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1 .序説

磁気共鳴イメージング (MR1)は1980年代に人体の断層映像が臨床

に応用されて以来急速に進歩し、現在では医療診断上重要な位置を占めるよ

うになった。一方、 MRIの進歩と共に、組織聞のコントラストを上げるた

めに、 MRI用造影剤の研究も盛んに行われている1)。現在、最も一般的に用

いられている造影剤はガドリニウム系の化合物であるが、必ずしも正常組織

と病変を明確に区別できない場合もある。そこで病変を早期に発見するため

には、特定の組織や細胞に選択的に集まる造影剤が求められている。

本研究においては、このような組織や細胞(例えば臆蕩細胞)特異性をも

っMRI造影剤の開発を行うことを目的としている。この目的を達成するた

めには、まず金属配位子の各種官能基化が容易に行えることが必要で、あるが、

従来の造影剤[ジエチレントリアミン5酢酸 (DTPA)系やテトラアザシクロ

ドデカン 4酢酸 (DOTA)系等]では選択的な官能基化に困難があった。そこ

で本研究においては、造影剤の基本骨格として、サリチノレアルデヒド誘導体

とポリアミン類の縮合で得られるシッフ塩基配位子を用いた。この骨格にお

いてはアミン部分とベンゼン環部分への選択的な官能基の導入が容易である

という特徴をもっている。

このような組織特異的な造影剤の開発は臆場の早期発見や診断に有効であ

るばかりでなく、さらに、これらの造影剤に放射線の増感剤としての機能(例

えば芳香環の色素化やラジカル開裂種の導入)を付加することにより、腫蕩

の治療にも応用できる可能性をもつものである。このような、多機能性をも

っ造影剤は現在ほとんど知られていないため、本研究で開発する造影剤のも

つ意義は大きいと考えている。

近年、国内外で行われている同様な研究としては、例えば、米国のBertozzi
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らによる臆揚細胞表面の sialicacidをターゲットとした DTPA系造影剤2)、

Meadeらによるカルシウムイオンに応答する DOTA系造影剤 3)、東工大の

Maruyamaらによる pH変化に応答する DTPA系造影剤4)などがあり、また、治

療を目的とした造影剤としては Sesslerらの Texaphyrin(大環状のポノレブイ

リン類縁体)を利用したものも知られている 5)。

しかし、これらの造影剤はいずれも合成法としては煩雑であり、実用に供

するには、より合成容易な骨格が望まれる。この点で本研究で用いた骨格は、

合成、官能基の導入が容易であるため、より効率的な造影剤となるものと確

信する。

参考文献

1)“The Chemistry of Contrast Agents in Medical Magnetic Resonance 

Imaging"， Merbach， A. E.; Toth， E. Ed.， John Wi1ey & Sons， Ltd (2001). 

2) Lemieux， G. A.; Yarema， K. J.; Jacobs， C. L.; Bertozzi， C. R.， J. Am.ωem. 
Soc.， 121， 4279・4279(1999). 

3) Li， W・h.;Fraser， S. E.; Meade， T. J.， J. Am. Chem. Soc.， 121， 1413・1414

(1999). 

4) Mikawa， M.; Miwa， N.; Brautigam， M.; Akaike， T.; Maruyama， A.，ωθ'm. 
Lett.， 1998，693・694.

5) Sessler， J. L.; Johnson， M. J.; Lynch， v.， Org. Chem.， 52， 4394・4397(1987). 
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2. ;f/' f"グニクAA手厳孜子

2-1. ;グ外ヲニグA来展孜子のガ葉子

MRI用造影剤にはガドリニワムや鉄イオンなどの常磁性体や、酸化鉄粒子な

どの超常磁性体が使われている。中でもガドリニウムイオンは 7個の不対電子

をもつため緩和度が大きく、現在臨床に用いられている造影剤の主流となって

いる。ガドリニウム系造影剤はガドリニウム配位子の構造により、鎖状と環状、

またイオン性と非イオン性に大別されている。鎖状配位子の代表的なものは

diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA) (1)であり、 Gd3+とはイオン性

の錯体を形成する。また、 DTPAの二つの酢酸基をメチルアミド化した

DTPA.BMA (2)はGd3+と非イオン性錯体をつくる (Fig2.1)。

fぷ附 f附
H02C...............~~N~~/ヘC02H H02C............... t:-J~N~N/ヘC02H

H02C/¥C02H  H3CHNyノ t¥γNHCH3

o 0 
OTPA (1) OTPA-8MA (2) 

Figure 2.1 

一方、環状配位子としては、 1，4，7，10・tetra(carboxymethyl)-1，4，7， 10・tetraaza-

cyclododecane (DOTA) (3) とその一つの酢酸基を2・hydroxypropyl基に変換

したHP-D03A(4)などがあり、 Gd-DOTAはイオンd性、 Gd-HP-D03Aは非

イオン性錯体を形成する (Fig2.2)。

しtご}
DOTA (3) 

