バイオタージ社の Biotage Initiator を用いた。

また、クロマトグラフィー用シリカゲルは富士シリシア化学のオープ

ン用 BW-127ZH 又は、フラッシュ用 FL 60 D を用い、NH シリカゲル

は富士シリシア化学 Chromatrex NH-DM1020 を使用した。  
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第一章 第一節の実験  

(2S)-Benzyl 4-Carbamoyl-2-dibenzylaminobutyrate 3a 

K2CO3 (3.38 g, 24.5 mmol)を H2O (8 mL)に溶かし、L-glutamine 

(730 mg, 5 mmol)の DMF 溶液 (10 mL)に加え、ＭＷ反応用バイアルに

移した。BnBr (2.4 mL, 20 mmol)を追加し、ＭＷ照射下 80oC で 1 時

間反応させた。反応液を水と酢酸エチルで希釈し、有機層を分取し、

芒硝乾燥、ろ過後、溶媒留去を行い得た油状粗生成物を、カラムクロ

マトグラフィー[BW-127ZH；酢酸エチル -ヘキサン(1：4～4：1)]で精

製すると 3a(1.44 g, 69%, 黄色油状)が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) δ: 1.95-2.20(2H, m), 2.21-2.35(2H, m), 3.29-3.43 

(1H, m), 3.50(2H, d, J = 21.6 Hz), 3.87(2H, d, J = 18.0 Hz), 4.94-5.10 

(2H, m), 5.13-5.32(2H, m), 7.12-7.49(15H, m).   

 

(4S)-4-Dibenzylamino-5-hydroxypentanamide 4a 

LiAlH4 (2.23 g, 58.6 mmol)をジエチルエーテル (100 mL)に懸濁させ

氷冷後、3a (12.2 g, 29.3 mmol)をジエチルエーテル (120 mL)に溶かし

て滴下した。0oC で 40 分撹拌を続けた後、水を加えてクエンチし、水

(10 mL)、15%水酸化ナトリウム水溶液 (10 mL)、水 (10 mL)を順に加

え、30 分撹拌した。硫酸マグネシウム、セライトを加え、ろ過後、溶

媒 留 去 し 、 得 た 油 状 粗 生 成 物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

[BW-127ZH；メタノール -酢酸エチル (1：9)]で精製すると 4a(8.30 g, 

91%, 黄色油状 )が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.51-1.78(m, 2H), 2.10-2.23(m, 2H), 2.68-2.82 
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(m, 1H), 2.97-3.08(br, 1H), 3.45-3.58(m, 4H), 3.80 (d, J = 13.1 Hz, 

2H), 5.30-5.47(br, 2H), 7.25-7.37(m, 10H).  

HR-MS: m/z: 313.1918 (Calcd for C19H25N2O2: 313.1915). 

 

(5S)-5-Dibenzylaminotetrahydropyran-2-one 5a 

4a (8.25 g, 26.4 mmol)をトルエン (570 mL)に溶かし、21 時間還流後、

溶媒留去を行い、得られた油状粗生成物をカラムクロマトグラフィー

[BW-127ZH；酢酸エチル -ヘキサン (1：1)]で精製すると 5a(7.66 g, 98%, 

黄色油状 )が得られた。  

IR (film) cm-1: 1730. 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.85-2.20(m, 2H), 2.32-2.53(m, 1H), 2.57-2.74 

(m, 1H), 3.17-3.32(m, 1H), 3.59-3.78(m, 4H), 4.29-4.34(m, 2H), 

7.23-7.38(m, 10H).  

HR-MS m/z : 295.1571 (Calcd for C19H21NO2: 295.1571). 

 

2-tert-Butyldimethylsilyl-5-[(1RS,4S)-4-dibenzylamino-1,5-dihydro

xypentyl]imidazole-N,N-dimethylsulfonamide 6a  

5a (6.67g, 22.6 mmol)のトルエン溶液 (120 mL)をドライアイス -メタ

ノールバスで冷却し、1M-DIBAL トルエン溶液 (45.2 mL, 45.2 mmol)

を 15 分かけて滴下した。滴下後、-78oC で 1 時間撹拌しメタノール (40 

mL)を加えてクエンチし、室温で 30 分撹拌した。飽和炭酸ナトリウム

水溶液 (40 mL)を加えて室温で 10 分撹拌後、硫酸マグネシウムを加え

てセライトろ過し、溶媒留去を行い、5-dibenzylaminotetrapyran-2-ol
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の油状粗生成物が得られた。二置換イミダゾール (19.6 g, 67.8 mmol)

を THF (66 mL)に溶かし -40oC に冷却後、1.6 M BuLi-hexane (42 mL, 

67.8 mmol)を 15 分かけて滴下し、同温で 15 分撹拌を続けて、リチウ

ム塩を生成させた。5-dibenzylaminotetrapyran-2-ol の油状粗生成物

をトルエン  (45 mL)に溶かしたものを 20 分かけて加え、その後室温

にて 15 時間撹拌した後、水を加えてクエンチした。溶媒留去後に、酢

酸エチルと水で分配し、水層から酢酸エチルで 2 回抽出。有機層を合

わせ、水洗、Brine 洗、芒硝乾燥後、ろ過して溶媒留去。得られた油

状粗生成物をカラムクロマトグラフィー [BW-127ZH；酢酸エチル -ヘ

キサン (1：1)]で精製すると 6a(12.12 g, 92%, 粉末状 )が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 0.45(s, 6H), 1.02(s, 9H), 1.21-1.38(m, 1H), 

1.78-2.08(m, 3H), 2.76-3.20(m, 9H), 3.42-3.59(m, 4H), 3.80(m, 2H), 

4.79-4.89(m, 1H), 7.15-7.42(m, 11H).  

HR-MS m/z: 587.3077 (Calcd for C30H47N4O4SSi: 587.3085). 

 

4(5)-[(1RS,4S)-4-Dibenzylamino-1,5-dihydroxypentyl]imidazole 7a 

6a (425 mg, 0.725 mmol) の THF(4 mL)溶液に 1.5N HCl(6 mL)を

加え、4 時間還流。アンモニア水溶液で中和後に酢酸エチルで 3 回抽

出、有機層を合わせて芒硝乾燥し、ろ過後に溶媒留去。得られた油状

粗生成物をカラムクロマトグラフィー [BW-127ZH；メタノール -酢酸

エチル (1：4)]で精製すると 7a(247 mg, 93%, アモルフ状 )が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.18-1.30(m, 1H), 1.62-1.95(m, 3H), 2.61-2.79 

(m, 1H), 3.36-3.51(m, 4H), 3.63-3.75(m, 2H), 4.58 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 
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6.10-6.61(br, 2H), 6.78(s, 1H), 7.12-7.36(m, 11H).  

HR-MS m/z: 366.2182 (Calcd for C22H28N3O2: 366.2180). 

 

tert-Butyl-4-[(2RS,5S)-5-dibenzylaminotetrahydropyran-2-yl]imida

zole-1-carboxylate 8a 

7a (130 mg, 0.356 mmol)のトルエン溶液 (50 mL)に、触媒量のパラト

ルエンスルホン酸 (6 mg, 0.036 mmol)を加え、 Dean-Stark water 

separator (molecular sieve 4A)を付けた装置を組み、24 時間激しく還

流させた。溶媒留去後に、アンモニア水で中和し、クロロホルムで 3

回抽出を行った。有機層を合わせて硫酸マグネシウム乾燥後、溶媒留

去し得られた油状粗生成物を THF 溶液  (1.5 mL)とした。Boc2O (155 

mg, 0.71 mmol)の THF 溶液 (1.5 mL)とトリエチルアミン (0.10 mL, 

0.71 mmol)を加え、室温で 17 時間撹拌した。溶媒留去後に得られた

油状粗生成物をカラムクロマトグラフィー [BW-127ZH；酢酸エチル -

ヘキサン (1：4)]で精製すると 8a(109 mg, 69%, 無色油状 )が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.45-2.27(m, 13H), 2.76-2.94(m, 1H), 

3.52-3.93(m, 5H), 4.07-4.16(m, 1H), 4.24-4.32(m, 3/4H), 4.65-4.70 

(m, 1/4H), 7.14-7.43(m, 11H), 7.98 (s, 3/4H), 8.02 (s, 1/4H).  

HR-MS m/z: 448.2600 (Calcd for C27H34N3O3: 448.2598). 

 

4(5)-[(2R,5S)-5-Aminotetrahydropyran-2-yl]imidazole [(+)-1aa] and 

4(5)-[(2S,5S)-5-aminotetrahydropyran-2-yl]imidazole [(-)-1ab]  

8a (2.27g, 5.08 mmol)をエタノール (40 mL)に溶かし、1N HCl (25 
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mL)を加えて室温で 2 時間撹拌した。エタノールで共沸しながら、溶

媒留去を行い、塩酸塩を得た。得られた塩酸塩をエタノール (45 mL)

に溶かして還元瓶へ移し、10% Pd-C (2.9 g)を加え、水素ガス雰囲気

下  (3.0 kg/cm2)、19 時間撹拌した。セライトろ過し溶媒留去して得ら

れ た 塩 酸 塩 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー [NH シ リ カ ゲ ル ；

CHCl3-MeOH-30%NH4OH (75:25:3)]で精製すると (+)-1aa(640 mg, 

75%)と (-)-1ab (208 mg, 25%)がそれぞれ得られた。  

(+)-1a: [α ]D = +17.1°(c = 3.1, MeOH). 

1H-NMR (CD3OD) : δ = 1.42(quart-d, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 1.82 

(quart-d, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 1.91-2.03(m, 1H), 2.03-2.17(m, 1H), 

2.80(tt, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 3.20(dd, J = 12.4, 3.4 Hz, 1H), 3.98 

(ddd, J = 15.2, 6.1, 2.8 Hz, 1H), 4.33(dd, J = 12.4, 12.4 Hz, 1H), 6.99 

(s, 1H), 7.63 (s, 1H).  

13C-NMR (CD3OD) : δ = 31.6, 33.2, 48.3 (overlapped with CH3OH in 

CD3OD), 74.2, 74.5, 117.2, 136.4, 139.8.  

HR-MS m/z: 167.1061 (Calcd for C8H13N3O: 167.1058) 

(-)-1b: [α ]D = -31.6°(c = 2.9, MeOH).  

1H-NMR(CD3OD) : δ = 1.66-1.78(m, 1H), 1.85-1.94(m, 1H), 1.98-2.05 

(m, 1H), 2.05-2.21(m, 1H), 2.92(brs, 1H), 3.77(s, 2H), 4.46(dd, J = 

10.4, 2.3 Hz, 1H), 7.00(s, 1H), 7.63(s, 1H). 

13C-NMR (CD3OD) : δ = 27.4, 31.6, 48.6 (overlapped with CH3OH in 

CD3OD), 73.7, 74.8, 117.8, 135.0, 139.6.  

HR-MS m/z: 167.1055 (Calcd for C8H13N3O: 167.1058). 
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D-glutamine からそれぞれの対掌体 (-)-1ba と (+)-1bb を合成した。  

(-)-1ba: [α ]D = -14.7°(c = 2.7, MeOH) 

(+)-1bb: [α ]D = +22.2°(c = 2.7, MeOH). 

 

化合物 9，10 の合成法  

1 のエタノール溶液に 10 当量のアルデヒド体とモレキュラーシーブ

3Åを入れ、室温で 5 時間撹拌後、水素化ホウ素ナトリウム 20 当量を

追加して室温で一晩撹拌を続けた。酢酸を加えて中和後にセライトろ

過し溶媒留去して得られた油状粗生成物をカラムクロマトグラフィー

[NH シリカゲル；CHCl3-MeOH-30%NH4OH (75:25:3)]で精製すると 9

又は 10 が得られた。  

 

4(5)-[(2S,5R)-5-Isopropylaminotetrahydropyran-2-yl]-1H-imidazol

e 9ba-a 

[α ]D = -21.8°(c = 3.7, MeOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 1.06(d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.09(d, J = 6.4 Hz, 3 

H), 1.34-1.49(m, 1H), 1.76-1.91(m, 1H), 1.93-2.04(m, 1H), 2.11-2.22 

(m, 1H), 2.81(dddd, J = 10.9, 10.9, 4.6, 4.5 Hz, 1H), 2.99(heptet, J = 

6.4 Hz, 1H), 3.25(dd, J = 10.9, 10.8 Hz, 1H), 4.07(ddd, J = 10.9, 4.6, 

2.5 Hz, 1H), 4.35(dd, J = 11.1, 2.5 Hz, 1H), 6.97(s, 1H), 7.59(s, 1H).  

13C-NMR (CD3OD) : δ = 22.6, 31.1, 31.6, 46.5, 51.3, 72.4, 74.7, 116.7, 

135.6, 139.1.  

