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(57)【要約】
　アセチルコリンエステラーゼあるいはブチリルコリン
エステラーゼに特異性を示し、Ellman法によるコリンエ
ステラーゼ活性測定用試薬として有用な、一般式（１）
～（４）で表されるＮ－アルキルピペリジンメタンチオ
ールエステル誘導体またはその塩を見いだした。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記の一般式（１）～（４）のいずれかで表されるＮ－アルキルピペリジンメタンチオー
ルエステル誘導体またはその塩。
【化１】

式中、Ｒ1はＣＯＲ1'で表されるアシル基（Ｒ1'は炭素原子数１～４のアルキル基を示す
）を示し、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は水素又は炭素原子数１又は２のアルキル基を示す。
【請求項２】
Ｒ1がアセチル基、プロピオニル基、ブチリル基又はバレリル基である、請求項１記載の
Ｎ－アルキルピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩。
【請求項３】
Ｒ2、Ｒ3及びＲ4がメチル基である、請求項１または２に記載のＮ－アルキルピペリジン
メタンチオールエステル誘導体またはその塩。
【請求項４】
Ｒ1がアセチル基であり、かつＲ2、Ｒ3及びＲ4がメチル基である、請求項３記載のＮ－ア
ルキルピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩。
【請求項５】
請求項１～４のいずれか１項に記載のＮ－アルキルピペリジンメタンチオールエステル誘
導体またはその塩を含む、コリンエステラーゼ活性測定用試薬。
【請求項６】
請求項４に記載のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩を含む、アセチ
ルコリンエステラーゼ活性測定用試薬。
【請求項７】
請求項１～４のいずれか１項に記載のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはそ
の塩の、コリンエステラーゼ活性を測定するための試薬としての使用。
【請求項８】
請求項４に記載のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩の、アセチルコ
リンエステラーゼ活性を測定するための試薬としての使用。
【請求項９】
　請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物（１）または（３）の製造方法であって、
１－アルキル－４－ピペリジンメタノールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタノー
ルから、１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリ
ジンメタンチオールを得る工程（ａ）、
前記１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリジン
メタンチオールを塩基存在下、アシル化剤によりアシル化し、１－アルキルピペリジン－
４－イルメチルアシルスルフィド（１）または１－アルキルピペリジン－３－イルメチル
アシルスルフィド（３）を製造する工程（ｂ）、
を含む方法。
【請求項１０】