Figure 2.2 
HP-D03A (4) 
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Gd錯体の安定度定数(logKG札)は、 Gd匂TPAが22.5、Gd-DTPA-BMA

が16.9に対して、 Gd-DOTAが25.3、Gd-HP-D03Aが23.8と、環状配位子の

方が高い1)。また、非イオン性のものが一般には浸透圧が低いため安全性が高く

短時間での多量投与が可能である 2)。臨床的にはX線のヨード系造影剤と比較す

ると投与量が少ないため、いずれも安全性の高い造影剤として利用されている。

Fig 2.3に現在、臨床に用いられている造影剤を示す。

O~へ/へNζ「M

bFjzjゆみ。
[Gd(DTPA)(H20)]2・ (Ma伊evist™)

Ph 

口〈〆¥Nぐ¥

一記三Gjd;〉町
u 

H'O、H

TM [Gd(DTP A-BMA)(H20) 

[Gd(BOPTA)偶0)]2・例叫ti-Hance1M) [GdρTPA-BMEA)偽0)](OptiMARK™) 

[GdρOTA)但20)r

のotarem™)
[Gd(HP-D03A)但20)]
(ProHance TM) 

Figure 2.3 
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これらの造影剤はしかしながら、組織や病変に特異性を示さないため、現在、

組織特異性や病変、特に腫蕩細胞をターゲットとした造影剤の開発が盛んに行

われている。

2-2. ~華J官接警棒

MRIにおいては様々な画像化のためのシーケンスが用いられているが、最

も基本的なものはスヒ。ンエコー (SE)法である。スピンエコー法についての詳

しい説明は他の成書判こゆずるが、その薗像コントラストは主に次の3つのパラ

メータによって決定されている。 1つはプロトン密度 (Pd)であり、生体内の

lH原子核の数が多いほど信号強度が高くなる。残る 2つはlH原子核の緩和に

関係するもので、縦緩和時間 (Tl) と横緩和時間 (T2)によって信号強度が変

化する。この関係は式(1)で表される。

1 SE=Pd • { 1 -exp (-TR/Tl)}・exp(一TE/T2) (1) 

(TR:繰り返し時間、 TE:エコー時間)

MRI用造影剤の役割は、これらの緩和時間を短縮する効果があり、 Tl短縮

が主に効く場合、信号強度は上昇するため陽性造影剤として働く。一方、造影

剤の濃度が高くなるとも短縮が主に働くため、信号強度は減少し陰性造影剤と

なる。一般に造影効果は、陽性(周囲よりも明るくなる)の方が、検出しやす

いためTl短縮が主に効く濃度条件で使われることが多い。すなわち、 Tlのみ短

縮しむを短縮しない造影剤が理想の陽性造影剤といえる。特に近年、 MRI装

置の磁場強度の上昇に伴い、 Td直が長くなる傾向があるため、 Tl値を短縮する

造影剤が求められている。

観測される Tl緩和速度(1 /Tl) obsは、反磁性緩和速度 (l/Tl)dと常磁
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性緩和速度 (1/T1)pの和として表される(式2)。

( 1 /T1) obs = ( 1 /T1) d + ( 1 /T1) p (2) 

常磁性緩和速度は、造影剤(常磁性体)の濃度 [C](mmol/ .bに比例して変化す

るので、

( 1 /T1) obs ニ(1 /T1) d + R1 [C] (3) 

となる。ここで、 (1/T1)d は造影剤が無い時の緩和速度、 R1は造影剤の緩和

度 (8• mmol/l) -1を示す。すなわち、造影剤の濃度に対して緩和速度をフ。ロッ

トすれば、その直線の傾きから緩和度R1を求めることができる。緩和度R1は

温度と磁場の強さに依存し、緩和度が大きい造影剤ほど緩和効果が高い。

常磁性緩和の機構としては、配位圏内緩和 (Inner-Sphererelaxation) と配

位圏外緩和 (Outer-Sphererelaxation)の2つに分けられる心。前者は常磁性

金属イオンに水分子が直接配位するか、または配位子に水素結合している場合

であり、後者は水分子が常磁性金属イオンの外配位圏に近づくことによるもの

である (Fig2.4)。

H'O、H

• 
• 

Figure 2.4 

• • • 
• .・

常磁性体による T1短縮効果は、その電子スピンと水分子中の 1H核スピンが
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一定時間磁気的な相互作用をし、その後、周囲の水分子と交換することによっ