HR-MS m/z: 209.1530 (Calcd for C11H19N3O: 209.1527). 
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4(5)-[(2R,5R)-5-Isopropylaminotetrahydropyran-2-yl]-1H-imidazol

e 9bb-a 

[α ]D = +30.9°(c = 1.9, MeOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 1.08(d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.11(d, J = 6.7 Hz, 

3H), 1.65-2.09(m, 4H), 2.78-2.84(m, 1H), 3.00(heptet, J = 6.7 Hz, 

1H), 3.72(dd, 1H, J = 11.8, 2.4 Hz, 1H), 3.90(ddd, J = 11.8, 2.6, 2.5 

Hz, 1H), 4.48(dd, J = 10.7, 2.8 Hz, 1H), 7.00(s, 1H), 7.62(s, 1H).  

13C-NMR (CD3OD) : δ = 22.3, 22.9, 27.3, 49.1, 70.9, 74.3, 117.2, 

135.8, 139.1.  

HR-MS m/z: 209.1533 (Calcd for C11H19N3O: 209.1527). 

 

4(5)-[(2S,5R)-5-(3,3-Dimethylbutylamino)tetrahydropyran-2-yl]-1H

-imidazole 9ba-b 

[α ]D = -18.3°(c = 4.1, MeOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 0.93(s, 9H), 1.34-1.50(m, 3H), 1.76-1.91(m, 

1H), 1.95-2.04(m, 1H), 2.13-2.24(m, 1H), 2.54-2.76(m, 3H),3.21-3.33 

(1H, overlapped with CH3OH in CD3OD, 5’-H), 4.10(ddd, J = 10.9, 

4.7, 2.4 Hz, 1H), 4.35(dd, J = 11.8, 2.2 Hz, 1H), 6.97(s, 1H), 7.58(s, 

1H).  

13C-NMR (CD3OD) : δ = 30.1, 30.7, 31.3, 31.6, 43.9, 44.6, 54.7, 72.6, 

74.7, 116.8, 135.5, 139.3.  

HR-MS m/z :252.2078 (Calcd for C14H26N3O: 252.2074). 
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4(5)-[(2R,5R)-5-(3,3-Dimethylbutylamino)tetrahydropyran-2-yl]-1H

-imidazole 9bb-b 

[α ]D = +28.4°(c = 3.7, MeOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 0.96(s, 9H), 1.44-1.55(m, 2H), 1.65-1.76(m, 

1H), 1.79-1.94(m, 1H), 1.96-2.11(m, 2H), 2.60-2.78(m, 3H), 3.70(dd, 

J = 12.3, 2.7 Hz, 1H), 3.95(ddd, J = 12.3, 2.7, 2.5 Hz, 1H), 4.48(dd, J 

= 10.2, 3.8 Hz, 1H), 7.00(s, 1H), 7.62(s, 1H).  

13C NMR (CD3OD) : δ = 27.4, 27.6, 30.1, 30.7, 43.7, 44.1, 52.6, 70.2, 

74.2, 117.4, 135.7, 138.9.  

HR-MS m/z: 251.1991 (Calcd for C14H25N3O: 251.1996). 

 

4(5)-[(2S,5R)-5-Cyclohexylaminotetrahydropyran-2-yl]-1H-imidazo

le 10a 

[α ]D = +21.1°(c = 0.82, EtOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 0.98-1.48(m, 6H), 1.60-2.04(m, 7H), 

2.10-2.20(m, 1H), 2.52-2.63(m, 1H), 2.81-2.91(m, 1H), 3.2(1H, 

overlapped with CH3OH in CD3OD), 4.06(ddd, J = 7.5, 2.9, 1.5 Hz, 

1H), 4.35(dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.97(s, 1H).  

HR-MS m/z: 249.1840 (Calcd for C14H23N3O: 249.1840). 

 

4(5)-[(2S,5R)-5-Cyclohexylmethylaminotetrahydropyran-2-yl]-1H-i

midazole (10b: OUP-153)  

[α ]D = -13.5°(c = 1.5, MeOH).  
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1H-NMR (CD3OD) : δ = 0.80-1.80(m, 12H), 1.80-1.89(m, 1H), 

1.89-2.08(m, 1H), 2.08-2.27(m, 1H), 2.40-2.52(dd, J = 9.3, 5.1 Hz, 

2H), 2.56-2.73(m, 1H), 3.21-3.27(m, 1H), 4.05-4.15(ddd, J = 11.0, 4.5, 

3.0 Hz, 1H), 4.30-4.41(dd, J = 11.0, 3.0 Hz, 1H), 6.99(s, 1H), 7.61(s, 

1H).  

HR-MS m/z: 264.2073 (Calcd for C15H26N3O: 264.2074). 

 

4(5)-[(2S,5R)-5-Cyclohexylethylaminotetrahydropyran-2-yl]-1H-im

idazole 10c 

[α ]D = -14.8°(c = 2.0, EtOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 0.86-2.22(m, 15H), 2.66-2.76(m, 3H), 3.25(t, 

J = 10.9 Hz, 2H), 4.10(ddd, J = 10.9, 4.2, 2.4 Hz, 1H), 4.35(dd, J = 

11.5, 2.4 Hz, 1H), 6.96(s, 1H), 7.59(d, J = 1.1 Hz, 1H).  

HR-MS m/z: 278.2229 (Calcd for C16H28N3O: 278.2230). 

 

4(5)-[(2S,5R)-5-Cyclohexylpropylaminotetrahydropyran-2-yl]-1H-i

midazole 10d  

[α ]D = -7.0°(c = 2.1, EtOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 0.86-1.76(m, 16H), 1.80-1.90(m, 1H), 

1.94-2.04(m, 1H), 2.13-2.22(m, 1H), 2.52-2.64(m, 2H), 2.66-2.75(m,  

1H), 3.49-3.68(m, 1H), 4.10(ddd, J = 8.9, 2.6, 1.3 Hz, 1H), 4.36(dd, J 

= 10.6, 1.3 Hz, 1H), 6.98(s, 1H), 7.60(s, 1H).  

HR-MS m/z: 291.2303 (Calcd for C17H29N3O: 292.2390). 
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4(5)-[(2S,5R)-5-Cyclohexylbutylaminotetrahydropyran-2-yl]-1H-im

idazole 10e 

[α ]D = -13.9°(c = 1.9, EtOH).  

1H-NMR (CD3OD) : δ = 0.82-2.24(m, 21H), 2.56-2.67(m, 2H), 

2.68-2.77(m, 1H), 3.17-3.35(m, 1H), 4.10(ddd, J = 10.0, 4.5, 2.6 Hz, 

1H), 4.36(dd, J = 10.6, 2.6 Hz, 1H), 6.98(s, 1H), 7.59(d, J = 1.3 Hz, 

1H).  

HR-MS m/z: 305.2467 (Calcd for C18H31N3O: 305.2470). 
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第二章 第二節の実験  

2-Nitrophenylacetyl Isothiocyanate (NPAI) 

2-ニトロフェニル酢酸 (1.81 g, 10.00 mmol)とチオニルクロライド

(1.46 mL, 20.00 mmol)をジクロロメタン(20 mL)に溶かし、20 時間

還流した。溶媒をアスピレーターで留去すると、未精製の 2-ニトロフ

ェニルアセチルクロライドが得られる。これを 2 時間アスピレーター

で減圧した後に、ベンゼン(10 mL)に溶かし、イソチオシアン酸鉛

(1.94 g, 6.00 mmol)を懸濁させ、3 時間還流した。鉛塩をセライトで

除 去 し 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 続 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

[BW-127ZH；酢酸エチル -ヘキサン(1：9)]で精製すると NPAI (1.90 g, 

86%, 橙色透明油状物)が得られた。これを 1M トルエン溶液として調

製し冷蔵保管した。  

1H-NMR (CDCl3): δ = 4.23(s, 2H), 7.34-7.70(m, 3H), 8.14-8.22(m, 

1H) 

13C-NMR (CDCl3): δ = 46.0, 125.2, 127.6, 129.2, 133.2, 133.7, 147.3, 

147.7, 164.8 

IR(film)cm-1：1340, 1518, 1720, 1940-1980 (br, NCS) 

HRMS m/z : 223.0181 (Calcd for C9H7N2O3S : 223.0177) 

 

3-Phenylpropionyl Isothiocyanate (PPI)  

既知の化合物であるPPIはKoenenらの方法 49)により合成した。ベン

ゼン(10 mL)にイソチオシアン酸鉛(1.94 g, 6.00 mmol)を懸濁させ、

3-フェニルプロピオニルクロライド(1.52 mL, 10.00 mmol)を加えて3
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時間還流した。鉛塩をセライトで除去し、溶媒を留去した。続いてカ

ラムクロマトグラフィー[BW-127ZH；酢酸エチル -ヘキサン(2：8)]

で精製するとPPI (1.49 g, 79%, 橙色透明油状物)が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 2.85-3.05(m, 4H), 7.10-7.30(m, 5H) 

IR(film)cm-1：1720, 1940-1980 (br, NCS) 

bp 95-98℃  (0.5 mmHg) [(lit.,  49) 93-95℃  (0.5 mmHg)] 
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第二章 第三節の実験  

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 20a 

PPI(955 mg, 5.00 mmol)と 4-クロロベンジルアミン 12a(0.61 mL, 

5.00 mmol)をベンゼン(10 mL)に溶かす。室温で 30 分間撹拌した後、

溶媒を留去。続いてカラムクロマト[BW-127ZH；酢酸エチル -ヘキサ

ン(2：8)]で精製すると 20a(1300 mg, 78%, 黄色粉末)が得られ、酢

酸エチルで再結晶すると黄色透明針状結晶が得られた。また、N-(4-

クロロベンジル )-3-フェニルプロピオンアミド 26a(219mg, 16%, 白

色繊維状)も得られた。  

1H-NMR [(CD3)2CO] : δ = 2.78-3.00(m, 4H), 2.88(d, J = 6.0 Hz, 2H), 

7.15-7.50(m, 9H), 10.15(brs, 1H), 11.00(brs, 1H) 

13C-NMR [(CD3)2CO] : δ = 31.1, 38.6, 48.2, 126.3, 128.4, 128.5, 128.6, 

129.6, 132.7, 135.9, 140.6, 173.6, 180.8 

mp：135-141℃  

HRMS m/z : 332.748 (Calcd for C17H1735ClN2OS : 332.0750) 

N-(4-Chlorobenzyl)-3-phenylpropionamide 26a 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 2.72(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.96(t, J = 7.2 Hz, 2H), 

4.32(d, J = 5.8 Hz, 2H), 5.72(brs, 1H), 7.00-7.35(m, 9H) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(3-phenylpropionyl)-S-{3-[1-(triphenylmeth

yl)imidazol-4-yl]propyl}isothiourea 21a 

チオウレア 20a(333 mg, 1.00 mmol)と 3-[1-(トリフェニルメチ

ル )-1H-イミダゾイル ]プロパノール(405 mg, 1.10 mmol)をベンゼン
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(10 mL)に溶かし、トリブチルホスフィン(0.37 mL, 1.50 mmol)を加

える。氷冷下で TMAD(258 mg, 1.50 mmol)を加え、室温に戻して 15

時間撹拌した。沈殿物をグラスフィルターで取り除き、溶媒を留去。

続いてカラムクロマト[BW-127ZH；酢酸エチル -ヘキサン(1：1)]で精

製すると 21a(640 mg, 94%, 黄色油状)が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.93(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.50-2.70(m, 4H), 

2.87(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.04(t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.37(s, 2H), 6.45(s, 

1H), 6.90-7.40(m, 25H), 11.15(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.6, 28.5, 29.3, 30.9, 32.1, 42.7, 47.1, 75.1, 

117.8, 125.4, 127.6, 127.9, 128.1, 128.3, 128.5, 129.3, 137.9, 139.9, 

141.2, 141.9, 172.3, 184.4 

HRMS m/z : 683.2615 (Calcd for C42H4035ClN4OS : 683.2612) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-S-{3-[1-(triphenylmethyl)imidazol-4-yl]propyl}

isothiourea 19 

イソチオウレア 21a(137 mg, 0.20 mmol)をエタノール(2 mL)に溶

かし、80%ヒドラジン水和物(12 μL)を滴下し、室温で 16 時間撹拌。

10%Pd/C をミクロスパーテル一杯加えて 1 時間撹拌後、セライトでこ

れを除去し、溶媒を留去。続いてカラムクロマト[BW-127ZH；メタノ

ール -酢酸エチル(0：1, 1：4, 1：1)]で精製すると 3-フェニルプロピオ

ニルヒドラジン(22mg, 61%, 白色粉末)と 19(76 mg, 69%, 黄色油状)

が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 2.04(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.62(t, J = 7.2 Hz, 
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2H), 3.20(t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.42(s, 2H), 6.54(s, 1H), 7.05-7.40(m, 

20H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 25.2, 28.6, 30.1, 47.0, 75.3, 117.9, 127.6, 

128.3, 128.4, 129.2, 133.0, 134.5, 137.7, 138.4, 141.7, 168.9 

HRMS m/z : 551.2032 (Calcd for C33H3235ClN4S : 551.2036) 

