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論文内容の要 旨

ピリジンによって代表される合窒素芳香環のNーオキシドは，近年有機化学上再認識された新しい

部門で，合成化学上では今まで困難とされていた多くの反応を可能ならしめ，更に新しい反応が期待

され得る点と，理論有機化学上では多くの示唆を含む点で，極めて将来性に富む領域である。又Nー

オキシドは種々の異節環化合物の合成中間体としての応用分野が広く，多角的なNーオキシドの利用

は次第に盛んになりつつある。

芳香環Nーオキシドの関与する反応は今まで報告されているが，その中で異節環誘導体の合成研究

は極めて少なく，未解決の問題が残されていた。乙の問題について次に示すようなピリジン 1 ーオ

キシド C 1 )と 2 位置換ピリジン誘導体 cn) との反応は非常に興味ある反応である D
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すなわち!と E との反応によって皿のようなピリドン型化合物が得られるが，皿 CB環)の O原子

は 1 CA環)の O原子が nCB環)に移ったものであり，又皿の B環のN原子に結合している A環はそ
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の 2 位で結合している点に注目される。更に H の置環基 (X) が Br 原子の時は生成物としてE のみ

が得られるのに対して， OTs 基(トシノレオキシ基)の時は皿以外に町のようなエーテノレ型化合物が

得られる口この両者の反応を比較した場合，類似の生成物が得られでもよい筈であるのに，このよう

な相違がある D これは両者の反応性の本質的な相違によるものであるのか否かという点について何等

の知見もなくそのまま放置されていた。以上の点は極めて重要な問題で，乙の問題の解決は例えば下

記のようなピリジン誘導体の合成を可能にする期待が持たれる。

一方最近N一芳香環置換ーピリドン型化合物の中に，鎮痛，鎮静等の薬理作用のある化合物が見出

されて，注目されるようになった。そこでこれに類する構造をもったN-異郎環置換ーピリドン型化

合物を， Nーオキシドと異節環誘導体との反応を利用して合成し，新しい医薬品を開発する研究を行

なうため，先ず基礎的な問題の解決に，次に示すようにNーオキシドにはピリジン以外にキノリンお

よびイソキノリンを選び，異節環誘導体としてはピリジン，キノリンおよびイソキノリン等のN原子

1 個を合むいわゆるピリジン系誘導体のみならず，更にN原子 2 個を含むジアジン系誘導体としてピ

リミジンを選んだ。又置換基の位置は 2 位以外に 3 および 4 位についても検討した。

このようにNーオキシドと異節環誘導体との反応を，約50種類系統的に研究することによって，学

問上興味ある知見が得られ，それに基づいてこの種反応の一迫の体系を確立することができた。これ

はN-異節環置換ーピリドン型の新しい化合物を合成する上において，多くの示唆を与えるものであ

り，又このような化合物は新縮合環の合成原料として興味あるものである。

更にこの種反応生成物には薬理作用を有するものがある。すなわち鎮痛，鎮静その他の楽理作用が

認められ，医薬品として工業的に利用される可能性を有し，今後の発展がjþJ侍される口

論文の審査結果の要旨

本論文は芳香環Nーオキシドと異節環ハロゲン誘導体との広範な反応により，新しい化合物の合成

を試み，生成物の化学的性質および物理的性質を明らかにし， あわせて一辿の反応の体系を確立し

て，新しい分野の開発を目的としている。論文は緒論，本論 5 章，結論および要約よりなっている。

緒論ではピリジンによって代表される芳香族異節環化合物が，最近化学工業または医薬の分野にそ

の応用が拡大されつつある点を指摘し，更に出発物質である Nーオキシドについては，有機合成化学

の基礎的分野乏しての認識が高まりつつある点を説いている口しかるにこれらの反応の中で特に異節

環誘導体の合成研究は極めて少なく，したがって反応の体系化がされていないことを強調している。

第 11主では芳香環Nーオキシドと 4-プロムピリジンおよび 4-ブロムキノリンとの反応について

詳細に検討し，その結果この反応主生成物である N-異節環崖換ーピリドン型化合物は，既 lこ報告さ

れていたNーオキシドと 2 位ハロゲン誘導体との反応生成物と類似の構造を有することを認め，置換

基の位置の如何にかかわらずN オキシドと異節環ハロゲン l汚導体との反応は，同一機構によって論

ずべきであることを明らかにしている。更にピリジンおよびキノリン核のNーオキシドでは従来の反

応とは異なり， Nーオキシドの戸位に親核置換したジピリジ、ルエーテル型化合物が生成するという
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興味ある新しい事実を見出している。特に 4-プロムピリジンについては，二量化反応が起りやすい