て生じる。従って、配位水の数が多い程、配位子へ水分子が近づきゃすい程、

また水分子の交換速度が大きい程、緩和度は大きくなる。

Fig 2.4に示したGd-DTPA錯体では、DTPA配位子は8配位構造(3つのN、

5つの-COO-)であり、水分子が 1つ配位することによって 9配位構造となっ

ている。

2-3. lO{Jt子の波宮子

現在までに合成されている配位子としては、鎖状配位子と環状配位子に分類

される。新規ガドリニウム配位子の設計に際しては前項まで述べてきた点を考

慮しなければならないが、さらに組織特異性などを構造に付加するためには、

様々な官能基の導入が容易な骨格を用いる必要がある。

錯体の安定性では環状配位子が優っているが、環状構造の合成や選択的官能

基の導入は容易とは云えない。一方、鎖状配位子の基本骨格としてはDTPA骨

格を用いたものが多いが、選択的な官能基の導入をするためには煩雑な合成系

路を必要とする。最も合成の容易な系としては、 DTPAbisanhyd.ride (5)を経

由し、過剰のアミン誘導体との反応により DTPAbisamide (6)とする方法 (Fig

2.5)があるが5)、この骨格では2つのアミド基の酸素原子も配位可能なため、

配位子としてはDTPA同様、 8配位構造となっている。

rC02H (C02H 

O九'~\\'N~内、/'-.\N/\千ずクo RHNO∞C/¥...........N ............... 、¥¥¥¥¥¥、、¥¥¥¥、、、¥¥¥¥‘、、、、.、、、.、、‘、‘
圃一園圃-一園...  酔

O、ノ人 ~O ¥ 、r"、("'''' H02C' ~C02H 

o 0 
(5) (6) 
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このため、ガドリニウムイオンには 1分子の水しか配位できない。

他の鎖状配位子としては、アルデヒド誘導体とポリアミン誘導体の縮合で得

られるシッフ配位子を経由するものがある。この方法は、アルデヒド誘導体と

ポリアミン誘導体に別々に官能基化が出来るという利点があり、合成経路とし

ても比較的簡単であることから、様々な構造の配位子が合成されている (Fig

2.6)。

(C02H 
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さらに、配位子 (7)は導入する R側鎖にガドリニウムイオンに対して配位

部位をもたないアルデヒド誘導体をもちいることにより、配位数を6配位とす

ることも可能であり、より広範な化合物の合成ができる。このように7の骨格

はいくつかの優れた点をもつことから、本研究においても基本骨格として用い

ることにした (Fig2.7)。

O + 
G paimimpart 

Figure 2.7 
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すなわち、 benza1dehydeとdiethylenetriamineとの縮合で得られるシッフ

塩基 (8)は、芳香環、アミン、イミンの各部分に様々な官能基の導入ができ

ることを利用し、目的化合物として6配位型の配位子 (9)および (10)、さら

にtris(2-aminoethyl)amineとの縮合により得られる 7配位型の配位子(11)の

3つのシリーズの化合物を選んだ (Fig2.8)。

40ト4HbR
(9) 

叩叫2へ〔 じ伝;f ∞叫2
タdグググザゴ)~ダダ卜トN、¥、4J N Nb  

Figure 2.8 

R 

まず、配位子 (9)の合成経路は、サリチルアルデヒド誘導体(12) と

diethylenetriamineとの縮合、ついでアミン部分への選択的酢酸基の導入を行

なった後、イミンの還元によって合成可能と考えた (Fig2.9)。

d:HCCtd:1bR 
(12) 

NaBH4 

ー
-. 
--ー (9)

Figure 2.9 

配位子 (10)についても同様な経路で合成できると思われる (Fig2.10)。
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ROJ3326Nρる

NaBH4 〆(t;ミBrCH2CとH(10)間同・・・・・幽骨酔

Figuxe 2.10 

また、配位子 (11)は、サリチルアルデヒド誘導体 (18) と tris(2・amino'

ethyI)amineとの縮合により 1段階で合成可能で、ある (Fig2.11)。

。OH N(CH2CH2NH2h 
------胃・・剛・・骨』

(惚)

Figuxe 2.11 

2-4. !id佐子の合成

E佐子 (9ノの岩手.;a

前項の合成経路に従い、まずモデル実験として salicylaldehyde と

diethylenetriamineの縮合を行った。エタノール中、 diethylenetriamineに対

して 2当量の salicylaldehydeを反応させることにより、対応するシツブ塩基

(13a)を得た。次に、 13aのアミン部へ酢酸基を導入するため、エタノール中、

炭酸ナトリウム存在下、 1当量のブロモ酢酸と反応を行ったが、目的のカルボ

ン酸(14)の単離構造決定には至らなかった。次に、化合物 13aとブロモ酢酸

• 1
i
 

唱

a-a
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メチルとの反応について、 MeOH中、無塩基、又は塩基存在下(炭酸ナトリウ