 

20aの合成と同様の方法で合成を行った。  

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(2-nitrophenylacetyl)thiourea 22a 

1H-NMR [(CD3)2CO] : δ = 4.32(s, 2H), 4.87(d, J = 5.7 Hz, 2H), 

7.30-7.75(m, 7H), 8.05-8.15(m, 1H), 10.45(brs, 1H), 10.78(brs, 1H) 

13C-NMR [(CD3)2CO] : δ = 41.7, 48.2, 125.0, 128.5, 128.9, 129.4, 

129.6, 132.7,133.8, 134.0, 136.5, 149.0, 170.8, 180.5 

IR(Nujol)cm-1：1165, 1340, 1520, 1700 

HRMS m/z : 363.0437 (Calcd for C16H1435ClN3O3S : 363.0444) 

N-(4-Chlorobenzyl)-2-(2-nitrophenyl)acetamide 27a 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 3.86(s, 2H), 4.39(d, J = 6.0 Hz, 2H), 6.22(brs, 

1H), 7.10-7.65(m, 7H), 8.00-8.06(m, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 41.2, 43.3, 124.8, 128.1, 128.4, 128.6, 129.8, 

133.1, 133.2, 136.1, 148.3, 168.3 

IR(Nujol)cm-1：1342, 1522, 1638  

HRMS m/z : 305.0697 (Calcd for C15H1435ClN2O3 : 305.0693) 
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2 1 a の 合 成 と 同 様 の 方 法 で 合 成 を 行 っ た 。  

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-[2-(2-nitrophenyl)acetyl]-S-{3-[1-(triphenyl

methyl)imidazol-4-yl]propyl}isothiourea 23a 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.76(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.48(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.85(t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.06(s, 2H), 4.38(s, 2H), 6.52(s, 1H), 

7.00-7.50(m, 23H), 7.90-8.00(m, 1H), 11.08(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.5, 28.9, 30.8, 45.9, 47.2, 75.1, 117.7, 124.3, 

127.1, 127.6, 128.3, 128.5, 129.3, 131.9, 132.5, 132.9, 133.9, 137.9, 

139.9, 141.9, 148.7, 173.0, 180.3 

HRMS m/z : 714.2299 (Calcd for C41H3735ClN5O3S : 714.2305) 

 

20aの合成と同様の方法で合成を行った。  

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-[3-(2-nitrophenyl)propionyl]thiourea 24a 

1H-NMR [(CD3)2CO] : δ = 2.94(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.22(t, J = 7.5 Hz, 

2H), 4.88(d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.35-7.70(m, 7H), 7.90-8.00(m, 1H), 

10.20(brs, 1H), 10.95(brs, 1H) 

13C-NMR [(CD3)2CO] : δ = 28.0, 37.3, 48.2, 124.7, 127.9, 129.6, 132.1, 

132.6, 133.3, 135.2, 136.7, 149.5, 173.0, 180.7 

IR(Nujol)cm-1：1175, 1340, 1520, 1540, 1690 

HRMS m/z : 378.0681 (Calcd for C17H1735ClN3O3S : 378.0679) 

N - ( 4 - C h l o r o b e n z y l ) - 3 - ( 2 - n i t r o p h e n y l ) p r o p i o n a m i d e  2 8 a  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 2.60(t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.23(t, J = 7.4 Hz, 2H), 

4.34(d, J = 5.4 Hz, 2H), 6.15(brs, 1H), 7.05-7.55(m, 7H), 7.85-7.95(m, 
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1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 29.6, 37.4, 43.0, 124.5, 127.2, 128.3, 128.5, 

132.1, 132.7, 132.9, 135.3, 136.2, 148.4, 170.7 

IR(Nujol)cm-1：1340, 1510, 1625 

HRMS m/z : 319.0847 (Calcd for C16H1635ClN2O3 : 319.0849) 

 

21aの合成と同様の方法で合成を行った。  

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-[3-(2-nitrophenyl)propionyl]-S-{3-[1-(triphe

nylmethyl)imidazol-4-yl]propyl}isothiourea 25a 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 2.00(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.64(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.75(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.23(t, J = 7.5 

Hz, 2H), 4.45(s, 2H), 6.54(s, 1H), 7.10-7.50(m, 23H), 7.90-8.00(m, 

1H), 11.40 (brs, 1/2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.5, 29.2, 30.9, 41.4, 47.1, 60.4, 75.1, 117.7, 

124.1, 126.5, 127.5, 128.3, 128.4, 129.2, 131.3, 132.3, 134.2, 136.2, 

137.8, 139.8, 141.8, 148.7, 172.4, 183.4 

HRMS m/z : 728.2466 (Calcd for C42H3935ClN5O3S : 728.2462) 
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第二章 第六節の実験  

NPAI 法  

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)thio

urea 22o 

 アミン 12o (500 mg, 2.30 mmol)をトルエン (10 mL)に溶かし、1M 

NPAI トルエン溶液 (3.5 mL, 3.45 mmol)を加えて 1 時間還流した。溶

媒留去後に得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー [FL 60 D；

酢酸エチル -ヘキサン (1：4)]で精製すると 22o(910 mg, 90%)が得られ

た。  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.64-1.72(m, 4 H), 2.68(t, J = 6.9 Hz, 

2H), 3.64(td, J = 6.9, 5.4Hz, 2H), 4.10(s, 2H), 7.25(d, J = 8.1 Hz, 2H), 

7.39(dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.51(d, J = 8.1Hz, 2H), 7.48-7.58(m, 

2H), 7.64(td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 8.15(dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 9.77 

(brs, 1H), 10.39(brt, J = 5.4 Hz, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.6, 28.1, 35.1, 41.9, 45.3, 125.2 

(quart, J = 3.8 Hz), 125.5, 128.2, 128.6, 129.2, 133.6, 133.9, 145.8, 

148.5, 170.2, 179.5. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C20H21F3N3O3S: 440.1256; found: 

440.1259. 

 

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)-S-(3

-piperidinopropyl)isothiourea 23o 

 チオウレア 22o (532 mg, 1.21 mmol)を THF (10 mL)に溶かし、ピ
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ぺリジンプロパノール 4 (0.48 mL, 2.42 mmol)を加えた後、Bu3P (0.61 

mL, 2.42 mmol)と TMAD (416 mg, 2.42 mmol)を順に加え、3 時間還

流。溶媒留去後、油状粗生成物をシクロヘキサンで希釈し析出した白

色固体をろ過し、再び溶媒留去。残渣をカラムクロマトグラフィー [FL 

60 D；酢酸エチル -ヘキサン (1：1)]で精製すると 23o (523 mg, 76%)

が得られた。  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40-1.49(m, 2H), 1.56-1.75(m, 10H), 

2.31(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.40(br, 4H), 2.67(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.88(t, J 

= 7.2 Hz, 2H), 3.22-3.31(brm, 2H), 4.11(s, 2H), 7.26(d, J = 8.0Hz, 

2H), 7.35(d, J = 8.0Hz, 1H), 7.41(t, J = 8.0Hz, 1H), 7.49-7.57(m, 3H), 

8.04(d, J = 8.0Hz, 1H), 10.81(brs, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.2, 25.6, 26.4, 28.1, 28.4, 28.8, 

35.1, 43.6, 45.6, 54.3, 57.6, 124.8, 125.3 (quart, J = 3.8 Hz), 127.6, 

128.6, 132.4, 133.0, 133.4, 145.7, 149.4, 173.5, 181.0. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C28H36F3N4O3S: 565.2460; found: 

565.2465. 

 

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothi

ourea 11o(OUP-188) 

イソチオウレア 23o (113 mg, 0.20 mmol)メタノール (10 mL)に溶かし、 

10%Pd/C (30 mg)を加えた。ゴム風船を反応容器に接続し、水素ガス

雰囲気下、室温で 2 時間撹拌をした後にセライトろ過し溶媒留去。残

渣をカラムクロマトグラフィー [FL 60 D；メタノール -酢酸エチル (1：
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4)]で精製すると 11o(67 mg, 83%)が得られた。  

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.36-1.48(brm, 2H), 1.55(quint, J = 

5.5Hz, 2H), 1.60-1.75(brm, 4H), 1.80(quint, J = 6.8Hz, 2H), 2.34 

(brs, 4H), 2.40(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.69(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.88(t, J = 

6.8 Hz, 2H), 3.29(t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.28(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.52(d, 

J = 7.8 Hz, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.3, 25.7, 26.6, 28.5, 29.1, 35.3, 

43.3, 54.2, 55.8, 123.0, 125.2 (quart, J = 3.8 Hz), 128.3, 128.7, 146.3, 

159.0. 

19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -61.1. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C20H31F3N3S: 402.2191; found: 

402.2204. 

 

PPI 法  

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiour

ea 20o 

アミン 12o (434 mg, 2.0 mmol)をトルエン (10 mL)に溶かし、PPI 

(382 mg, 2.0 mmol)を加えて、1 時間還流した。溶媒留去後に得られ

た粗生成物をカラムクロマトグラフィー [FL 60 D；酢酸エチル -ヘキサ

ン (1：4)]で精製すると 20o(641 mg, 78%)が得られた。  

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.62-1.78(brm, 4H), 2.64(t, J = 7.5 

Hz, 2H), 2.72(brt, J = 6.6 Hz, 2H), 2.96(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.62-3.71 

(brm, 2H), 7.16-7.34(m, 7H), 7.53(d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.97(brs, 1H), 
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10.53(brs, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 27.7, 28.2, 30.4, 35.1, 38.4, 45.1, 

122.4, 125.2 (quart, J = 3.8 Hz), 126.5, 128.2, 128.6, 139.4, 145.8, 

173.2, 179.6. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C21H24F3N2OS: 409.1561; found: 

409.1559. 

 

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N ’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-

piperidinopropyl)isothiourea 21o 

 チオウレア 20o (306 mg, 0.75 mmol) を THF (10 mL)に溶かし、ピ

ぺリジンプロパノール 4 (122 mg, 0.83 mmol)を加えた後、Bu3P (0.28 

mL, 1.13 mmol)と TMAD (194 mg, 1.13 mmol)を順に加え、3 時間還

流。溶媒留去後、油状粗生成物をシクロヘキサンで希釈し析出した白

色固体をろ過し、再び溶媒留去。残渣をカラムクロマトグラフィー [FL 

60 D；酢酸エチル -ヘキサン (1：1)]で精製すると 21o (271 mg, 68%)

が得られた。  

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.36-1.48(brm, 2H), 1.56(quint, J = 

5.5 Hz, 2H), 1.62-1.79(brm, 4H), 1.85(quint, J = 7.3 Hz, 2H), 

2.30-2.40(brm, 6H), 2.65-2.75(m, 4H), 2.98(t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.10(t, 

J = 7.1 Hz, 2H), 3.26-3.38(brm, 2H), 7.10-7.55(m, 9H), 11.00(brs, 

1H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 24.3, 25.9, 27.0, 28.1, 28.6, 29.0, 

31.8, 35.1, 42.4, 43.5, 54.5, 58.0, 122.4, 125.2 (quart, J = 3.8 Hz), 
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125.7, 128.2, 128.6, 141.8, 145.7, 172.9, 185.1. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C29H39F3N3OS: 534.2766; found: 

534.2770. 