ことを確め，置換基の種類と二量化反応との関係について，立体障害の重要な点を明確にしている。

第 2 章では主としてイソキノリン-2 ーオキシドと異節環 2 位ハロゲン誘導体との反応について研

究し，反応主生成物としてN-置換ーピリドン型化合物が得られ，副生成物としてはエーテル型化合

物は得られないが，常にイソキノリンの 0 位に親核置換した 4 ーハロゲノイソキノリンが生成する

ことを発見している。この事実よりピリジンおよびキノリン-1 ーオキシドとイソキノリンー 2 ーオ

キシドとの聞に反応性に相違のあることを認めている。

第 3 章では芳香環N-オキシドと異節環ハロゲン誘導体との反応機構を明らかにするために， ピリ

ジン-1 ーオキシドに種々の電子供給基および電子求引基を置換して， 2-ブロムピリジリンとの反

応を詳細に検討している。置換基が 2 位および 4 位の場合， 電子供給基の存在するときは反応する

が，電子求引基のときには反応せず，一方 3 位に置換基のあるときは，電子求引基でも反応するが，

生成物の収率は電子供給基のときに比べて少ないことを認めている。これらの実験結果に基いてNー

オキシドと異節環誘導体との反応の初段階は， N-オキシド基が異節環誘導体の置換基の存在する炭

素原子に対する親核的攻撃であることを明確に証明している。

第 4 辛では芳香環Nーオキシドと異的環誘導体との反応によって生成する N-異節環置換ーピリド

ン型化合物の確認法として， ピリドン型化合物と異節環ハロゲン誘導体との反応による合成を試みて

いる。その結果ピリドン型化合物をナトリウム塩とし，銅粉を触媒として異節環ハロゲン誘導体と反

応させると，目的とする N-異凶環置換ーピリドン型化合物がただ一種生成する。しかし異節競ノ、ロ

ゲン訪導体が 1-ブロムイソキノリンの場合は，上と同様な反応条件で 4 種のピリドン型化合物が生

成することを認めている口更に上と異なった反応条件下，すなわちピリドン型化合物をナトリウム塩

とせず，銅粉を使用しないときは，ピリジン，キノリンおよびイソキノリンの議導体の差別なく，常

に 4 種のピリドン型化合物が生成するという今まで例を見ない興味ある事実を見出している。この結

果は反応機構的にも極めて重要で将来に多くの示唆を与える点を強調している口

*5 主主では先ず叫に発表の芳香環Nーオキシドと異節環の 2 位ハロゲン訪J;if体との反応において，

N一回換ーピリドン型化合物のみが生成し，エーテノレ型化合物が生成していない点に着目し，エーテ

ノレ型化合物生成の有無について再検討を加えている。 その結果 2 位ハロゲン誘導体の反応において

も，エーテノレ型化合物が生成することを明らかにし，過去の実験の不備である点を指摘している。こ

の事実により， 2 位と 4 位の誘導体では置換基の種類に影響されることなく，常にエーテル型化合物

の生成することが明らかになり，統一的な反応機構ですべて論ずることができると述べている口この

粘論に基づいて更にハロゲン誘導体として，ピリミジン読導体lζ拡張しN-オキシドと反応させて，

N一世換ーピリドン型化合物並び、にエーテル型化合物が生成することを確め，ハロゲン誘導体がジア

ジン系であっても，ピリジン系であっても類似の反応性を示すことを明らかにして，結論の妥当性を

裏付けている。最後に以上の結果および第 1 ， 2 ， 3 章で得られた結果に基づいて，芳香環Nーオキ

シドと異的環ハロゲン 11禿導体との反応について考察し，これらの結果を合理的 lこ説明し得る反応機構

の確立.に成功してし ì る。

本論文は]5:12主環Nーオキシドと異節環ハロゲン誘導体との反応を系統的に研究したものであって，
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新物質を約50種類合成し，これらの化合物の化学的性質および物理的性質を明らかにしている D 更に

これらの研究を通じて過去の実験の誤りを指摘して，新しく著者のおこなった広範囲な系統的な合成

研究によって発見した反応も含めて，一貫した反応機構の確立に成功し，その結論は独創性に高み，

学問的に高く評価さるべきものである。これらの体系にしたがって著者は更に応用を試み，その結果

反応機構に矛盾しない事実を認めると共に数多くの新しい知見を得ている。また著者の合成した化合

物の中には，たとえば鎮痛鎮静等の薬理作用のあることから，医薬品としても工業的に利用されるこ

とが期待される。これらのことはピリジン誘導体を用いる有機合成化学工業に貴重な示唆を与えるも

のであって，工業の発展に寄与するところが大である。

よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。