(3) JP WO2010/100720 A1 2010.9.10

10

20

30

40

50

　請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物（２）または（４）の製造方法であって、
１－アルキル－４－ピペリジンメタノールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタノー
ルから、１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリ
ジンメタンチオールを得る工程（ａ）、
前記１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリジン
メタンチオールを塩基存在下、アシル化剤によりアシル化し、１－アルキルピペリジン－
４－イルメチルアシルスルフィド（１）または１－アルキルピペリジン－３－イルメチル
アシルスルフィド（３）を製造する工程（ｂ）、
前記１－アルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド（１）または１－アルキ
ルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（３）をアルキル化剤存在下、溶媒中で
加熱することにより、１，１－ジアルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド
（２）または１，１－ジアルキルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（４）を
得る工程（ｃ）、
を含む方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規なピペリジンメタンチオールエステル誘導体及びその塩並びにその製造
法に関し、更に前記化合物のコリンエステラーゼ活性測定用試薬としての使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　コリンエステラーゼは、コリンエステルをコリンとカルボン酸に分解する酵素であり、
アセチルコリンエステラーゼとブチリルコリンエステラーゼの２種類が知られている。
　アセチルコリンエステラーゼは、アセチルコリンを分解する酵素である。アセチルコリ
ンエステラーゼ活性の測定は、農薬、殺虫剤及び化学兵器などの暴露スクリーニングや、
当該酵素活性が低下するアルツハイマー病治療薬開発や神経系障害の評価に広く用いられ
ており、近年、その重要性が増している。
　ブチリルコリンエステラーゼは、アセチルコリンを含む他のコリンエステル類を分解す
る酵素である。ブチリルコリンエステラーゼの生合成は肝臓で行われて血中に放出される
ため、血中の当該酵素を測定すれば、肝機能、抗コリンエステラーゼ剤使用時の体調、有
機リン中毒、ネフローゼ症候群、又は甲状腺機能亢進症等の診断・治療上等に対して有益
な指標を得ることができるので、ブチリルコリンエステラーゼ活性の測定は、臨床診断分
野において重要な測定項目となっている。
【０００３】
　コリンエステラーゼ活性の測定には、チオコリン誘導体を用いて、加水分解代謝物の生
成量を５，５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）との反応を通して遊離する２－ニ
トロ－５－メルカプト安息香酸の黄色を吸光度により測定するEllman法（非特許文献１）
が広く用いられている。
　その他に放射能標識のコリンエステル誘導体を用いて、放射性加水分解代謝物の生成量
を液体シンチレーションにより測定する方法や、非放射能標識のコリンエステルの加水分
解で生じるカルボン酸の量を、ｐＨ指示薬であるフェノールフタレインやイオンクロマト
グラフィーなどで測定する方法がある（例えば、特許文献１参照）。
【０００４】
　しかしながら、これらのアセチルコリンエステラーゼ活性測定に用いる従来公知の基質
は、どれも特異性が悪いため、ブチリルコリンエステラーゼを阻害する試薬の添加が不可
欠であり、測定が煩雑で不安定である。
【０００５】
　この特異性の問題を克服するために、炭素１４やフッ素１８で標識した１-メチル-４-
ピペリジノールアセチルエステル等を用いた測定法があるが（例えば、特許文献２、非特
許文献２～５参照）、ラジオアイソトープを用いることは、測定操作や試料の取扱いを煩
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か実施ができない等、利便性、安全性及び経済性の面で問題があった。
【０００６】
【特許文献１】特開平１０－２５３６１１号
【特許文献２】特開２００５－２２９９６号
【非特許文献１】Biochemical Pharmacology 7、88-95(1961)
【非特許文献２】Nucl. Med. Biol. Vol. 21, NO.6, pp.801-808 (1994)
【非特許文献３】J. Labelled Cpd. Radiopharm, 44, 31-41 (2001)
【非特許文献４】Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14, 1927-1930 (2004)
【非特許文献５】J. Nucl. Med. 37: 649-655 (1996)
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の目的は、アセチルコリンエステラーゼ及びブチリルコリンエステラーゼを含む
コリンエステラーゼ類、特にアセチルコリンエステラーゼ活性の特異的な測定を可能とす
る、試薬として有用な新規化合物及びその製造方法を提供することである。
　本発明の他の目的は、ラジオアイソトープを用いることなく、利便性、安全性及び経済
性の面において優れたアセチルコリンエステラーゼ及びブチリルコリンエステラーゼを含
むコリンエステラーゼ類の活性測定用試薬及びそれを用いるコリンエステラーゼ類の活性
を測定する方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは上記目的を達成するために、放射性物質を用いることなくコリンエステラ
ーゼ活性を測定するための基質について研究を行った。その結果、従来の製造方法では製
造できなかった、１級チオエステルである下記一般式（１）～（４）で表されるＮ－アル
キルピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩を製造することができ、前記
化合物が、アセチルコリンエステラーゼあるいはブチリルコリンエステラーゼに特異性を
示す基質であること、すなわち、いずれかの酵素に特異的に加水分解されることを見いだ
した。
　また、特に下記一般式（１）～（４）の化合物において、Ｒ1がアセチル基であり、か
つＲ2～Ｒ4がメチル基である化合物はアセチルコリンエステラーゼに加水分解される一方
でブチリルコリンエステラーゼにはほとんど加水分解されない性質（すなわち、アセチル
コリンエステラーゼに対して特異性を示すこと）を示すことを見いだした。
　また、更に下記一般式（１）～（４）の化合物は、水溶液中で安定性が高いため、Ellm
an法における基質として用いることができる化合物であることを見いだした。
　本発明の化合物は上述のとおり、水溶液中で安定である一方、アセチルコリンエステラ
ーゼあるいはブチリルコリンエステラーゼにより特異的に加水分解され、更に１級チオエ
ステルを分子内にもつため、吸光度分析によりコリンエステラーゼ活性を測定できるEllm
an法における試薬として特に有用である。
　本発明のチオエステル構造を有するピペリジン化合物は、従来、有効な製造方法が報告
されておらず、本発明者らにより初めて見いだされた化合物である。
【０００９】
　本発明は以下を提供する。
１．下記の一般式（１）～（４）のいずれかで表されるＮ－アルキルピペリジンメタンチ
オールエステル誘導体またはその塩。
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【化１】