ム、又はジイソプロピルエチルアミン)で行った。粗生成物のlH-NMRスペク

トノレでは化合物19aのメチルエステル部分に対応するシグナルが観測されるが、

全体としてはやや複雑なシグナルを持つ生成物を与えた。粗生成物のスペクト

ルや、後処理、分離のし易さから、炭酸ナトリウム存在下の反応が最も期待で

きる結果であった (Fig2.12)。

RO:41JPM 
BrCH2C02Me -doトi トbRNaC03 
MeOH 

Figure 2.12 

(13a) R=H 

(怜b)R=Br 

(19a) R=H 

(19b) R=Br 

次に、結晶性の向上と芳香環水素の帰属のし易さを考慮して

5・bromosalicylaldehydeを用いて同様な反応を行ない、モノエステル体 (19b)

の粗生成物を得た。構造決定のため、化合物 19をZn錯体(黄色闘体)及びNi

錯体(黄緑色国体)に誘導したが、 X線結晶解析に良好な結品は得られなかっ

た。化合物 19のlH-NMRスペクトルの複雑さは、フェノール部位へのアルキ

ル化がおこっている可能性もあるため、フェノール部位を保護した化合物で同

様な反応を行なった。

常法に従って 5-bromosalicylaldehydeのブエノールをメトキシメチル基で保

護し (20)、アミンとの反応によりシッフ塩基 (21)とした。化合物21ではイ

ミン二重結合のE、Zにより 3種類の異性体が存在する。化合物21をブロモ酢

酸メチルと反応し (22)、次いで NaBH4でイミンの還元を行ってトリアミン誘
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導体 (23)とした。化合物23の保護基を除去するため、 6M-HCl次いで、 30%

NaOHと処理して目的化合物 (9) とした (Fig2.13)。
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(22) (23) 

1) 6M-HCI 

THF Brd::NJbB「.. 
2) 30% NaOH 

EtOH (9) 

Figure 2.13 

5f{Jt子 (10，ノの合成

6座配位子(10)については、 p-anisaldehyde(15a) R=OMeと4-formyl-

phenylboronic acid (15b) R=B(OHhを出発物質として反応を行った。ここで、

ホウ酸基を官能基として選んだのは、ホウ酸誘導体は糖などの 1，2圃ジオール構

造をもっ化合物とホワ酸エステルをっくりやすいことから、細胞表面などの糖

鎖の認識や、糖と結合させることにより体内動態の変化が期待されるからであ

る。

まず、 15aとdiethylenetriamineとの反応により対応するシツブ塩基 (16a)

とし、次いで NaBH4で還元を行ってトリアミン誘導体 (17a) とした。次に、
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酢酸基を導入するためブロモ酢酸と反応したが、目的化合物 (10a)を単離同定

できなかった。そこで、 tert-butyl bromoacetateを用いて酢酸基の導入を行っ

た。 THF中、塩基としてジイソプロピルエチルアミンを用いると、 トリエステ

ノレ体 (24)が得られた。化合物24を過剰のトリフロロ酢酸で処理することによ

り、目的化合物 (10a)を得た (Fig2.14)。

ω人
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次に、 4-formylphenylboronicacid (15b)を用いてホウ酸誘導体の合成を行っ

た。 diethylenetriamineとの縮合後、 NaBH4還元によりトリアミン (17b) と

したが、水や有機溶媒への溶解度などの問題があり精製方法が未だ確立してい

ない。現在は、粗生成物に直接、塩基性条件でブロモ酢酸を反応して、最終生

成物(10b)に誘導する経路を検討中である (Fig2.15)。

館活才子臼Iノの合成

まず 5-bromosalicylaldehydeとtris(2・aminoethyI)amineとの縮合により 1

段階で対応するシッフ塩基 (25)が黄色間体として得られた。配イ立子25は疎水

性の高い配位子であるため、水溶液で用いられる MRI用造影剤には親水性の置

換基を導入する必要がある。そこで、芳香環上に親水性のオキシエチレン鎖を

もった配位子(11)の合成も行った。類似化合物としてはオキシエチレン鎖の置換

位置の異なる配位子 (26) 6)が知られているが、 HyperChemを用いた分子モ

デリングの結果、 11の方が置換基間の立体障害が少なく、ガドリニウム錯体の

構造がより安定であることが示唆された (Fig2.16， 17)。

j)OH 

(12b) 

N(CH2CH2NH2>S 

ー-EtOH 
BrくデfQbBr

BrbOH 間

6R (刊) ~~ 

Figure 2.16 
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(Gd-11) R=OMe E=34.03 kcalJmol (Gd-26) R=OMe .E=36.61 kcalJmol 

Figure 2.17 Calculated Structures and Energies of Gd complexes. 