 

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothi

ourea 11o(OUP-188) 

 イソチオウレア 21o (160 mg, 0.3 mmol)のエタノール溶液 (10 mL)

に調製した 1.0M ヒドラジン水和物エタノール溶液  (0.3 mL, 0.3 

mmol)を滴下し、室温で 16 時間撹拌した。ミクロスパーテル一杯の

Pd/C を加え、30 分撹拌後にセライトろ過し溶媒留去。残渣をカラム

クロマトグラフィー [FL 60 D；メタノール -酢酸エチル (1：4)]で精製す

ると 11o (56 mg, 47%)が得られた。  
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第二章 第七節の実験  

N-[4-(Piperidin-1-yl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)thiourea 22ac 

アミン 12ac (337 mg, 2.16 mmol)をトルエン (10 mL)に溶かし、1M 

NPAI トルエン溶液 (3.2 mL, 3.20 mmol)を加えて 0.5 時間還流した。

溶媒留去後に得られたクルードをカラムクロマトグラフィー [FL 60 

D；酢酸エチル -メタノール (19：1)]で精製すると 22ac(280 mg, 34%)

が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ =1.43(br, 1H), 1.71(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 

1.78-2.06(brm, 7H), 2.70(br, 2H), 2.98-3.03(brm, 2H), 3.47(br, 2H), 

3.69(quart, J = 6.4 Hz, 2H), 4.16(s, 2H), 7.47(d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.52(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65(t, J = 7.6 Hz, 1H), 8.12(d, J = 7.6 Hz, 

1H), 9.67(s, 1H), 10.41(brt, J = 5.6 Hz, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 20.7, 21.8, 22.7, 25.5, 41.9, 43.9, 53.3, 56.8, 

125.3, 128.4, 129.1, 133.9, 134.1, 148.5, 170.5, 180.1 

HRMS (EI) m/z : found 378.1726 (Calcd for C18H26N4O3S [M]+ : 

378.1726) 

 

N-[4-(Piperidin-1-yl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)-S-(3-piperidin

opropyl)isothiourea 23ac 

 チオウレア 22ac (189 mg, 0.50 mmol)を THF (5 mL)に溶かし、ピ

ぺリジンプロパノール (0.11 mL, 0.55 mmol)を加えた後、Bu3P (0.19 

mL, 0.75 mmol)と TMAD (129 mg, 0.75 mmol)を順に加え、室温で 16

時間撹拌した。溶媒留去後、クルードオイルをシクロヘキサンで希釈
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し析出した白色固体をろ過し、再び溶媒留去。残渣をカラムクロマト

グラフィー [NH シリカゲル；ジクロロメタン -ヘキサン (9：1)]で精製

すると 23ac (90 mg, 36%)が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.70(m, 18H), 2.22-2.42(m, 12H), 2.86(t, 

J = 7.2 Hz, 2H), 3.25(quart, J = 6.4 Hz, 2H), 4.11(s, 2H), 7.35(dd, J = 

7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.40(td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.55(td, J = 7.6, 1.2 

Hz, 1H), 8.04(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 10.79(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.1, 24.4, 25.9, 26.6, 27.2, 28.9, 36.1, 43.8, 

45.5, 54.4, 54.5, 54.6, 57.8, 58.6, 124.7, 127.4, 132.5, 132.9, 133.3, 

149.3, 173.5, 180.8 

HRMS (FAB) m/z : found 504.3008 (Calcd for C26H42N5O3S [M+H]+ : 

504.3008) 

 

N-[4-(Piperidin-1-yl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 11ac 

(OUP-191) 

イソチオウレア 23ac (100 mg, 0.20 mmol)を THF(2 mL)に溶かし、

10%Pd/C (100 mg)を加えた。飽和ホスフィン酸ナトリウム水溶液（4 

mL）を滴下しながら、室温で 2 時間撹拌をした後にセライトろ過し溶

媒留去。残渣を酢酸エチルで希釈後、硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ

過後、溶媒留去して得られた油状粗生成物をカラムクロマトグラフィ

ー [NH シリカゲル；メタノール -ジクロロメタン (1：9)]で精製すると

11ac(13 mg, 19%)が得られた。  

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.51(brm ,4H), 1.52-1.74(brm, 12H), 1.82 
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(quint, J = 7.1 Hz, 2H), 2.26-2.48(brm, 12H), 2.89(t, J = 7.1 Hz, 2H), 

3.29(brt, J = 7.1 Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 24.4, 24.6, 25.6, 25.8, 26.7, 27.36, 28.6, 

43.2, 54.3, 54.4, 56.6, 58.6, 160.2 

HRMS (FAB) m/z : found 341.2737 (Calcd for C18H37N4S [M+H]+ : 

341.2739) 

 

第二章 第七節 Table 11,12 の実験は、第二章 第六節  の実験項と同

じ方法により合成された。  

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperidinopropyl)

isothiourea 21b 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.30-1.70(m, 6H), 1.86(quint, J = 6.7 Hz, 2H), 

2.30-2.50(m, 6H), 2.72(t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.98(t, J = 8.0 Hz, 2H), 

3.11(t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.46(s, 2H), 7.10-7.40(m, 9H), 11.20(brs, 

1/2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 23.9, 24.5, 26.0, 29.3, 38.4, 42.5, 46.9,54.4, 

57.8, 125.2, 127.7, 128.1, 128.3, 133.0, 134.2, 141.0, 172.1, 184.2 

HRMS m/z : 458.2038 (Calcd for C25H3335ClN3OS : 458.2033) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 11b  

(11b･2HCl ; FUB 661) 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.40-1.70(m, 6H), 1.82(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.32(brs, 4H), 2.43(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.94(t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.44(s, 



94 
 

2H), 7.20-7.40(m, 4H) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-pyrrolidinopropyl

)isothiourea 21c 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.74(brm, 4H), 1.88(quint, J = 7.4 Hz, 2H), 

2.40-2.60(br, 6H), 2.72(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.97(t, J = 7.4 Hz, 2H), 

3.10-3.20(br, 2H), 4.46(s, 2H), 7.10-7.40(m, 9H), 11.20(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 23.7, 29.3, 29.4, 32.0, 42.6, 47.1, 55.2, 125.3, 

127.7,127.8, 128.2, 128.3, 128.5, 133.1, 134.3, 141.2, 172.3, 184.2 

HRMS m/z : 444.1870 (Calcd for C24H3135ClN3OS : 444.1876) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-S-(3-pyrrolidinopropyl)isothiourea 11c 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.60-1.75(br, 4H), 1.81(quint, J = 6.7 Hz, 2H), 

2.40-2.54(br, 4H), 2.59(t, J = 6.7 Hz, 2H),2.98(t, J = 6.7 Hz, 2H), 

4.42(s, 2H), 7.20-7.40(m, 4H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 23.7, 28.9, 29.0, 46.9,53.1, 53.7, 128.0, 128.1, 

128.2, 131.1, 137.5, 158.8 

HRMS m/z : 311.1224 (Calcd for C15H2235ClN3S : 311.1222) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-morpholinopropyl

)isothiourea 21d 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.86(quint, J = 7.0 Hz, 2H), 2.35-2.50(m, 6H), 

2.72(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.97(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.12(t, J = 7.0 Hz, 
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2H), 3.65-3.75(m, 4H), 4.46(s, 2H),7.10-7.40(m, 9H), 11.30(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.5, 28.4, 32.0, 42.7, 47.1, 53.7, 57.5, 

66.9,125.4, 127.8, 127.9, 128.2, 128.5, 133.2, 134.2, 141.1, 172.1, 

184.4 

HRMS m/z : 460.1833 (Calcd for C24H3135ClN3O2S : 460.1825) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-S-(3-morpholinopropyl)isothiourea 11d 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.82(quint, J = 7.0 Hz, 2H), 2.35-2.50(m, 6H), 

2.94(t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.64-3.74(m, 4H), 4.44(s, 2H),7.20-7.30(m, 

4H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.4, 28.3, 46.6, 53.5, 56.2, 66.8, 128.0, 128.3, 

132.1, 138.3,158.5 

HRMS m/z : 328.1251 (Calcd for C15H2335ClN3OS : 328.1251) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(3-phenylpropionyl)-S-[3-(4-methylpiperazi

no)propyl]isothiourea 21e 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.78-1.92(m, 4H), 2.27(s, 3H), 2.38-2.50(m, 

8H), 2.72(t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.98(t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.12(t, J = 7.8 

Hz, 2H), 4.47(s, 2H), 7.20-7.39(m, 9H), 11.30(brs, 1H) 

HRMS m/z : 473.2144 (Calcd for C25H3435ClN4OS : 473.2142) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-S-[3-(4-methylpiperazino)propyl]isothiourea 

11e 
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1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.82(quint, J = 6.9 Hz, 2H), 2.25(s, 3H), 

2.38-2.58(m, 8H), 2.91-3.01(m, 4H), 4.46(s, 2H), 7.12-7.30(m, 4H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 26.9, 31.7, 36.4, 46.1, 52.9, 55.0, 125.9, 127.8, 

128.2, 139.9, 172.2 

HRMS m/z : 341.1563 (Calcd for C16H2635ClN4S : 341.1566) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-N’-(3-phenylpropionyl)-S-[3-(4-Boc-piperazino

)propyl]isothiourea 21f 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.43(s, 9H), 1.72-1.90(m, 2H), 2.30-2.47(m, 

6H), 2.74(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.00(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.13(t, J = 7.6 

Hz, 2H), 3.34-3.45(m, 4H), 4.46(s, 2H), 7.05-7.38(m, 9H) 

HRMS m/z : 559.2510 (Calcd for C29H4035ClN4O3S : 559.2510) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-S-[3-(4-Boc-piperazino)propyl]isothiourea 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.42(s, 9H), 1.85(quint, J = 6.4 Hz, 2H), 

2.30-2.40(m, 4H), 2.46(t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.95(t, J = 6.4 Hz, 2H), 

3.35-3.45(m, 4H), 4.45(s, 2H), 7.15-7.33(m, 4H) 

HRMS m/z : 427.1924 (Calcd for C20H3235ClN4O2S : 427.1935) 

 

N-(4-Chlorobenzyl)-S-(3-piperazinopropyl)isothiourea 11f 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.84(quint, J = 6.2 Hz, 2H), 2.30-2.38(m, 4H), 

2.46(t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.80-2.92(m, 4H), 2.95(t, J = 6.2 Hz, 2H), 

4.50(s, 2H), 7.17(m, 4H) 
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13C-NMR (CDCl3) : δ = 26.6, 28.7, 46.1, 54.2, 54.5, 56.2, 128.1, 128.3, 

132.2, 137.2, 158.7 

HRMS m/z : 327.1404 (Calcd for C15H2435ClN4S : 327.1410) 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 20g 

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 2.62(t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.94(t, J = 

7.1 Hz, 2H), 2.98(t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85(quart, J = 6.4 Hz, 2H), 

7.10-7.40(m, 9H), 8.88(brs, 1H), 10.52(brs, 1H). 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C18H2035ClN2OS: 347.0985; 

found: 347.0982. 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperidin

opropyl)isothiourea 21g 

1H-NMR (200 MHz, CDCl3): δ = 1.34-1.66(m, 6H), 1.84(quint, J = 7.0 

Hz, 2H), 2.30-2.46(m, 6H), 2.70(t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.86(t, J = 7.0 Hz, 

2H), 2.98(t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.09(t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.50(t, J = 7.0 

Hz, 2H), 7.05-7.35(m, 9H). 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C26H3535ClN3OS: 472.2190; 

found: 472.2173. 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)thiourea 22g 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 2.92(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.83(td, J = 

7.2, 5.4 Hz, 2H), 4.04(s, 2H), 7.13(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.26(d, J = 8.7 
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Hz, 2H), 7.39(dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.54(td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 

7.66(td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 8.16(dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 9.31(brs, 

1H), 10.35(brs, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 33.5, 42.0, 46.6, 125.6, 128.0, 128.8, 

129.3, 130.0, 132.5, 133.6, 134.0, 136.5, 148.5, 169.8, 179.6. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C17H1735ClN3O3S: 378.0679; 

found: 378.0677. 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-N ’-(2-nitrophenylacetyl)-S-(3-piperid

inopropyl)isothiourea 23g 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.90-2.35(m, 16H), 2.84(t, J = 6.9 Hz, 

2H), 3.46(t, J = 6.9 Hz, 2H), 4.10(s, 2H), 7.11(d, J = 8.1 Hz, 2H), 

7.27(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.33-7.60(m, 3H), 8.04(d, J = 8.1 Hz, 1H), 

10.86(brs, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.3, 25.9, 26.5, 28.9, 34.8, 45.1, 

45.6, 54.4, 57.7, 124.7, 127.5, 128.8, 130.0, 132.4, 132.6, 133.0, 

133.3, 136.1, 149.3, 173.6, 180.9. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C25H3235ClN4O3S: 503.1883; 

found: 503.1886. 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 

11g (OUP-181) 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ = 1.30-1.65(brm, 6H), 1.85(quint, J = 
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6.7 Hz, 2H), 2.29-2.49(m, 6H), 2.69(t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.96(t, J = 6.7 

Hz, 2H), 3.47(t, J = 6.7 Hz, 2H), 7.05-7.36(m, 4H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ = 24.2, 25.5, 25.9, 26.3, 28.4, 34.9, 

53.8, 54.5, 128.6, 130.3, 132.2, 137.3, 164.4. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C17H2735ClN3S: 340.1614; found: 

340.1613. 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-pyrrolidi

nopropyl)isothiourea 21h 

1H-NMR (CDCl3) : δ =1.72-2.05(m, 6H), 2.45-2.59(m, 4H), 2.70(t, J = 

7.0 Hz, 2H), 2.89(t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.99(t, J = 7.0 Hz, 2H), 

3.05-3.15(br, 2H), 3.50(quart, J = 6.7 Hz, 2H), 7.08-7.32(m, 9H) 

HRMS m/z : 458.2037 (Calcd for C25H3335ClN3OS : 458.2033) 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-S-(3-pyrrolidinopropyl)isothiourea 

11h 

1H-NMR (CDCl3) : δ =1.70-1.82(m, 4H), 1.90(quint, J = 6.9 Hz, 2H), 

2.42-2.61(m, 6H), 2.75(t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.30(t, J = 6.9 Hz, 2H), 

3.49(t, J = 6.9 Hz, 2H), 7.10-7.30(m, 4H) 

HRMS m/z : 326.1474 (Calcd for C16H2535ClN3S : 326.1458) 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-morpholi

nopropyl)isothiourea 21i 
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1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.84(quint, J = 7.9 Hz, 2H), 2.36-2.48(m, 6H), 