式中、Ｒ1はＣＯＲ1'で表されるアシル基（Ｒ1'は炭素原子数１～４のアルキル基を示す
）を示し、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は水素又は炭素原子数１又は２のアルキル基を示す。
２．Ｒ1がアセチル基、プロピオニル基、ブチリル基又はバレリル基である、上記２記載
のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩。
３．Ｒ2、Ｒ3及びＲ4がメチル基である上記１または２記載のピペリジンメタンチオール
エステル誘導体またはその塩。
４．Ｒ1がアセチル基であり、かつＲ2、Ｒ3及びＲ4がメチル基である上記３記載のピペリ
ジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩。
５．上記１～４のいずれか１記載のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその
塩を含む、アセチルコリンエステラーゼまたはブチリルコリンエステラーゼ活性測定用試
薬。
６．上記４に記載のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩を含む、アセ
チルコリンエステラーゼ活性測定用試薬。
７．上記１～４のいずれか１記載のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその
塩の、アセチルコリンエステラーゼまたはブチリルコリンエステラーゼ活性を測定するた
めの試薬としての使用。
８．上記４に記載のピペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩の、アセチル
コリンエステラーゼ活性を測定するための試薬としての使用。
９．上記１～４のいずれか１記載の化合物（１）または（３）の製造方法であって、
１－アルキル－４－ピペリジンメタノールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタノー
ルから、１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリ
ジンメタンチオールを得る工程（ａ）、
前記１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリジン
メタンチオールを塩基存在下、アシル化剤によりアシル化し、１－アルキルピペリジン－
４－イルメチルアシルスルフィド（１）または１－アルキルピペリジン－３－イルメチル
アシルスルフィド（３）を製造する工程（ｂ）、
を含む方法。
１０．上記１～４のいずれか１記載の化合物（２）または（４）の製造方法であって、
１－アルキル－４－ピペリジンメタノールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタノー
ルから、１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリ
ジンメタンチオールを得る工程（ａ）、
前記１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリジン
メタンチオールを塩基存在下、アシル化剤によりアシル化し、１－アルキルピペリジン－
４－イルメチルアシルスルフィド（１）または１－アルキルピペリジン－３－イルメチル
アシルスルフィド（３）を製造する工程（ｂ）、
前記１－アルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド（１）または１－アルキ
ルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（３）をアルキル化剤存在下、溶媒中で
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加熱することにより、１，１－ジアルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド
（２）または１，１－ジアルキルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（４）を
得る工程（ｃ）、
を含む方法。
【発明の効果】
【００１０】
　本発明の化合物、特に下記式（１）～（４）のＲ1がアセチル基である化合物は、アセ
チルコリンエステラーゼ特異性が高い。また、Ｒ1のアシル基の炭素数を増やすことでブ
チリルコリンエステラーゼ特異性をも付与することができ、両酵素活性を特異的に測定す
るための試薬としても有用である。
　本発明の化合物は、加水分解されるとチオール基を生じるため、Ellman法（Biochemica
l Pharmacology 7、88-95(1961)）によりコリンエステラーゼ類の活性測定に特に有利に
使用することができる。従って、測定操作や試料の取扱いが煩雑な上、不測の危険を防止
するため設備コストのかかる放射線取扱い許可施設内でしか実施ができなかった放射性物
質を使用する必要が無く、利便性、安全性及び経済性の面で優れる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１１】
＜化合物＞
　本発明の化合物は、下記の一般式（１）～（４）のいずれかで表されるＮ－アルキルピ
ペリジンメタンチオールエステル誘導体またはその塩である。
【化２】