2，4-Dihydroxybenzaldehyde (27a)に2等量の水素化ナトリウムを作用させ、

ジアニオンにした後、 triethleneglycolmonomethyl etherから誘導したトシラ

ートを加えると 4位の水酸基がアルキル化された生成物 (27b)が 48%で得ら

れた。 27bとtris(2-aminoethyl)amineとの縮合により目的の llbを合成でき

た (Fig.2・18)。

1) NaH (2eq) 

DMF ... 
『、，ク'

2) 了 EtOH 口

!，~r}C'~~_ OR ~V 人()I-f OR 
OH Meoり O OTs 

R=(CH2CH20hMe 

(27a) (27b) OR 
(11b) R=(CH2CH20hMe 

Figure 2.18 

配位子(11b)を塩基性条件下、塩化ガドリニウムと反応させることにより、

ガドリニウム錯体 (Gd-llb)に誘導した。この錯体 (Gd-llb)を、 ODSゲル

を用いたカラムクロマトグラフィー(メタノール)で精製を試みたが、イミン

結合が不安定なためか、不純物との分離ができなかった。現在、配位子(l1b)

ー16-



のイミン部分をアミンに還元した化合物を用いて、先と同様にガドリニウム錯

体に誘導中である。

2-5. A軍撤度の淑宕

MRI造影剤の性能を評価するためには緩和時間の測定を行う必要がある。本

研究では、生体中の様々な組織に特異的な造影剤の開発を目指していることか

ら、その緩和時間の評価には性質の異なるゼラチン及びカラギーナンゲルを用

いることとした。ゼ、ラチンは変性コラーゲンを主成分とするタンパク質であり、

カラギーナンは海藻から得られ、ガラクトース、 3.6・アンヒドロガラクトースを

主成分とする多糖類である。

先に述べたように緩和時間にはもともの 2種類があるが、まずはT1に注目

して測定を行った。 Tl緩和時間の測定にはSE法による飽和回復法または反転

回復(1 R)法があるが、ここでは後者を用いて行った。 IR法では、その信

号強度(I 1 R)は、(必式で表される。

I 1 R =Pd・{1 -2 exp (-TI/Tl) }・ exp(-TE/T2) (4) 

(TI:反転時間、 TE:エコ一時間)

実際の測定においてはTEを一定にし、TIを変化させて信号を観測するので、

(4)式は、 (5)式となる。

IIR=Mo・{1 -2 exp (-TI/Tl) } 

(Mo:定数)

(5) 

TIとIIRの曲線を、 MoおよびTlを変数として非線形最小二乗法を用いて解

析することにより Tlを求めることができる。
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まず、実際の MR造影剤の評価をおこなう予備実験として、各ゲ、ルに対する

塩化ガドリニウムの緩和度の測定をおこなった。IR法によって得られたT1緩和

時間の測定結果をTable2.1に示す。

Table 2.1 T1 Relaxation Times for Gel Phantoms at 0.3T and 25
0C. 

Gadolinium Conc.a) 0 2 4 6 8 (10-2 mM) 

12wt%Gelatin 1116 820 765 686 619 (ms) 

2wt% Carrageenan 2255 767 402 299 242 (ms) 

a) Concentration of GdCI3 

この結果をもとに、塩化ガドリニウムの緩和度を求めると、 12wt%ゼラチン

ファントムに対しては 8.4(mM . 8)一1、2wt%カラギーナンファントムでは

47(mM・8)-1となった。ガドリニウムイオンの水溶液中での緩和度は、9.1(mM・

8)-1 (O.5T) 2)であることから、ゼラチンゲ、ルで、は水溶液中と同等であるが、

多糖類ゲルでは緩和度が大きくなることがわかった。これはガドリニウムイオ

ンが水酸基に対して親和性が大きいため、多糖類であるカラギーナンゲルによ

り強く結合した結果と思われる。

今後は、市販のガドリニウム造影剤の他、本研究で新しく合成したガドリニ

ウム系造影剤を用いて、緩和度の測定を行う予定である。
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3.実巌度

実験に際し、測定は以下の機器を使用した。

lH-NMR: 60MHz 目立社製 R-1200 

フーリエ変換赤外分光光度計:日本分光社製 FT/IR-460 

磁気共鳴画像診断装置:日立メディコ製 AIRISIIComfort (0.3 T) 

3-1. 1ft.雅子のま争点t

Preparation of 13a. 

To a solution of salicylaldehyde (1.0 mL， 9.4 mmoI) in EtOH (10 mL) was 

added diethylenetriamine (0.5 mL， 4.6 mmol). The yellow solution was 

stirred at room temperature for 5.5 h and the solvent was evaporated in 

vacuoto give a yellow crude oil (13a， 1.65 g). 

lH-NMR (CDC1a): 8.35 (s， 2H)， 6.7・7.5(m， 8H)， 2.96 and 3.69 (each bt， J=6 

Hz，4H). 

Preparation of 13b. 