2.69(t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.89(t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.99(t, J = 7.9 Hz, 

2H), 3.11(t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.51(t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.66-3.73(m, 

4H), 7.10-7.35(m, 9H) 

HRMS m/z : 474.1986 (Calcd for C25H3335ClN3O2S : 474.1982) 

 

N-[2-(4-Chlorophenyl)ethyl]-S-(3-morpholinopropyl)isothiourea 

11i 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.80(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.35-2.50(m, 6H), 

2.85(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.90(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.53(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 3.67-3.75(m, 4H), 7.10-7.35(m, 4H) 

HRMS m/z : 342.1408 (Calcd for C16H2535ClN3OS : 342.1407) 

 

N-[3-(4-Chlorophenyl)propyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 20j 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.96(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.61-2.70(m, 4H), 

2.96(t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.63(td, J = 7.0, 5.7 Hz, 2H), 7.10(d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.17-7.31(m, 7H), 9.47(brs, 1H), 10.61(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 29.4, 30.4, 32.3, 38.3, 44.6, 126.5, 128.2, 

128.5, 128.6, 129.6, 131.8, 139.2, 139.5, 173.4, 179.7 

HRMS (FAB) m/z : found 361.1140 (Calcd for C19H2235ClN2OS 

[M+H]+ : 361.1141) 

 

N-[3-(4-Chlorophenyl)propyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperidi
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nopropyl)isothiourea 21j 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.36-1.42(brm, 2H), 1.51-1.60(quint, J = 5.5 

Hz, 4H), 1.80-1.94(m, 4H), 2.28-2.42(brm, 6H), 2.64(t, J = 7.6 Hz, 

2H), 2.71(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.99(t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.09(t, J = 7.1 

Hz, 2H), 3.22-3.30(brm, 2H), 7.08(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.13-7.28(m, 

7H), 11.05(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.9, 28.9, 30.3, 31.7, 32.0, 42.4, 

42.7, 54.4, 57.8, 125.6, 128.1, 128.4, 129.5, 131.7, 138.9, 141.7, 

172.8, 185.0 

HRMS (FAB) m/z : found 486.2344 (Calcd for C27H3735ClN3OS 

[M+H]+ : 486.2346) 

 

N-[3-(4-Chlorophenyl)propyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 

11j 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.47(brm ,2H), 1.56(quint, J = 5.5 Hz, 

4H), 1.80(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 1.88(quint, J = 7.6 Hz, 2H), 

2.35(brs, 4H), 2.41(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.64(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.90(t, 

J = 6.8 Hz, 2H), 3.29(t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.11(d, J = 8.4 Hz, 2H), 

7.23(d, J = 8.4 Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.6, 28.5, 31.0, 32.6, 43.0, 54.2, 

56.0, 128.4, 129.7, 131.5, 140.0, 160.1 

HRMS (FAB) m/z : 354.1766 (Calcd for C18H2935ClN3S [M+H]+ : 

354.1771) 
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N-[4-(4-Chlorophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 20k 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ = 1.60-1.72 (m, 4 H), 2.58-2.70 (m, 

4H), 2.96 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.59-3.70 (brm, 2H), 7.08-7.35 (m, 9H), 

9.08 (brs, 1H), 10.53 (brs, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ = 27.6, 28.4, 30.4, 34.7, 38.5, 45.3, 

126.6, 128.2, 128.4, 128.7, 129.7, 131.6, 139.4, 140.2. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C20H2535ClN2OS: 375.1298; 

found: 375.1307. 

 

N-[4-(4-Chlorophenyl)butyl]-N ’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperidi

nopropyl)isothiourea 21k 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) : δ = 1.38-1.72 (brm, 10H), 1.86 (quint, J 

= 7.3 Hz, 2H), 2.28-2.45 (brm, 6H), 2.60 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.70 (t, J 

= 7.0 Hz, 2H), 3.00 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 

3.22-3.38 (brm, 2H), 7.03-7.36 (m, 9H), 10.98 (brs, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.9, 28.3, 28.5, 29.0, 

31.8, 34.6, 42.5, 43.5, 54.5, 57.9, 125.7, 128.2, 128.3, 128.4, 129.6, 

131.6, 140.0, 141.8, 172.8, 185.1. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C28H3835ClN3OS: 500.2502; 

found: 500.2508. 

 

N-[4-(4-Chlorophenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)thiourea 22k 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ = 1.60-1.66 (m, 4 H), 2.53 (t, J = 6.4 
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Hz, 2H), 3.60-3.64 (m, 2H), 4.09 (s, 2H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

7.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (td, J = 

7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 7.6, 1.2 

Hz, 1H), 9.73 (s, 1H), 10.37 (brt, J = 4.8 Hz, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ = 27.5, 28.3, 34.6, 41.9, 45.3, 125.5, 

128.2, 128.4, 129.2, 129.7, 131.5, 133.6, 133.9, 140.1, 148.5, 170.2, 

179.4. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C19H2135ClN3O3S: 406.0992; 

found: 406.1000. 

 

N-[4-(4-Chlorophenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)-S-(3-piperidi

nopropyl)isothiourea 23k 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ = 1.50-1.72 (m, 12H), 2.24 (t, J = 7.2 

Hz, 2H), 2.26-2.38 (br, 4H), 2.58 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 7.2 

Hz, 2H), 3.24 (quart, J = 6.4 Hz, 2H), 4.11 (s, 2H), 7.08 (d, J = 8.4Hz, 

2H), 7.23 (d, J = 8.4Hz, 2H), 7.40 (td, J = 7.6, 1.2Hz, 1H), 7.55 (td, J 

= 7.6, 1.2Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.6, 1.2Hz, 1H), 10.80 (brs, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ = 24.2, 26.0, 26.6, 27.3, 28.0, 29.0, 

34.6, 43.6, 45.6, 54.5, 57.8, 124.8, 127.5, 128.4, 129.7, 131.6, 132.5, 

133.0, 133.4, 140.0, 149.4, 173.6, 181.0. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C27H3635ClN4O3S: 531.2197; 

found: 531.2222. 
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N-[4-(4-Chlorophenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 

11k (OUP-186) 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.47 (brm, 2H), 1.52-1.69 (brm, 8H), 1.80 

(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.26-2.36 (brs, 4H), 2.40 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.60 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.28 (brt, J = 6.8 Hz, 

2H), 7.08 (d, J = 8.2 H, 2H z), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.7, 26.6, 28.5, 28.6, 29.0, 34.8, 43.1, 

54.2, 56.1, 128.3, 129.7, 131.3, 140.6, 160.2 

HRMS (FAB) m/z : 368.1920 (Calcd for C19H3135ClN3S [M+H]+ : 

368.1927) 

 

N-[5-(4-Chlorophenyl)pentyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 20l 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.32-1.48(m, 2H), 1.56-1.75(m, 4H), 2.55-2.70 

(m, 4H), 2.97(t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.61(td, J = 7.0, 5.7 Hz, 2H), 7.09(d, 

J = 8.4 Hz, 2H) 7.12-7.40(m, 7H), 8.87(brs, 1H), 10.50(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 26.3, 27.9, 30.4, 30.8, 35.0, 38.4, 45.3, 126.5, 

128.2, 128.6, 129.7, 131.4, 139.5, 140.6, 173.2, 179.5 

HRMS (FAB) m/z : 389.1459 (Calcd for C21H2535ClN2OS [M+H]+ : 

389.1454) 

m.p. : 104-107℃  

 

N-[5-(4-Chlorophenyl)pentyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperidi

nopropyl)isothiourea 21l 
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1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.31-1.48(brm, 4H), 1.52-1.68(brm, 8H), 1.86 

(quint, J = 7.5 Hz, 2H), 2.28-2.44(brm, 6H), 2.58(t, J = 7.5 Hz, 2H), 

2.71(t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.99(t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.5 Hz) , 

2H, 3.22-3.32(brm, 2H), 7.08(d, J = 8.4 Hz, 2H) 7.12-7.36(m, 7H), 

10.98(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.9, 26.2, 27.0, 28.9, 29.0, 30.8, 31.8, 

35.0, 42.5, 43.6, 54.4, 58.0, 125.7, 128.2, 128.3, 129.6, 131.4, 140.6, 

141.8, 172.8, 185.0  

HRMS (FAB) m/z : 514.2657 (Calcd for C29H4135ClN3OS [M+H]+ : 

514.2659) 

 

N-[4-(4-Chlorophenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 11l 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.30-1.68(brm ,12H), 1.81(quint, J = 6.8Hz, 

2H), 2.26-2.46(brm, 6H), 2.57(t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.90(t, J = 6.8 Hz, 

2H), 3.25(t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.09(d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.12-7.37(m, 

2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.4, 25.8, 26.5, 26.6, 28.6, 29.3, 31.0, 35.1, 

43.2, 54.3, 56.3, 128.3, 129.7, 131.3, 140.9, 160.0 

HRMS (FAB) m/z : 382.2084 (Calcd for C20H3335ClN3S [M+H]+ : 

382.2084) 

 

N-[2-(4-Trifluoromethylphenyl)ethyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiour

ea 20m 
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1H-NMR (CDCl3) : δ = 2.63(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.96(t, J = 7.4 Hz, 2H), 

3.04(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.90(td, J = 7.5, 5.6 Hz, 2H), 7.18-7.38(m, 

7H), 7.57(d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.83(brs, 1H), 10.56(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 30.4, 34.0, 38.4, 46.2, 122.8, 125.6(m), 126.7, 

128.2,  128.6, 129.0, 139.4, 142.2, 173.2, 180.0 

HRMS (FAB) m/z : found 381.1245 (Calcd for C19H20F3N2OS 

[M+H]+ :381.1248) 

 

N-[2-(4-Trifluoromethylphenyl)ethyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-

piperidinopropyl)isothiourea 21m 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.60(m, 6H), 1.83(quint, J = 7.4 Hz, 2H), 

2.28-2.42(brm, 6H), 2.70(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.92-3.00(m, 4H), 

3.04-3.14(br, 2H), 3.55(brt, 2H, J = 7.4 Hz), 7.15-7.36(m, 7H), 7.57 

(d, J = 8.0 Hz, 2H), 11.05(brs, 1H)  

HRMS (FAB) m/z : found 506.2451 (Calcd for C27H35F3N3OS 

[M+H]+ : 506.2453) 

 

N-[-(4-Trifluoromethylphenyl)ethyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothio

urea 11m 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.36-1.48(brm ,2H), 1.50-1.75(brm, 8H), 1.80 

(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.25-2.35(br, 4H), 2.40(t, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.69(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.88(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.29(t, J = 6.8 Hz, 

2H), 7.28(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.52(d, J = 7.8 Hz, 2H) 
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13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.6, 28.5, 35.5, 44.4, 54.2, 55.9, 

110.0, 122.9, 125.3(m), 129.2, 143.8, 159.5 

HRMS (FAB) m/z : found 374.1882 (Calcd for C18H27F3N3S [M+H]+ : 

374.1878) 

  

N-[3-(4-Trifluoromethylphenyl)propyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thio

urea 20n 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.99(quint, J = 7.8 Hz, 2H), 2.65(t, J = 7.8 Hz, 

2H), 2.75(t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.66(dd, J = 12.9, 7.2 Hz, 2H), 

7.18-7.50(m, 7H), 7.54(d, J = 7.8 Hz, 2H), 9.32(brs, 1H), 10.61(brs, 

1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 29.3, 30.4, 32.9, 38.4, 44.7, 125.4(m), 126.6, 

126.6(quart), 128.2, 128.3, 128.5, 128.6, 139.4, 144.9, 173.3, 179.7 

HRMS (EI) m/z : found 394.1323 (Calcd for C20H21F3N2OS [M]+ : 

394.1327) 

 

N-[3-(4-Trifluoromethylphenyl)propyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3

-piperidinopropyl)isothiourea 21n 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.34-1.66(m, 10H), 1.80-2.00(m, 2H), 

2.30-2.45(m, 4H), 2.69(quart, J = 8.7 Hz, 2H), 2.93(t, J = 8.4 Hz, 2H), 

3.08(t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.27(t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.10-7.30(m, 7H), 

7.32(d, J = 8.1 Hz, 2H), 11.00(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ =24.2, 25.7, 27.1, 28.0, 28.9, 30.2, 31.7, 42.4, 
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42.8, 57.9, 60.3, 125.3(m), 125.7, 126.9(quart), 128.1, 128.2, 128.3, 

128.6, 141.7, 144.7, 172.9, 185.1 

HRMS (FAB) m/z : found 520.2610 (Calcd for C28H37F3N3OS 

[M+H]+ : 520.2609) 

 

N-[3-(4-Trifluoromethylphenyl)propyl]-S-(3-piperidinopropyl)isoth

iourea 11n 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.40-1.48(br, 2H), 1.50-1.60(brm, 6H), 

1.80-2.00(m, 2H), 2.30-2.45(brm, 4H), 2.41(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.71(t, 

J = 7.2 Hz, 2H), 2.90(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.30(t, J = 7.2 Hz, 2H), 

7.30(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.52(d, J = 8.0 Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.9, 26.6, 28.5, 30.9, 33.0, 37.0, 54.1, 

57.8, 125.2(m), 126.8(quart), 128.3, 128.6, 145.8, 160.0 

19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -61.0. 