式中、Ｒ1はＣＯＲ1'で表されるアシル基（Ｒ1'は炭素原子数１～４のアルキル基を示す
）を示し、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は水素又は炭素原子数１又は２のアルキル基を示す。
【００１２】
　Ｒ2～Ｒ4は、14Ｃ等の放射性元素を含むアルキル基であってもよい。本願発明は、放射
性元素を用いなくてもコリンエステラーゼの活性を測定できるという利点があるが、放射
能標識した化合物を用いてもコリンエステラーゼの活性を測定できることは当業者が当然
に理解することである。
　式（３）及び（４）の化合物のピペリジン環上の３位の炭素原子の立体は、Ｓ，Ｒ，あ
るいはラセミ体であってもよい。
　Ｒ1のアシル基としては、アセチル基、プロピオニル基、ブチリル基又はバレリル基が
挙げられ、特にアセチル基であることが好ましい。また、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、メチル基
であることが好ましい。
　Ｒ1がアセチル基であり、かつＲ2～Ｒ4がメチル基である式１または２の化合物は、ア
セチルコリンエステラーゼに対する特異性が非常に高く、特に好ましい。
　また、Ｒ1のアシル基の炭素数を増やすことでブチリルコリンエステラーゼ特異性をも
付与することができる。特に、Ｒ1がブチリル基又はバレリル基である場合には、ブチリ
ルコリンエステラーゼ特異性が高くなり、好ましい。
【００１３】
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　本発明の化合物（１）または（３）の塩としては、塩酸塩、硫酸塩、酢酸塩等の薬理学
的に許容される塩が挙げられ、本発明の化合物（２）または（４）の塩としては、塩素塩
、臭素塩、ヨウ素塩等の薬理学的に許容される塩が挙げられる。
【００１４】
＜アセチルコリンエステラーゼまたはブチリルコリンエステラーゼ活性測定方法＞
　本発明の化合物は、アセチルコリンエステラーゼまたはブチリルコリンエステラーゼ活
性を測定する方法の試薬として使用することができる。
　アセチルコリンエステラーゼまたはブチリルコリンエステラーゼ活性を測定する方法と
して、５，５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）溶液を用いる点に特徴を有するEll
man法（Biochemical Pharmacology 7、88-95(1961)）による測定方法が挙げられる。
【００１５】
　Ellman法は、簡単に述べると、コリンエステラーゼ類を含む試験溶液と、本発明の化合
物と、５，５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）溶液とを混合する工程、前記５，
５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）溶液由来の５－チオ－２－ニトロ安息香酸に
よる発色を定量する工程を含む方法である。
　より詳細には以下のとおりである。コリンエステラーゼ類を含む試験溶液と、本発明の
化合物と、５，５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）溶液とを混合すると、本発明
の化合物が、コリンエステラーゼ類により加水分解されて、チオール化合物が生成する。
このチオール化合物と、５，５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）とが反応するこ
とにより、残基の５－チオ－２－ニトロ安息香酸が溶液中に溶解して、発色する。この発
色を定量することにより、本発明の化合物の加水分解速度あるいは加水分解率を定量し、
コリンエステラーゼの活性を測定することができる。
【００１６】
　５，５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）は通常、例えば、リン酸緩衝液等の溶
媒に溶解して０．２～１ｍＭ程度の濃度で使用するが、これに限定されない。
　また、本発明の化合物は通常、リン酸緩衝液等の溶媒に溶解して０．５～１ｍＭ程度の
濃度で使用するが、これに限定されない。
　５－チオ－２－ニトロ安息香酸の発色は従来公知の方法で定量することができる。例え
ば、波長４１２nmもしくは４３６nm（Clinica Chimica Acta 288，73-90(1999)）の吸光
度（mAbs）を測定することにより定量することができる。
　なお、Ellman法には他の変法も報告されており、この方法では、５，５'－ジチオ－ビ
ス（２－ニトロ安息香酸）に代わり、２，２’－あるいは４，４’－ジチオジピリジン溶
液（臨床病理　350-354(1971)）を用いることによって、測定を行うことができる。
【００１７】
　本発明の化合物は、上記の測定方法において使用する他に、アセチルコリンエステラー
ゼ活性又はブチリルコリンエステラーゼ活性測定用試薬として従来使用されるアセチルチ
オコリンと同様の方法で使用することができる。
【００１８】
＜本発明の化合物の製造方法＞
　本発明のチオール化合物は、下記製造ルートにより初めて合成することができたもので
ある。
　従来、ピペリジンメタノール化合物への置換基の導入は、ピペリジン環上のアミノ基を
予め保護しておき、３位あるいは４位のヒドロキシメチル基をアシル化等した後、前記保
護基を脱保護して、アミノ基にアルキル基を導入することにより、行われていた（例えば
、Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 14, 1927-1930 (2004)）。しかし、ピペ
リジンメタンチオール化合物への置換基の導入はかかる方法により行うことができなかっ
た。すなわち、前記導入方法では、合成の出発原料としてピペリジンメタンチオール化合
物を用いる必要があるが、従来、ピペリジンメタンチオール化合物を得る方法は知られて