To a solution of 4-bromosa1icylaldehyde (2.01 g， 10.0 mmol) in EtOH (20 

mL) was added diethylenetriamine (0.54 mL， 5.0 mmol) ， and the solution 

was stirred at room temperature for 20 h. The solvent was evaporated in 

vacuoto give a yellow crude oil (13b， 2.47 g). 

lH.NMR (CDC1a): 8.26 (bs， 2H)， 7.2・7.5(m， 4H)， 6.81 (bd， J=9 Hz， 2H)， 3.5・3.9

(m， 4H)， 2.8・3.2(m， 4H). 
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Preparation of 19b. 

To a solution of the crude 13b (233 mg， 0.50 mmoU in MeOH (5 mL) was 

added methyl bromoacetate (40μL， 0.42 mmoU and Na2C03 (30 mg， 0.28 

mmoU. The mixture was stirred at room temperature for 16 h and filtered 

through short ODS column. The solvent was removed in vacuo to give a 

crude oil19b (300 mg). 

lH-NMR (CDCla): 8.19 (bs， imine-H)， 7.1-7.5 (m， Ar-H)， 6.6・7.0(m， Ar-H)， 

3.68 (s， -C02CH3)， 3.45 (s， -CH2-C02・)， 2.5・3.9(m， N-CH2CH2-N). 

Zinc complex of 19b. 

To a solution of crude 19b (3.0 g， 5.5 mmoU in EtOH (20 mL) was added 

zinc(II) chloride (650 mg， 4.7 mmoU. The mixture was stirred at room 

temperature for 6 h and the yellow precipitate was collected by filteration. 

Zn-19b (yellow solid， 1.63 g); IR (cm"l， KBr): 2949， 1632， 1525， 1464， 1384， 

1308， 1276， 1172， 830， 684. 

Nickel complex of 19b. 

To a solution of crude 19b (300 mg， 0.55 mmoU in EtOH (5 mL) was added 

nickel(U) acetate tetrahydrate (138 mg， 0.55 mmoU. The mixture was stirred 

at room temperature for 21 h and the greenish yellow precipitate was 

collected by五lteration.

Ni-19b (greenish yellow solid， 58 mg); IR (cm"l， KBr): 3398， 2907， 1631， 1591， 

1522，1461，1387，1311，1291，1172，825，686. 
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5-Bromosalicylaldehyde methoxymethy ether (20). 

Sodium hydride (60 %， 444 mg) was washed twice with dry ether (2 mL) in 

a three necked f1ask. To the f1ask dry DMF (20 mL) and a solution of 

5七romosalicylaldehyde(2.01 g， 10.0 mmol) in dry DMF (20 mL) were added 

on an ice-water bath. Mter stirring for 10 min， chloromethylmethyl ether 

(1.0 mL， 13.2 mmol) was added and the mixture was stirred at 0・5't for 20 

min and then at room temperature for 40 min. The mixture was quenched 

with dil HCl and extracted with ether (3 times). The ether layer was dried 

over anhydrous Na2S04 and evaporated in vacuo to give a crude oil (2.57 g). 

Puri五cationby short silica gel column chromatography (Merck， 70・230mesh， 

5% ethyl acetatelhaxane as an eluent) gave 20 as a colorless oil (2.41 g， 98%). 

lH-NMR (CDCla): 10.51 (s， 1H)， 7.99 (d， J=3 Hz， 1H)， 7.68 (dd， J=3， 9 Hz， 1H)， 

7.19 (d， J=9 Hz， 1H)， 5.33 (s， 2H)， 3.55 (s， 3H). 

IR (cm-1，五1mon KBr): 1689， 1591， 1476， 1388， 1265， 1233， 1199， 1181， 1157， 

1119， 1082， 978. 

Preparation of 21. 

To a solution of 20 (2.41 g， 9.82 mmol) in EtOH (20 mL) was added 

diethylenetriamine (0.53 mL， 4.9 mmol). The yellow solution was stirred at 

room temperature for 18.5 h and the solvent was evaporated in vacuoto give 

a yellow crude oil (21， 2.87 g). 

lH-NMR (CDCh): 8.7， 8.1 (each bs， imine-H)， 7.4 (bd， Ar-H) ， 7.0 (d， Ar-H)， 

5.21 (s，・0・CH2・0・)， 3.48 (s，・0・CH3).
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Preparation of 9. 

To a suspension of21 (340 mg， 0.61 mmoU and Na2C03 (33 mg， 0.31 mmou 

in dry THF (6 mL) was added methyl bromoacetate (60μL， 0.63 mmou. The 

mixture was stirred at room temperature for 4 days and :filtered through 

short ODS column. The五ltratewas concentrated in vacuo to give a crude oil 

(22， 351 mg). 