HRMS (FAB) m/z : found 388.2029 (Calcd for C19H29F3N3S [M+H]+ : 

388.2034) 

 

N-[5-(4-Trifluoromethylphenyl)pentyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thio

urea 20p 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.35-1.46(m, 2H), 1.62-1.74(m, 4H), 2.62-2.70 

(m, 4H), 2.97(t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.61(quart, J = 7.1 Hz, 2H), 

7.18-7.33(m ,7H), 7.53(d, J = 8.1 Hz, 2H), 9.17(brs, 1H), 10.55(brs, 

1H) 
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13C-NMR (CDCl3) : δ = 26.3, 27.9, 30.4, 30.6, 35.5, 38.5, 45.4, 

125.2(m), 126.6, 127.0(quart), 128.2, 128.6, 139.5, 146.3, 173.1, 

179.5 

 

N-[5-(4-Trifluoromethylphenyl)pentyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3

-piperidinopropyl)isothiourea 21p 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.35-1.45(m, 4H), 1.52-1.70(m, 8H), 1.86 

(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.29-2.43(br, 4H), 2.38(t, J = 7.6 Hz, 2H), 

2.66(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.71(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.99(t, J = 8.4 Hz, 

2H), 3.10(t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.14-7.30(m, 7H), 7.52(d, J = 8.0 Hz, 

2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.2, 27.0, 28.8, 28.9, 30.6, 31.8, 

35.4, 42.4, 43.5, 54.4, 57.9, 125.1(m), 125.7, 126.7(quart), 128.1, 

128.2, 128.5, 141.8, 146.2, 172.8, 185.0 

 

N-[4-(4-Trifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothi

ourea 11p 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.36-1.42(m, 4H), 1.50-1.70(m, 8H), 1.81 

(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.35(brs, 4H), 2.41(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.67(t, 

J = 7.6 Hz, 2H), 2.89(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.27(brs, 2H), 7.27(d, J = 8.0 

Hz, 2H), 7.52(d, J = 8.0 Hz, 2H) 

13C-NMR (CD3OD) : δ = 22.6, 24.2, 24.9, 27.3, 28.6, 29.4, 31.8, 36.4, 

45.4, 54.5, 56.3, 125.9(quart), 126.2(m), 130.0, 130.1, 148.3, 167.5 
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N-[4-(4-Cyanophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 20q 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.64-1.76(brm, 4H), 2.64(t, J = 7.7 Hz, 2H), 

2.68-2.76(m, 2H), 2.97(t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.60-3.70(brm, 2H), 

7.16-7.34(m, 7H), 7.57(d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.81(brs, 1H), 10.52(brs, 

1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.6, 27.9, 30.3, 35.4, 38.2, 44.9, 109.7, 119.0, 

126.5, 128.1, 128.5, 129.1, 139.4, 147.3, 173.3, 179.6 

HRMS (FAB) m/z : found 366.1638 (Calcd for C21H24N3OS 

[M+H]+ :366.1640) 

mp : 137-140 ℃  

 

N-[4-(4-Cyanophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperidin

opropyl)isothiourea 21q 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.36-1.46(brm, 2H), 1.52-1.76(brm, 8H), 1.85 

(quint, J = 7.4 Hz, 2H), 2.26-2.44(brm, 6H), 2.60-2.78(m, 4H), 2.98(t, 

J = 7.4 Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.30(brs, 2H), 7.12-7.32(m, 

7H), 7.56(d, J = 8.2 Hz, 2H), 11.00(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.9, 27.8, 28.5, 28.9, 31.7, 35.4, 

42.4, 43.3, 54.4, 57.9, 109.7, 118.9, 125.7, 128.2, 129.1, 132.1, 141.7, 

147.2, 172.8, 185.1 

HRMS (FAB) m/z : found 491.2845 (Calcd for C29H39N4OS [M+H]+ : 

491.2845) 
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N-[4-(4-Cyanophenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 11q 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.36-1.48(brm ,2H), 1.50-1.75(brm, 8H), 1.80 

(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.25-2.35(br, 4H), 2.40(t, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.69(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.88(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.29(t, J = 6.8 Hz, 

2H), 7.28(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.52(d, J = 7.8 Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.6, 28.3, 28.5, 29.2, 35.6, 42.9, 

54.2, 56.1, 109.6, 119.0, 129.2, 132.1, 147.9, 159.9 

HRMS (FAB) m/z : found 359.2271 (Calcd for C20H31N4S [M+H]+ : 

359.2269) 

 

N-[4-(4-Fluorophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 20r 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.62-1.73(brm, 4H), 2.59-2.67(m, 4H), 2.96(t, 

J = 7.5 Hz, 2H), 3.61-3.68(brm, 2H), 6.93-6.99(m, 2H), 7.09-7.32(m, 

7H), 9.10(brs, 1H), 10.54(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.6, 28.6, 30.4, 34.5, 38.5, 45.3, 114.9, 115.2, 

126.6, 128.2, 128.6, 129.6, 129.7, 137.3, 139.4, 160.0, 162.4, 173.1, 

179.5 

HRMS (FAB) m/z : found 359.1599 (Calcd for C20H24FN2OS [M+H]+ : 

359.1593) 

 

N-[4-(4-Fluorophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperidin

opropyl)isothiourea 21r 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.37-1.46(brm, 2H), 1.56(quint, J = 5.7 Hz, 
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4H), 1.60-1.71(m, 4H), 1.85(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.30-2.42(brm, 

6H), 2.60(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.70(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.98(t, J = 7.4 

Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.24-3.32(brm, 2H), 6.92-6.98(m, 

2H), 7.08-7.29(m, 7H), 10.98(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.9, 27.0, 28.5, 29.0, 31.8, 34.4, 42.5, 

43.5, 54.5, 58.0, 114.9, 115.1, 125.7, 128.2, 129.6, 137.2, 141.8, 

160.0, 162.4, 172.8, 185.0 

HRMS (FAB) m/z : found 484.2796 (Calcd for C28H39FN3OS [M+H]+ : 

484.2798) 

 

N-[4-(4-Fluorophenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 11r 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.46(brm ,2H), 1.52-1.70(brm, 8H), 1.80 

(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.30-2.43(brm, 4H), 2.40(t, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.61(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.89(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.27-3.33 (brm, 2H), 

6.92-6.98(m, 2H), 7.09-7.14(m, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.4, 25.8, 26.7, 28.6, 28.9, 29.1, 34.7, 43.1, 

54.3, 56.3, 114.8, 115.0, 129.6, 129.7, 137.8, 160.0, 162.4 

19F-NMR (CDCl3) : δ = -116.68 

HRMS (FAB) m/z : found 352.2219 (Calcd for C19H31FN3S [M+H]+ : 

352.2223) 

 

N-[4-(4-Trifluoromethoxyphenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thio

urea 20s 
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1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.63-1.73(m, 4H), 2.61-2.70(m, 4H), 2.97 (t, J 

= 7.8 Hz, 2H), 3.66(td, J = 6.8, 5.6 Hz, 2H), 7.10-7.32(m, 9H), 

8.83(brs, 1H), 10.51(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.6, 28.4, 30.4, 34.6, 38.4, 45.2, 116.6, 119.2, 

120.9, 121.7, 124.3, 126.5, 128.2, 129.5, 139.5, 140.4, 147.4, 173.3, 

179.6 

HRMS (FAB) m/z : 425.1501 (Calcd for C21H24F3N2O2S [M+H]+ : 

425.1511) 

 

N-[4-(4-Trifluoromethoxyphenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(

3-piperidinopropyl)isothiourea 21s 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.36-1.56(brm, 2H), 1.56(quint, J = 5.7 Hz, 

4H), 1.60-1.74(brm, 4H), 1.86(quint, J = 7.4 Hz, 2H), 2.28-2.42(brm, 

6H), 2.63(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.71(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.98(t, J = 7.4 

Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.26-3.34(brm, 2H), 7.10-7.29(m, 

9H), 11.00(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.9, 28.3, 28.5, 28.9, 31.8, 34.6, 

42.4, 43.5, 54.4, 57.9, 116.6, 119.1, 120.9, 121.7, 124.2, 125.7, 128.2, 

129.5, 140.3, 141.8, 147.3, 172.8, 185.0 

HRMS (FAB) m/z : found 534.2770 (Calcd for C29H39F3N3O2S 

[M+H]+ : 550.2715) 

 

N-[4-(4-Trifluoromethoxyphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isot
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hiourea 11s 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.48(brm ,2H), 1.56(quint, J = 5.6 Hz, 

4H), 1.60-1.75(brm, 4H), 1.85(quint, J = 6.4 Hz, 2H), 2.36(brs, 4H), 

2.43(t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.64(t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.97(t, J = 6.4 Hz , 

2H), 3.28(t, J = 6.4 Hz, 2H), 7.11(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19(d, J = 8.4 

Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.2, 25.5, 26.2, 28.3, 28.6, 28.9, 34.7, 43.6, 

53.8, 54.5, 117.4, 119.1, 120.8, 121.7, 124.2, 129.5, 140.8, 147.2, 

180.1 

19F-NMR (CDCl3) : δ = -56.70 

HRMS (FAB) m/z : found 418.2139 (Calcd for C20H31F3N3OS 

[M+H]+ : 418.2140) 

 

N-[4-(4-Trifluoromethylthiophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)th

iourea 20t 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.68-1.72(m, 4H), 2.64(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.69 

(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.97(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.66(quart, J = 6.4 Hz, 

2H), 7.17-7.32(m, 7H), 7.56(d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.76(brs, 1H), 

10.50(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.7, 28.2, 30.4, 35.1, 38.4, 45.2, 121.4(m), 

126.6, 128.2, 128.6, 129.5, 129.6(quart, J = 307 Hz), 136.5, 139.4, 

145.1, 173.3, 179.5 

 



115 
 

N-[4-(4-Trifluoromethylthiophenyl)butyl]-N ’-(3-phenylpropionyl)-

S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 21t 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.37-1.46(brm, 2H), 1.58(quint, J = 5.6 Hz, 

4H), 1.62-1.74(m, 4H), 1.85(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.28-2.44(m, 6H), 

2.62-2.72(m, 4H), 2.98(t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.2 Hz, 2H), 

3.27-3.34(m, 2H), 7.15-7.50(m, 6H), 7.56(d, J = 8.0 Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.4, 25.9, 27.1, 28.1, 28.7, 29.1, 31.8, 35.1, 

42.5, 43.5, 54.5, 58.1, 121.5(m), 125.8, 128.2, 128.3, 129.1(quart, J 

= 308 Hz), 129.6, 136.5, 141.8, 145.0, 172.9, 185.2 

HRMS (FAB) m/z : found 566.2483 (Calcd for C29H39F3N3OS2 

[M+H]+ : 566.2487) 

 

N-[4-(4-Trifluoromethylthiophenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)is

othiourea 11t 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.37-1.49(m, 2H), 1.51-1.74(m, 6H), 1.80 

(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.34(brs, 2H), 2.41(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.67(t, 

J = 7.4 Hz, 2H), 2.89(t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.32(brs, 2H), 7.22(d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.55(d, J = 8.4 Hz, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.9, 26.6, 28.4, 29.1, 35.2, 45.4, 54.2, 

56.2, 57.8, 121.1(m), 129.5, 129.5(quart, J = 308 Hz), 136.4, 145.6, 

159.5 

HRMS (FAB) m/z : found 434.1917 (Calcd for C20H31F3N3S2 [M+H]+ : 

434.1912) 
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N-[4-(3-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiour

ea 20u 

1H-NMR (CDCl3) : δ =1.65-1.75(m, 4H), 2.66(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.70 

(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.96(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.61-3.70(m, 2H), 

7.16-7.46(m, 9H), 9.43(brs, 1H), 10.60(brt, J = 4.8 Hz, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.7, 28.3, 30.4, 35.1, 38.4, 45.1, 122.8(m), 

124.2(quart, J = 2710 Hz), 125.0(m), 126.5, 128.2, 128.6, 128.7, 

130.6(quart, J = 319 Hz), 131.7, 139.5, 142.6, 173.4, 179.6 

HRMS (FAB) m/z : found 409.1558 (Calcd for C21H24F3N2OS2 

[M+H]+ : 409.1562) 

 

N-[4-(3-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N ’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-

piperidinopropyl)isothiourea 21u 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.37-1.77(m, 10H), 1.86(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 

2.31-2.41(brm, 4H), 2.38(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.67-2.74(m, 4H), 2.98(t, 

J = 8.0 Hz, 2H), 3.10(t, J =7.2 Hz, 2H), 3.28-3.34(brm, 2H), 

7.14-7.29(m, 5H), 7.33-7.47(m, 4H), 11.00(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 27.1, 28.0, 28.6, 28.9, 31.8, 35.1, 

