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【背景】プロテインキナーゼはリン酸化により細胞の増殖や分化、アポトーシス、分泌などの細

胞プロセスのシグナル伝達において重要な機能を担っていることが知られている。近年、キナー

ゼを標的とする薬剤の有効性がガンや炎症性疾患において実証されそれらをターゲット分子とし

た分子標的薬剤の開発が盛んに行われている。 
 インドリノン誘導体SU5416（1）1）やSU11248（2）2）は血管内皮細胞増殖因子受容体 2 チロシ
ンキナーゼ（KDR）に対し阻害活性を有することが報告されている（図 1）。化合物 2はR2に極性

官能基を導入することによって水溶性が向上し、KDR以外のチロシンキナーゼも阻害することで
in vivoにおいて強力な血管新生阻害活性を示す。一方、チロシンキナーゼ阻害による細胞増殖抑
制剤として 1,4-ベンゾオキサジン-3-オン誘導体 3 も既に特許にて報告されている3）。しかしなが

ら活性の詳細なデータが記載されておらず、かつAr基にはSU11248 のR2に相当する水溶性を向上

させるための置換基の導入も試みられていない。 
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図 1 インドリノン誘導体と 1,4-ベンゾオキサジン-3-オン誘導体 

 

1) tButyl acrylate,
cat. Pd

2) HCl

R2R3NH

F F

F F

OH
NH

O

OHC Br
Ar+

Knoevenagel
reaction

N
H

O

OR1
N
H

O

OR1

Ar Br

N
H

O

OR1

Ar O

OH

N
H

O

OR1

Ar O

NTFP-resin

N
H

O

OR1

O

O

4 5 6

8 9

Ar

R2

R3

7

 
図 2 1,4-ベンゾオキサジン-3-オン誘導体ライブラリーの合成経路 

 
【方法と結果】演者らは 1,4-ベンゾオキサジン-3-オン誘導体 3のAr基に置換基を導入した化合物
9 の効率的合成法を検討し、その置換基の方向に多様性を持たせた化合物ライブラリーの合成を



計画した。すなわち種々の 1,4-ベンゾオキサジン-3-オン（4）と臭化芳香族アルデヒド（5）から
化合物 6を経由してカルボン酸 7を容易に調製した。そしてTFP resin4）を用いてカルボン酸 7と
種々のアミンとの脱水縮合で多様なアミド誘導体 9 を精製することなく効率よく合成した。今回
これら合成した化合物についてKDRとABLに対する酵素阻害活性を評価し、それぞれにおいて比
較的強い阻害活性を有する化合物を見出した。本シンポジウムでは、これらの化合物の合成と活

性について詳細に報告する。 
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