The crude 22 (351 mg) was disolved in 10 mL MeOH and NaBH4 (42 mg， 

1.1 mmou was added on an ice"water bath. The mixture was stirred for 45 

min and the solvent was evaporated in vacuo. The residue was extracted 

with ethyl acetate. The organic layer was washed with water， dried over 

anhydrous Na2S04， and concentrated in vacuo to give a crude oil (302 mg). 

Purmcation by MPLC (ODS"40B， MeOH as an eluent) gave 23 (189 mg). 

lH"NMR (CDC13): 6.8・7.6(m， Ar-H)， 5.19 (s，・0・CH2・0・)， 4.68 (s， "CH2C02・)，

3.47 (s，・0・CHa>， 3.43 (s， "C02CHa>. 

A solution of 23 (189 mg) and 6M" HCl (0.5 mL) in 5 mL THF was heated at 

50 oC for 2.5 h and the solvent was removed in vacuo. The resudue was 

disolved with 5 mL EtOH and 30% NaOH (1 mL) was added. The solution 

was heated at 60 oC for 2.5 h， neutralized with 6M"HCl， and extracted with 

THF. The organic layer was washed with brine， dried over anhydrous 

Na2S04， and concentrated in vacuo to give a crude product. Purmcation by 

silica gel column chromatography (Merck， 70・230mesh， 15 g， 50% 

MeOH/ethyl acetate as an eluent) gave a brown solid 9 (112 mg). 
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Preparation of 17 a. 

To a solution of p-anisaldehyde 15a (246μL， 2.0 mmol) in EtOH (4 mL) 

was added diethylenetriamine (108μL， 1.0 mmol). The pale yellow solution 

was stirred at room temperature for 25 h and then NaBH4 (80 mg， 2.1 mmol) 

was added. After stirring at room temperature for 2 days， dil HCl was added. 

The resultant pale yellow precipitate was separated by centrifugation to give 

17a. 3HCl as a colorless solid (356 mg， 79%). 

IR (cm"l， KBr): 3434， 2980，2934， 2763， 2724， 2693， 2556， 2427， 1615， 1519， 

1254， 1034， 819. 

Preparation of 24. 

To a suspension of 17a • 3HCl (234 mg， 0.52 mmol) and diisopropylethyl-

amine (600μL， 3.4 mmol) in 7 mL THF was added tert-butyl bromoacetate 

(250μL， 1.7 mmol). Mter stirring at 500C for 6.5 h， 1M-NaOH was added 

and the mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layer was 

washed with brine， dried over anhydrous Na2S04， and concentrated in vacuo. 

The residue was purified by silica gel column chromatography (Merck， 

70・230mesh) using ethyl acetate as an eluent to give 24 as colorless oil C182 

mg，51%). 

lH-NMR (CDCls): 7.23 (d， J=9 Hz， 4H)， 6.84 (d， J=9 Hz， 4H)， 3.78 (s， 6H)， 

3.73 (s， 4H)， 3.32 (s， 2H)， 3.22 (s， 4H)， 2.76 (s， 8H) 1.46 (s， 18H)， 1.43 (s， 9H). 

Preparation of 10a. 

Trif1uoroacetic acid c1 mL) was added to 24 C182 mg， 0.27 mmol) on an 
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ice-water bath and the mixture was stirring at room temperature for 2.5 h. 

The solvent was removed by azeotropic distil1ation with hexane to give 10a. 

lH-NMR (CD30D): 7.5 (d， J=9 Hz， 4H)， 7.0 (d， J=9 Hz， 4H)， 3.9 (s， 6H). 

Preparation of 25. 

To a solution of 5七romosalicylaldehyde12b (1.21 g， 6.0 mmoI) in EtOH (10 

mL) was added tris(2・aminoethyI)amine(96%， 312μL， 2.0 mmoI). The 

mixture was stirred at room temperature for 23 h and the solvent was 

removed in vacuo. The crude product was treated with MeOH and filtered to 

give a yel10w solid (25， 1.28 g， 92%). 

lH-NMR (CDC1a): 7.94 (s， 3H)， 7.41 (dd， J=3， 9 Hz， 3H)， 6.84 (d， J=9 Hz， 3H)， 

6.59 (d， J=3 Hz， 3H)， 3.4・3.7(m， 6H)， 2.7・3.0(m， 6H). 

Preparation of 27b. 

Sodium hydride (60 %， 1.00 g) was washed twice with dry ether (5 mL and 

3 mL) in a three necked f1ask. To the flask dry DMF (20 mL) and a solution of 

2，4・dihydroxybenzaldehyde(1.39 g， 10.0 mmol) in dry DMF (25 mL) were 

added on an ice-water bath. After stirring for 15 min， a solution of 

8-methoxy-3，6-dioxaheptyl toluene-p.sulfonate (3.19 g， 10.0 mmoI) in dry 

DMF (25 mL) was added and the mixture was stirred at room temperature 

for 18 h. The mixture was succesively quenched with EtOH and 6M -HCl and 

concentrated in vacuo. The resudual oil was extracted with CHC1a (3 times). 