42.4, 43.5, 54.4, 57.9, 122.8(m), 124.2(quart, J = 2710 Hz), 124.9(m), 

125.7, 128.2, 128.7, 130.6(quart, J = 319 Hz), 131.7, 141.8, 142.4, 

172.8, 185.1 

HRMS (FAB) m/z : found 534.2764 (Calcd for C29H39F3N3OS2 

[M+H]+ : 534.2766) 
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N-[4-(3-Trifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothi

ourea 11u 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.39-1.91(m, 10H), 2.28-2.44(br, 4H), 2.41(t, J 

= 6.8 Hz, 2H), 2.70(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.71(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.90(t, 

J = 7.2 Hz, 2H), 3.30(t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.34-7.44(m, 4H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ =24.3, 25.7, 25.9, 26.6, 29.1, 35.3, 37.0, 43.2, 

54.2, 56.0, 122.5(m), 124.2(quart, J = 2710 Hz), 124.9(m), 128.6, 

130.5(quart, J = 319 Hz), 131.7, 143.0, 160.2 

19F-NMR (CDCl3) : δ = -61.19 

HRMS (FAB) m/z : found 402.2188 (Calcd for C20H31F3N3S [M+H]+ : 

402.2191) 

 

N-[4-(2-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiour

ea 20v 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.65-1.80(m, 4H), 2.64(t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.82 

(t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.96(t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.60-3.70(brm, 2H), 

7.17-7.24(m, 3H), 7.25-7.35(m, 4H), 7.45(t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.61(d, J 

= 8.0 Hz, 1H), 9.01(brs, 1H), 10.55(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 28.1, 28.8, 30.5, 32.1, 38.6, 45.3, 125.8(m), 

126.0, 126.6, 127.4, 128.2, 128.7, 128.8, 130.9, 131.7, 139.5, 140.7, 

173.0, 179.6 

HRMS (FAB) m/z : found 409.1563 (Calcd for C21H24F3N2OS2 

[M+H]+ : 409.1562) 
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N-[4-(2-Trifluoromethylphenyl)butyl]-N ’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-

piperidinopropyl)isothiourea 21v 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.34-1.45(brm, 2H), 1.51-1.59(m, 4H), 

1.65-1.75(m, 4H), 1.385(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.30-2.40(br, 4H), 

2.38(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.71(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.82(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.99(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.11(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.31(t, J = 7.2 

Hz, 2H), 7.14-7.33(m, 7H), 7.45(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.60(d, J = 7.6 Hz, 

1H), 10.99(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.4, 25.9, 27.0, 28.6, 29.0, 31.8, 32.0, 42.5, 

43.5, 58.0, 125.7, 125.8(m), 126.0, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 130.8, 

131.7, 140.5, 141.9, 172.9, 185.0 

HRMS (FAB) m/z : found 534.2766 (Calcd for C29H39F3N3OS2 

[M+H]+ : 534.2766) 

 

N-[4-(2-Trifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothi

ourea 11v 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.47(m, 2H), 1.53-1.62(m, 4H), 1.65-1.72 

(m, 2H), 1.70-1.92(m, 2H), 2.30-2.44(br, 4H), 2.41(t, J = 7.6 Hz, 2H), 

2.70(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.76-2.83(br, 2H), 2.89(t, J = 7.6 Hz, 2H), 

3.29-3.34(brm, 2H), 7.24(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33(d, J = 7.6 Hz, 1H), 

7.46(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.60(d, J = 7.6 Hz, 1H) 

13C-NMR (CD3OD) : δ = 22.7, 24.2, 24.6, 24.9, 28.8, 35.6, 45.3, 56.3, 

56.8, 65.2, 126.8(m), 127.4, 129.0, 129.3, 132.4, 133.3, 141.9, 167.6 
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19F-NMR (282 MHz, CDCl3): δ = -58.4. 

HRMS (FAB) m/z : found 402.2191 (Calcd for C20H31F3N3S [M+H]+ : 

402.2191) 

 

N-[4-(3-Chloro-4-trifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(3phenylpropion

yl)thiourea 20w 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.67-1.74(brm, 4H), 2.62-2.72(m, 4H), 2.97(t, 

J = 7.6 Hz, 2H), 3.64-3.70(brm, 2H), 7.13-7.34(m, 7H), 7.59(d, J = 

8.2 Hz, 1H), 8.86(brs, 1H), 10.53(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.6, 27.9, 30.4, 34.7, 38.4, 45.0, 121.6, 124.3, 

126.6, 127.5(m), 128.2, 128.6, 131.2, 132.1, 139.4, 147.5, 173.3, 

179.7 

HRMS (FAB) m/z : found 443.1167 (Calcd for C21H2335ClF3N2OS 

[M+H]+ : 443.1172) 

 

N-[4-(3-Chloro-4-trifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropio

nyl)-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 21w 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.36-1.46(brm, 2H), 1.56(quint, J = 5.7 Hz, 

4H), 1.60-1.75 (brm, 4H), 1.86(quint, J = 7.1 Hz, 2H), 2.30-2.42(brm, 

6H), 2.64-2.74(m, 4H), 2.98(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.28-3.35(brm, 2H), 7.14-7.33(m, 7H), 7.59(d, J = 8.0 Hz, 1H), 

11.00(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 28.9, 27.0, 27.8, 28.5, 29.0, 31.8, 34.7, 
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42.5, 54.5, 57.8, 121.6, 124.3, 125.7, 126.6, 127.5(m), 128.2, 128.3, 

131.2, 132.1, 141.8, 147.4, 172.9, 185.2 

HRMS (FAB) m/z : found 568.2373 (Calcd for C29H3835ClF3N3OS 

[M+H]+ : 568.2376) 

 

N-[4-(3-Chloro-4-trifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinoprop

yl)isothiourea 11w 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.48(brm ,2H), 1.52-1.64(brm, 8H), 1.81 

(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.28-2.37(brs, 4H), 2.41(t, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.67(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.90(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.27-3.36(brs, 2H), 

7.16(d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.32(s, 1H), 7.58(d, J = 8.1 Hz, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.6, 28.2, 28.5, 29.1, 34.9, 43.1, 

54.2, 56.1, 121.6, 124.3, 126.7, 127.4(q), 131.2, 132.0, 148.1, 160.0 

19F-NMR (CDCl3) : δ = -60.98 

HRMS (FAB) m/z : found 436.1797 (Calcd for C20H3035ClF3N3S 

[M+H]+ : 436.1801) 

 

N-[4-(3,4-Difluorophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 

20x 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.60-1.73(brm, 4H), 2.60(brt, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.66(t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.96(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.64(t, J = 6.8 Hz, 

2H), 6.83-6.89(m, 1H), 6.93-7.10(m, 2H), 7.16-7.35(m, 5H), 9.35 

(brs, 1H), 10.58(brs, 1H) 
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13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.5, 28.3, 30.4, 34.5, 38.4, 45.1, 116.8, 116.9, 

117.0, 124.0, 124.1, 126.5, 128.2, 128.6, 138.6, 138.7, 139.5, 147.4, 

147.5, 148.8, 148.9, 149.8, 150.0, 151.2, 151.4, 173.3, 179.6 

HRMS (FAB) m/z : 377.1493 (Calcd for C20H23F2N2OS [M+H]+ : 

377.1499) 

 

N-[4-(3,4-Difluorophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piperi

dinopropyl)isothiourea 21x 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.37-1.72(brm, 10H), 1.87(quint, J = 7.3 Hz, 

2H), 2.32-2.44(brm, 6H), 2.59(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.71(t, J = 7.5 Hz, 

2H), 2.98(t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.26-3.34(brm, 

2H), 6.83-6.89(m, 1H), 6.93-7.09(m, 2H), 7.14-7.30(m, 5H), 11.00 

(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.2, 25.6, 26.7, 28.1, 28.4, 28.9, 31.7, 34.4, 

42.4, 43.4, 54.3, 57.7, 116.8, 116.9, 117.0, 124.0, 125.6, 128.1, 128.2, 

138.5, 141.7, 147.3, 147.4, 148.7, 148.8, 149.7, 149.9, 151.1, 151.3, 

172.7, 185.0 

HRMS (FAB) m/z : 502.2710 (Calcd for C28H38F2N3OS [M+H]+ : 

502.2704) 

 

N-[4-(3,4-Difluorophenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 

11x 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.46(brm ,2H), 1.52-1.70(brm, 8H), 1.80 
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(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.30-2.43(brm, 4H), 2.40(t, J = 6.8 Hz, 2H), 

2.61(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.89(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.27-3.33 (brm, 2H), 

6.92-6.98(m, 2H), 7.09-7.14(m, 2H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.4, 25.8, 26.7, 28.6, 28.9, 29.1, 34.7, 43.1, 

54.3, 56.3, 114.8, 115.0, 129.6, 129.7, 137.8, 160.0, 162.4 

19F-NMR (CDCl3) : δ = -116.68 

HRMS (FAB) m/z : 370.2132 (Calcd for C19H30F2N3S [M+H]+ : 

370.2129) 

 

N-[4-(3,4-DiChlorophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)thiourea 

20y 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.64-1.70(m, 4H), 2.60(t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.65 

(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.96(t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.65(quart, J = 6.7 Hz, 

2H), 7.00(dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.06-7.36(m, 7H), 9.13(brs, 1H), 

10.56(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.6, 28.1, 30.4, 34.4, 38.5, 45.1, 126.6, 127.8, 

128.2, 128.6, 129.8, 130.2, 130.3, 132.2, 139.4, 142.0, 173.2, 179.6 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C20H2335Cl2N2OS: 409.0908; 

found: 409.0906. 

 

N-[4-(3,4-DiChlorophenyl)butyl]-N’-(3-phenylpropionyl)-S-(3-piper

idinopropyl)isothiourea 21y 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.35-1.45(m, 2H), 1.50-1.70(m, 8H), 1.86 
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(quint, J = 7.2 Hz, 2H), 2.30-2.40(m, 6H), 2.60(t, J = 7.2 Hz, 2H), 

2.70(t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.98(t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.10(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 3.29(brs, 2H), 7.00(dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.05-7.55(m, 7H), 

10.99(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.9, 27.0, 28.0, 29.0, 31.8, 34.4, 42.5, 

43.4, 54.5, 58.0, 125.7, 127.8, 128.2, 128.3, 129.8, 130.2, 130.2, 

132.2, 141.8, 141.9, 172.9, 185.1 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C28H3835Cl2N3OS: 534.2113; 

found: 534.2118. 

 

N-[4-(3,4-DiChlorophenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)isothioure

a 11y 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.24-1.34(m, 2H), 1.39-1.47(m, 2H), 1.52-1.72 

(m, 8H), 1.84(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.35(brs, 2H), 2.41(t, J = 6.8 Hz, 

2H), 2.59(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.89(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.29(t, J = 6.2 

Hz, 2H), 7.00(dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.26(d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.32(d, 

J = 8.2 Hz, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.6, 28.4, 28.6, 29.1, 34.6, 43.1, 

54.3, 56.2, 127.9, 129.6, 130.1, 130.3, 132.1, 142.4, 15.0 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C19H3035Cl2N3S: 402.1537; found: 

402.1538. 

 

N-[4-(4-Pentafluorosulfanylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)
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thiourea 22z 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ = 1.62-1.74(m, 4 H), 2.68(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 3.62-3.68(m, 2H), 4.08(s, 2H), 7.23(d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.39(dd, 

J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.54(td, J = 7.6, 1.2Hz, 1H), 7.64(d, J = 8.8Hz, 

2H), 7.66(td, J = 7.6, 1.2Hz, 1H), 8.16(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 

9.46(brs, 1H), 10.36(brs, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ = 27.6, 28.1, 34.8, 42.0, 45.2, 125.5, 

125.9 (quint, J = 4.6Hz), 128.1, 128.5, 129.3, 133.6, 134.0, 145.8, 

148.5, 151.8 (quint, J = 16.7Hz), 170.1, 179.4. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C19H20F5N3O3S2: 497.0866; 

found: 497.0867. 

 

N-[4-(4-Pentafluorosulfanylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)

-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 23z 

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) : δ = 1.39-1.46(m, 2H), 1.54-1.72(m, 

10H), 2.25(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.28-2.38(brm, 4H), 2.66(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.87(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.26(quart, J = 6.4Hz, 2H), 4.11(s, 2H), 

7.24(d, J = 8.4Hz, 2H), 7.34(dd, J = 7.6, 1.2Hz, 1H), 7.41(td, J = 7.6, 

1.2Hz, 1H), 7.55(td, J = 7.6, 1.2Hz, 1H), 7.65(d, J = 8.4Hz, 2H), 

8.04(dd, J = 7.6, 1.2Hz, 1H), 10.82(brs, 1H). 