いなかったからである。本発明者らは、R. Cao, Jr等（J. Am. Chem. Soc., 129, 6927-6
930, 2007）の報告したピペリジンメタンチオール合成法を応用し、１－アルキルピペリ
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ジンメタンチオールを経由することにより下記工程により本発明のチオール化合物を製造
することができることを見いだした。
　化合物（１）または（３）の製造方法は以下の工程を含む方法により製造することがで
きる：１－アルキル－４－ピペリジンメタノールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメ
タノールから、１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－
ピペリジンメタンチオールを得る工程（ａ）、及び前記１－アルキル－４－ピペリジンメ
タンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタンチオールを塩基存在下、アシル
化剤によりアシル化し、１－アルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド（１
）または１－アルキルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（３）を製造する工
程（ｂ）。
【００１９】
　化合物（２）または（４）の製造方法は以下の工程を含む方法により製造することがで
きる：１－アルキル－４－ピペリジンメタノールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメ
タノールから、１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－
ピペリジンメタンチオールを得る工程（ａ）、前記１－アルキル－４－ピペリジンメタン
チオールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタンチオールを塩基存在下、アシル化剤
によりアシル化し、１－アルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド（１）ま
たは１－アルキルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（３）を製造する工程（
ｂ）、及び、前記１－アルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド（１）また
は１－アルキルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（３）をアルキル化剤存在
下、溶媒中で加熱することにより、１，１－ジアルキルピペリジン－４－イルメチルアシ
ルスルフィド（２）または１，１－ジアルキルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフ
ィド（４）を得る工程（ｃ）。
【００２０】
　各工程について詳細に説明する。
　工程（ａ）
　市販、もしくは下記工程（ｃ）と同様に４－ピペリジンメタノールまたは３－ピペリジ
ンメタノールを任意のハロゲン化アルキルと塩基存在下で反応させることで得られる１－
アルキル－４－ピペリジンメタノールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタノールを
出発物質として、前記化合物を、アセトニトリル、ジイソプロピルエーテル等の有機溶媒
に溶解し、これに１～１．５モル当量の硫化ナトリウムを添加し、室温～７０℃において
１～１２時間攪拌し、その後リン酸（５０～８５％）を溶液が黄色になるまで滴下する。
８～２４時間後、溶媒を減圧留去し、得られた残さにｐＨ６．８～７．４の緩衝液を添加
し、ジクロロメタン等の溶媒により抽出し、さらに溶媒を減圧留去することにより１－ア
ルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメタンチオ
ールを得る。得られた１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル
－３－ピペリジンメタンチオールは、更に精製してもよく、また精製せずにそのまま次の
工程（ｂ）に用いてもよい。
【００２１】
　工程（ｂ）
　１－アルキル－４－ピペリジンメタンチオールまたは１－アルキル－３－ピペリジンメ
タンチオールをピリジン、トリエチルアミン等の塩基存在下、無水酢酸あるいは塩化アセ
チル等のアシル化剤により、溶媒中で、室温～８０℃程度の温度にて１～６時間程度反応
させる。このとき溶媒としてはジクロロメタン等が挙げられる。次にアンモニア含有クロ
ロホルム等の無水塩基にて脱塩することにより、１－アルキルピペリジン－４－イルメチ
ルアシルスルフィド（１）または１－アルキルピペリジン－３－イルメチルアシルスルフ
ィド（３）が得られる。
【００２２】
工程（ｃ）
　１－アルキルピペリジン－４－イルメチルアシルスルフィド（１）または１－アルキル
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ピペリジン－３－イルメチルアシルスルフィド（３）をハロゲン化メチル等のアルキル化
剤と、例えば、ジイソプロピルエーテル、ジメチルホルムアミド等の溶媒中、例えば、室
温～１３０℃（例、４０℃）で６～２４時間加熱することにより１，１－ジアルキルピペ
リジン－４－イルメチルアシルスルフィド（２）または１，１－ジアルキルピペリジン－
４－イルメチルアシルスルフィド（４）が得られる。
【００２３】
　上述した製造方法により、例えば、１,１－ジメチルピペリジン－４－イルメチルアシ
ルスルフィド（２ａ）を得ることができた。
【化３】