The organic layer was washed with brine， dried over anhydrous Na2S04， and 

evaporated in vacuo to give a brown oil (3.16 g). The crude product was 
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through siliga gel column (Merck， 70・230mesh， 30 g， CHC1a as an eluent) 

and then purified by MPLC (SI"40B， 26x300 mm， l%MeOH/CHC1a as an 

eluent) to give 27b as a colorless oil (1.37 g， 48%). 

lH"NMR (CDC1a): 11.54 (s， 1H)， 9.79 (s， 1H)， 7.50 (d， J=9 Hz， 1H)， 6.59 (bd， 

J=9 Hz， 1H)， 6.51 (bs， 1H)， 3.8・4.3(m， 4H)， 3.73 (s， 4H)， 3.62 (s， 3H)， 3.40 (s， 

4H). 

Preparation of llb. 

To a solution of 27b (135 mg， 0.47 mmol) in EtOH (2 mL) was added 

tris(2"aminoethyl)amine (96%， 25μL， 0.16 mmol). The mixture was stirred 

at room temperature for 24 h and the solvent was removed in vacuo to give a 

yellow oil (11b， 152 mg). 

lH"NMR (CDC1a): 7.77 (s， 3H)， 6.2・6.4(m， 9H)， 3.7・4.3(m， 12H)， 3.72 (s， 12H)， 

3.63 (bs， 12H)， 3.38 (s， 9H)， 2.6・3.0(m， 12H). 

-26-



3-2. ~豪語iJ~，の;JtffJi!

材料

カラギーナン:マリン・サイエンス(株)カラギーナンKK-9

ゼラチン:新田ゼラチン(株)豚皮ゼラチンパワダー

2wt%カラギーナンファントムの作成

50mLのガラス製サンプノレ瓶にカラギーナン400mgを20mLの蒸留水に懸

濁させる。電子レンジを用いて加熱し、カラギーナンを椿かす。室温で冷却し

てゲル化させる。同様に調整したカラギーナン懸濁液に、 O.lM-GdClsをそれぞ

れ4μL，8μL，12μL，16μL加えてゲル化させることにより、Gd3十濃度で0.02

mM， 0.04 mM， 0.06 mM， 0.08 mMのゲルファントムを調整した。

12wt%ゼラチンファントムの作成

カラギーナンファントムと同様に、ゼラチン2.4gと20mL蒸留水を用いて、

Gd3+濃度でomM， 0.02 mM， 0.04 mM， 0.06 mM， 0.08 mMのゲルファントム

を調整した。

Tl緩和時間の測定

先に調整したゲルファントムのTl緩和時間を磁気共鳴画像診断装置 (AIRIS-

n)を用いて測定をおこなった。試料は頭部用 QDコイルの中心に置き、コロ

ナノレ方向に断面選択し以下の条件で測定した。本来はIR法で測定する方が正確

にTlが求まるが、高速IR(FastIR)法でもほぼ同様な結果が得られたため、

測定時間の短いFIR法を用いることとした。 IR法では一つのTIに対して測定

時間は約20分であるが、 FIRでは約3分で、あった。
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測定温度 250C+20C

測定法:FIR 

ETL=7， Thickness=15 mm， TE=15 ms， TR=10 s， FOV=220 mm， 

NSA=l Matrix=128 x 128， 

TIの値を 150ms '"'-' 2000 msまで変化させ、得られた各画像のファントム中

に約 350mm2のROIを設定し、その信号強度を測定した。信号強度は絶対値

グラフをみて負と推定される点はマイナスの符号をつけて解表示であるので、

析をおこなった。解析には汎用ソフトである Plot32を用い、式(5)を用いて Mo

とTlの2変数の非線形最小2乗曲線近似をおこない、Tl値を求めた(Fig.3.1，2)。
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Figure 3.1 Signal Intensity vs TI plots 

Carrageenan Gel with Various Gd3+ concentrations. 
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Figure 3.2 Signal Intensity vs TI plots for Gelatin 

Gel with Variou8 Gd3+ concentrations. 

の逆数(緩和速Fig.3.3は、以上の解析によって得られたT1値 (Table2.1) 

これを直線回度 S"1) を各ガドリニウム濃度に対してプロットしたものである。

帰することにより、その傾きからカラギーナンおよびゼラチンファントムに対

する Gd3+イオンの緩和度を求めた。

カラギーナン:47(mM • s)一1，R=O.998 

: 8.4 (mM・8)-1，R=O.978 
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Figure 3.3 Relaxation Rates of Gd3+ for Carrageenan and Gelatin Gel. 
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