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) : δ = 24.4, 25.9, 26.6, 28.0, 28.4, 28.9, 

34.8, 43.5, 45.6, 54.5, 57.8, 124.8, 126.0(quint, J = 4.6Hz), 127.5, 

128.5, 132.4, 133.0, 133.3, 145.6, 149.3, 151.9 (quint, J = 16.7Hz), 
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173.6, 181.0. 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C27H36F5N4O3S2: 623.2149; 

found: 623.2147. 

 

N-[4-(4-Pentafluorosulfanylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)is

othiourea 11z 

1H-NMR (400 MHz, CD3OD) : δ = 1.40-1.48(brm, 2H), 1.54-1.62(m, 

6H), 1.68(quint, J = 7.2Hz, 2H), 1.81(quint, J = 7.2Hz, 2H), 

2.34-2.44(br, 4H), 2.40(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.71(t, J = 7.2 Hz, 2H), 

2.87(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.22(t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.36(d, J = 8.8 Hz, 

2H), 7.69(d, J = 8.8 Hz, 2H) 

13C-NMR (100 MHz, CD3OD): δ = 25.2, 26.5, 27.6, 29.4, 29.6, 29.8, 

36.0, 44.0, 55.4, 58.5, 127.0 (quint, J = 4.6Hz), 130.0, 148.5, 152.9 

(quint, J = 16.7Hz), 162.6. 

19F-NMR (282 MHz, CD3OD): δ = 63.6 (d, J = 147.8Hz), 85.9 (quint, 

J = 147.8Hz,). 

HRMS (FAB): m/z [M+1]+ calcd for C19H31F5N3S2: 460.1879; found: 

460.1882. 

 

N-[4-(2,4-Bistrifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)

thiourea 22aa 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.64-1.79(m, 4H), 2.85(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.68 

(quart, J = 6.0 Hz, 2H), 4.09(s, 2H), 7.40(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 
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7.47(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.54(td, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.66(td, J = 7.6, 

1.2 Hz, 1H), 7.72(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.85(s, 1H), 8.16(dd, J = 8.2, 1.2 

Hz, 1H), 9.54(s, 1H), 10.39(t, J = 4.8 Hz, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 28.0, 28.4, 31.9, 42.0, 45.1, 113.1(m), 123.2, 

125.5, 128.1(m), 128.5, 129.3, 131.6, 133.6, 134.0, 144.9, 148.5, 

170.1, 170.2, 179.5 

HRMS (EI) m/z : found 507.1048 (Calcd for C21H19F6N3O3S [M]+ : 

507.1052) 

 

N-[4-(2,4-Bistrifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)

-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 23aa 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.47(br, 2H), 1.53-1.61(m, 4H), 1.62-1.73 

(m, 6H), 2.25(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33(brs, 4H), 2.84(brs, 2H), 2.87(t, 

J = 7.6 Hz, 2H), 3.29(d, J = 5.6 Hz, 2H), 4.20(t, J = 2.8 Hz, 2H), 

7.35(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.41(td, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.48(d, J 

= 8.0 Hz, 1H), 7.55(td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.74(d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.86(s, 1H), 8.05(dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 10.85(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.9, 26.6, 28.2, 28.7, 28.9, 31.8, 43.4, 

45.6, 54.4, 57.7, 122.1, 122.3(m), 123.1, 124.7, 125.0, 127.5(m), 

128.5, 128.8, 128.9, 129.2, 131.6, 132.4, 133.0, 133.3, 144.7, 149.3, 

173.6, 181.0 

HRMS (FAB) m/z : found 633.2332 (Calcd for C29H34F6N4O3S 

[M+H]+ : 633.2334) 
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N-[4-(2,4-Bistrifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)is

othiourea 11aa 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.39-1.48(br, 2H), 1.52-1.60(m, 4H), 1.63-1.75 

(m, 4H), 1.81(quint, J = 6.8 Hz, 2H), 2.32-2.38(br, 4H), 2.41(t, J = 

6.8 Hz, 2H), 2.84-2.89(br, 2H), 2.90(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.29-3.37(br, 

2H), 5.02-5.62(br, 2H), 7.45(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.72(d, J = 7.6 Hz, 

1H), 7.86(s, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.0, 26.7, 28.6, 28.8, 29.6, 32.2, 

54.3, 56.3, 133.1, 122.4(m), 123.1, 124.8, 125.1(m), 128.4, 131.6, 

144.4, 159.3 

HRMS (FAB) m/z : found 470.2070 (Calcd for C21H29F6N3S [M+H]+ : 

470.2065) 

 

N-[4-(3,5-Bistrifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)

thiourea 22ab 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.65-1.78(m, 4H), 2.77(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.68 

(quart, J = 5.6 Hz, 2H), 4.09(s, 2H), 7.40(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 

7.54(td, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.61(s, 2H), 7.66(td, J = 7.6, 1.6 Hz, 

1H), 7.70(s, 1H), 8.16(dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 9.59(s, 1H), 10.40(brs, 

1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 27.6, 28.2, 35.0, 42.0, 45.1, 120.0(m), 123.4, 

125.5, 128.1, 128.5, 129.3, 131.5, 133.6, 134.0, 144.1, 148.6, 170.2, 

179.6 
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HRMS (EI) m/z : found 507.1053 (Calcd for C21H19F6N3O3S [M]+ : 

507.1052) 

 

N-[4-(3,5-Bistrifluoromethylphenyl)butyl]-N’-(2-nitrophenylacetyl)

-S-(3-piperidinopropyl)isothiourea 23ab 

1H-NMR (CDCl3) : δ =1.37-1.48(br, 2H), 1.49-1.62(m, 4H), 1.58-1.78 

(m, 6H), 2.25(t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.25-2.40(br, 4H), 2.75(t, J = 7.2 Hz, 

2H), 2.88(t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.29(quart, J = 6.4 Hz, 2H), 4.11(s, 2H), 

7.34(dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.40(td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.55(td, J 

= 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.61(s, 2H), 7.71(s, 1H), 8.04(d, J = 8.0 Hz, 1H), 

10.83(brs, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.4, 26.0, 26.6, 28.1, 28.5, 29.0, 35.1, 43.5, 

45.6, 54.5,  57.8, 120.1(m), 123.3, 124.7, 127.5, 128.5, 131.6, 132.4, 

133.0, 133.3, 144.0, 149.4, 173.7, 181.1 

HRMS (EI) m/z : found 633.2336 (Calcd for C29H34F6N4O3S [M]+ : 

633.2334) 

 

N-[4-(3,5-Bistrifluoromethylphenyl)butyl]-S-(3-piperidinopropyl)is

othiourea 11ab 

1H-NMR (CDCl3) : δ = 1.38-1.48(br, 2H), 1.56(quint, J = 5.6 Hz, 4H), 

1.64(quart, J = 7.6 Hz, 2H), 1.72(quart, J = 7.6 Hz, 2H), 1.80(quint, 

J = 7.2 Hz, 2H), 2.26-2.44(br, 4H), 2.41(t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.78(t, J = 

7.2 Hz, 2H), 2.90(t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.27-3.39(br, 2H), 7.63(s, 2H), 
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7.70(s, 1H) 

13C-NMR (CDCl3) : δ = 24.3, 25.8, 26.6, 27.8, 28.5, 29.2, 35.3, 43.0, 

54.2, 56.1, 119.9(m), 123.4, 128.5, 131.4, 144.6, 159.2 

HRMS (FAB) m/z : found 470.2065 (Calcd for C21H29F6N3S [M+H]+ : 

470.2065) 
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第三章 第一節の実験  

細胞培養  

ヒト H3R(CF-392-C)をチャイニーズハムスターの卵巣細胞 CHO-K1

細胞に強制発現させたものを PerkinElmer (Belgium)から入手した。  

10% ウ シ 胎 児 の 血 清 (Biowest, France) 、 ペ ニ シ リ ン (100IU/ml, 

Nakarai Tesque, Japan) 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン (100µl, Nakarai 

Tesque)、G418 (0.4mg/ml, Invitrogen, USA)を含む Ham’s F12 培地

(Sigma-Aldrich, USA)を用い、CO2 濃度 5%、37°C の条件のもと培養

を行った。  

 

cAMP アッセイ  

hH3R を強制発現させた CHO 細胞の細胞内 cAMP 濃度を LANCETM 

cAMP384kit(PerkinElmer)を用いて、製品プロトコールに従い測定し

た 。 ア ッ セ イ は 、 時 間 分 解 蛍 光 共 鳴 エ ネ ル ギ ー 転 位 (TR-FRET : 

Time-Resolved Fluorescence Resonance Energy Transfer)を基盤と

したイノムアッセイであり、G タンパク質共役受容体によるアデニル

酸シクラーゼの調節を受けて生産される cAMP を調べた。  

 

データ解析  

hH3R を強制発現させた CHO 細胞に対してフォルスコリン 10-6M によ

りアデニル酸シクラーゼを活性化し、細胞内 cAMP 濃度を上昇させた

後、H3R アンタゴニストの R-α -メチルヒスタミン 10-9M を作用させ、

最大 cAMP 濃度を 80％阻害しておく。そこに、試験化合物を、濃度を
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変えながら添加し、 cAMP の上昇を cAMP 非存在下で最大となる

665nm の蛍光波長をマイクロプレートリーダーで測定することで、用

量 反 応 曲 線 が 得 ら れ る 。 こ の グ ラ フ か ら 、 GraphPad Prism 5 

(GraphPad Prism Software Inc., USA) を用いて pIC50 値を算出した。 

pA2 値は R-α -メチルヒスタミンのみの濃度を変えながら作用させ、得

られる用量反応曲線に対して、いくつかの濃度の試験化合物を添加し、

R-α -メチルヒスタミン単独時の用量反応曲線を 2 倍だけ高容量に並

行移動する時のモル濃度を求めた。R-α -メチルヒスタミン単独時の用

量反応曲線の EC50 値と試験化合物共存下での EC50 値の比の負の対数

から試験化合物のモル濃度の負の対数を引くことで求めた。  

pA2 = log(A/B)-logC 

A ; アンタゴニストが存在する時のアゴニストの EC50 値  

B ; アンタゴニストが存在しない時のアゴニストの EC50 値  

C ; アンタゴニスト濃度  

 

EC50 値は R-α -メチルヒスタミン単独投与時の用量反応曲線のグラフ

より GraphPad Prism 5 (GraphPad Prism Software Inc., USA)を用

いて算出した。  
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第三章 第二節の実験  

使用動物  

体重約 200 g、オスの Wistar rats (生後 7-9 週、Japan SLC, Shizuoka, 

Japan)を使用した。12 時間 (8:00 ～20:00)は照明を付け、12 時間暗所

となるようにし、室温 25±1oC、湿度 50±10%の条件のもと、飼育し

た。実験前日まで、水と標準的なペレット状のエサ (MF, Oriental Yeast 

Co., Osaka, Japan)を与え、実験前日に絶食を行った。  

 

 In vivo ブレインマイクロダイアリシス  32) 

ラットを装置 (Kopf Instrument, Tujunga, CA, USA)に固定後、  アミ

ノギ酸エチル (1.2 g/kg, i.p.)で麻酔を行った。その後、マイクロダイア

リシスプローブ (MAB6; membrane length, 2 mm; ALS/Microbiotech, 

Stockholm, Sweden)33)をヒスタミン受容体の多く発現している神経

終末が密集している視床下部前野 (AHy)に挿入した。NaCl を 140 mM、

KCl を 3 mM、CaCl2 を 2.5 mM 含み、 pH 7.4 に調製された人工脳脊

髄液 (CSF)を、マイクロインフラクションポンプを用いて、プローブ

の中に流し入れ、AHｙに遊離しているヒスタミンをプローブ先端の半

透膜を通して回収した。プローブを差し込んでから 2 時間後にミニフ

ラクションコレクター (CMA140, CMA/Microdialysis AB)を用いて 20

分単位でサンプルを集め、各フラクションはすぐに -40°C で冷凍し、

分析するまで保存した。各 OUP 化合物 (10μM)は、CSF に加え、状態

が安定してからさらに 60 分の時点から、プローブ先端の半透膜を通じ

て投与した。  ヒスタミン遊離量は HPLC 蛍光定量により測定した。  
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第三章 第四節の実験  

モデリング解析  

ヒト H3R(NCBI; NP_009163.2)とラット H3R(Swiss-Prot; Q9QYN8.1)

の解析は、X 線結晶構造解析の行われたヒト H1R 膜貫通領域の構造

(3RZE dataset in Protein Data Bank)12)を基に行った。 79.48Å x 

79.48Å x 99.29Å サイズのボックスの中に水溶媒中で脂質二重膜を再

現した中へそれぞれの受容体を入れ、各受容体モデルを組んだ。

AMBER 12 force field を用い最適化を行い、300K の熱を 0.002 ピコ

秒ごとにかけた分子動力学シミュレーションを行い、最安定配座を求

めた。  

各受容体モデルを組んだ後に、それぞれ、ヒスタミンの配位する位置

を基に、OUP 化合物（OUP-181,186,191）を配置し、再び分子動力学

シミュレーションを行い、最安定配座を求めた。  
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