【００２４】
　化合物（２ａ）の合成ルートを簡単に説明する。
工程（ａ）
　市販の１－メチル－４－ピペリジンメタノールから、文献既知の方法（R. Cao, Jr, et
 al., J. Am. Chem. Soc., 129, 6927-6930, 2007） により１－メチル－４－ピペリジン
メタンチオールが得られる。
【００２５】
工程（ｂ）
　１－メチル－４－ピペリジンメタンチオールをピリジン、トリエチルアミン等の存在下
、無水酢酸あるいは塩化アセチルと室温にて１～２時間程度反応させ、アンモニア含有ク
ロロホルムにて脱塩することにより、１－メチルピペリジン－４－イルメチルアセチルス
ルフィド（１ａ）が得られる。
【００２６】
工程（ｃ）
　１－メチルピペリジン－４－イルメチルアセチルスルフィド（１ａ）をヨウ化メチル等
と、例えば、ジイソプロピルエーテル等の溶媒中、例えば、４０℃で１２～１４時間加熱
することにより１，１－ジメチルピペリジン－４－イルメチルアセチルスルフィド（２ａ
）が得られる。
【実施例】
【００２７】
　次に実施例を示し、本発明をさらに具体的に説明する。
実施例１
　市販の１－メチル－４－ピペリジンメタノール１ｇ（７．７ミリモル）をアセトニトリ
ル１５０ｍｌに溶かし、これに硫化ナトリウム８００ｍｇ（１０．３ミリモル）を加え、
４０℃にて２時間撹拌したのち、リン酸を溶液が黄色になるまで滴下した。１２時間後、
溶媒を減圧留去して得られた残さにｐＨ７．４のリン酸緩衝液（０．１Ｍ）を加え、ジク
ロロメタンで４回抽出を行なった。ジクロロメタン溶液を無水硫酸マグネシウムで乾燥し
、減圧留去により濃縮したのち、塩化アセチル４００ｍｇ（５．１ミリモル）を加え１時
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に溶かし、飽和したアンモニア／クロロホルム溶液５ｍｌ を氷冷下加えた。不溶物をろ
過して除き、溶媒を減圧留去して得られた残さをカラムクロマトグラフィー（ＮＨシリカ
ゲル， 溶出液：ヘキサン：酢酸エチル＝４：１）にて精製し、１－メチルピペリジン－
４－イルメチルアセチルスルフィド（１ａ）を褐色の油状物として１４３ｍｇ（収率 １
０％）得た。
【００２８】
ＦＡＢ-ＭＳ（ｍ/ｚ）； C9H17NOS 計算値（Ｍ+＋１）：１８８；実測値：１８８
1Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3） δ（ｐｐｍ） ：１．２１－１．４４（３Ｈ， 
ｍ，ＣＨ，ＣＨ×２）， １．７１（２Ｈ，ｄ，ＣＨ2，Ｊ＝１５．０ Ｈｚ），１．８２
－１．９０（２Ｈ，ｍ，ＣＨ×２），２．２１（３Ｈ， ｓ， ＣＨ3），２．２８（３Ｈ
， ｓ， ＣＨ3）， ２．７６－２．８１（４Ｈ， ｍ，ＣＨ×４）；
13Ｃ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3） δ（ｐｐｍ） ：３０．５８， ３１．４５， 
３５．０３， ３５．４５， ４６．１７， ５５．４１， １９５．７０．
【００２９】
実施例２
　１－メチルピペリジン－４－イルメチルアセチルスルフィド（１ａ）２５０ｍｇ（１．
３ミリモル）をジイソプロピルエーテル１５ｍｌに溶かし、ヨウ化メチル５００ｍｇ（３
．５ミリモル）を加え、４０℃で１２時間反応した。溶媒を減圧留去して得られた残さを
エタノールにて再結晶を行ない、吸引ろ過にて１，１－ジメチルピペリジン－４－イルメ
チルアセチルスルフィド（２ａ）のヨウ素塩を淡褐色結晶として７６．２ｍｇ（収率 １
８％）得た。
ＦＡＢ-ＭＳ（ｍ/ｚ）； C10H20NOS 計算値（Ｍ+）：２０２；実測値：２０２
1Ｈ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ） δ（ｐｐｍ） ：１．６７－１．９７（５Ｈ， 
ｍ，ＣＨ，ＣＨ×４）， ２．３４（３Ｈ， ｓ， ＣＨ3），２．９６（２Ｈ，ｄ，ＣＨ2

，Ｊ＝６．０ Ｈｚ），３．１２（３Ｈ， ｓ， ＣＨ3），３．１８（３Ｈ， ｓ， ＣＨ3

），３．３６－３．５３（４Ｈ， ｍ，ＣＨ×４）；
13Ｃ ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ3ＯＤ） δ（ｐｐｍ） ：２６．５２， ３０．５０， 
３４．１８， ３４．７６， ５６．３８， ６３．２６， １９６．７８．
【００３０】
実施例３　化合物（１ａ）及び（２ａ）を用いた酵素反応及び特異性
　（１ａ）及び（２ａ）の加水分解速度と特異性を調べるため、ヒト精製アセチルコリン
エステラーゼ又はブチリルコリンエステラーゼ溶液おける加水分解速度をEllman法にて測
定し、アセチルチオコリン及びアセチル-βメチル-チオコリンと比較した。０．１％Twee
n２０含有のリン酸緩衝液（０．１Ｍ，ｐＨ７．４）で濃度調整した両酵素溶液３ｍｌに
、０．１ｍｌの５，５'－ジチオ－ビス（２－ニトロ安息香酸）溶液（５ｍＭ）を加えた
。これに各基質０．０２ｍｌ（７５ｍＭ）を加え、波長４１２nmの吸光度（ｍＡｂｓ）を
測定した。
【００３１】
　測定結果を表１に示す。
　表１は、アセチルチオコリン、アセチル-βメチル-チオコリン、化合物（１ａ）及び（
２ａ）について、アセチルコリンエステラーゼ及びブチリルコリンエステラーゼによる加
水分解速度及び自然加水分解速度を表している。表中の値は、３回計測した１分当たりの
吸光度変化を平均値±標準偏差で表している。
表１
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【００３２】
　表１に示されるように、各基質とも緩衝液中の自然加水分解速度（ΔｍＡｂｓ／分）は
低かった。
　また、アセチルチオコリン及びアセチル-βメチル-チオコリンのブチリルコリンエステ
ラーゼによる加水分解速度は、緩衝液中の自然加水分解よりも有意に速い一方で、化合物
（１ａ）及び（２ａ）のブチリルコリンエステラーゼによる加水分解速度は、自然加水分
解速度に対して有意差が無かった。これは、化合物（１ａ）及び（２ａ）のブチリルコリ
ンエステラーゼによる加水分解が殆ど起こらないことを示している。また、化合物（１ａ
）及び（２ａ）のアセチルコリンエステラーゼによる加水分解速度は、アセチルチオコリ
ン及びアセチル-βメチル-チオコリンの加水分解速度と比較すると遅いが、良好なアセチ
ルコリンエステラーゼ基質であることが示された。以上から、化合物（１ａ）及び（２ａ
）はアセチルコリンエステラーゼに極めて特異性が高いことが示された。
【００３３】
実施例４　（１ａ）及び（２ａ）の経時的酵素反応
　（１ａ）及び（２ａ）の加水分解速度がゼロ次反応に従うことを確認するため、上記実
施例と同様に反応を行ない、経時的に波長４１２nmの吸光度を測定した。その結果、１２
０分間に約0.4Absの吸光度変化を示し、この経時的な変化は良好な直線性を示したことか
ら、本基質濃度においてゼロ次反応に従うことが明らかとなった（図１）。値は３回計測
した吸光度（Abs）の平均値±標準偏差で表している。図１において、“○”は化合物（
１ａ）の加水分解速度を表し、“□”は化合物（２ａ）の加水分解速度を表す。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】化合物（１ａ）及び（２ａ）のアセチルコリンエステラーゼによる経時的な加水
分解速度を示す。
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【国際調査報告】
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