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論文内容の要旨

緒
主主込

両岡

Chromone , flavone 誘導体の化学的研究は古くからなされているが，それらの化合物を医薬品ヘ応

用するという面から見れば，ほとんど見るべき成果は認められなかった。

最近イギリスの Fisons 社の研究グループが端息薬である Ammi visnaga Lam. (セリ科，アラビア果

実)の成分である Khellin の化学的修飾から，抗アトピー性抗アレルギー薬として Intal ⑨ (Disodium

Cromoglycate) を開発し J， 2 注目を浴びるようになって来た。

亡。y Na02C て刀 0〉cω

Khellin Intal 

一方，著者らはアレルギー性疾患に繁用される漢方処方の構成要素である黄苓(コガネバナ， Scu-

tellaria baicalensis) の成分である baicalein およびその燐酸エステルが抗アレルギ一作用を示す事 3 に

興味を持ち，その構造活性相関を検討するため，いくつかの類似の構造をもっ既知の flavone ， chroｭ

mone 誘導体を合成した。それらの薬理試験成績から， chromone 核の 3 位にカルボニル基がある事が

薬理作用の発現に良い影響を及ぼす事が示唆された。

しかし，これまで chromone 核の 3 位にアルキル，フェニル基等以外の反応性のある置換基をもっ

化合物の合成に関する報告は殆どない。このように 3 位置換 chromone は合成化学面からも， また薬
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理作用の面からも興味ある対象と思われたので，まず3 位 aldehyde 誘導体， 3 位 carboxylic acid誘導

体な Fの合成研究に着手した。
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第一章 4-Oxo -4 H -1-benzopyr加-3-carboxaldehyde 誘導体

第一節 0-Hydroxyacetophenone 類から 4-oxo -4 H -1-benzopyran -3 -carboxaldehyde 誘導体の合成

従来， o-hydroxyacetophenon から合成した 2-formyl-2にhydroxyacetophenone に，オルトギ、酸エチルと

無水酢酸を反応させて 4-oxo-4H-1-benzopyran-3-carboxaldehyde を合成する方法，有機ホウ素環状化

合物を原料に用いる方法，フッ素を含む特殊な出発原料を用いる方法等が知られている。しかし，こ

れらの方法により数種の化合物が合成されたにすぎず\収率があまり良くない事，方法としてー」般性

に欠ける等の欠点を持っていた。

著者らは o-hydroxyacetophenone 類 1 に Vilsmeier 試薬を反応させると， methyl 基に double formylaｭ

tion が起こり，水解すれば 4-oxo-4 H -1-benzopyran -3-carboxaldehyde 誘導体 2 が一工程で得られる新

しい合成法を見出し， 」連の化合物を合成した:

従来， acetophenone 誘導体の methyl 基への double formylation 反応は殆ど知られてむらず\成功の

原因は 1 の分子内水素結合に起因するものと思われる。

十

RO::CH3  

DMF 
POC13 

~./O........ 口
R 斗01γ

'-..,/ "C~O 

C=CH-NMe2 

CH=NMe2 

止 R-f鷙) CHO 

P02C12-

-一般 lこ電子吸引基をもっ o-hydroxyacetophenone 類，電子供与基をもっ o-hydroxyacetophenone 類の

いずれからも目的物が得られる。

2 

しかし，収率の悪い場合，あるいは目的物が得られない場合としては，①γ 位以外に水酸基をも

っ場合，②4' 位に methoxy 基がある場合が挙げられる。

例えば

H00::CH  ::。 ::CH3
協00::CH3 ::( ::CH3 。
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②の場合，その原因はこれらの置換基によるベンゼン環の活性にあると思われる。

①の場合には， 2' 位以外の OH 基をアセチル基で保護する事により目的物が収率よく得られる。

::01H3 ::。:CH3 〈:cx〉 cHO

> :G> CHO

次に 2 にわける若干の反応を示す。
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第二節 4-0xo-4H-1-benzopyr加-3-carboxaldehyde 誘導体の IR ， NMR , Mass Spectrum. 

IR (KBr) におけるカルボニル吸収は一般に次のようである。

CHO 1692 士 8cm-1 

CO (pyrone) 1645 -1665 cm一 1

NMR: CHO の signal は CDCl3 中では d 6-DMSO 中におけるよりも約0.3ppm 低磁場に現われるの

に反して， H2 の signal は d 6 -DMSO 中の方が CDCl3 中よりも約O .4 ppm 低磁場に現われる。

CHO H2 

δ 

CDCl3 d6-DMSO 

10.35士0.01 10.05士0.12

CDCl3 d6-DMSO 

8 .47士0.12 8.85士0.15

Mass Spectrum 

通常の chromone ， flavone 類の Mass Spectrum と異なる特徴的な fragmentation (太い矢印)が見ら

れる。

な〉cH; -CO 

* な〉
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m/e 120 
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C

寸十
い

く〉日
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m/e 104 
m/e 118 

m/e 92 

自 @oro  

。十

m/e 76 m/e 89 m/e 64 

第二章 4-0xo-4H-1-benzopyran-3-carboxaldehyde 誘導体の酸化，還元反応

第一節 4-0xo-4H-1-benzopyran-3-carboxylic acid 誘導体ならびに 3-hydroxymethy lchromone 

誘導体の合成

これまで非常に合成例の少ない 4-oxo-4H-1-benzopyran-3-carboxylic acid 誘導体3 を得る目的で，

第一章の反応により得られる 3-carboxaldehyde 類 2 の酸化反応を過酸化水素，酸化銀， argentic oxide , 

希硝酸，無水クロム酸ージメチルホルムアミド，電解酸化等を用いて試みたが，反応条件がむずかしく，

結局 Jones 酸化によってのみ成功した。

H
 
C
 O

 

R
 reag. R WCOOH  

Jones 

2 3 

R=H , Et , n-Pr , MeO , Cl , (OAC)2 等

Dihydroxy 誘導体は diacetoxy 誘導体を水解する事により合成した。

(AcO) 敬子cooHZHlなì COOH 。。C
 

O
 
H
 

次に 3-carboxaldehyde 基の hydroxymethy1 基への還元を試みた。接触還元，酢酸ー亜鉛， LiAIH4 等

では良好な結果は得られず， THF 中無水 AIC1 3 の存在下 NaBH4 を用いる条件下で合成に成功した。
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第二節 4-Oxo-4 H -1-benzopyr加ー3-carboxylic acids の IR ， NMR , pKa' , Mass Spectrum 

IR (KBr) にわけるカルボニル吸収は次のようである。

COOH 1752 土 13cm- 1

Co (pyrone) 1622 士 12cm- 1

関連化合物とその IR， pKa' の比較から分子内水素結合の存在が示唆される。
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cf. α〉

1750cm-1 

1620cm-1 

(COOH) 

(pyrone) 

1734cm-1 

1640cm-1 1650cm-1 

pKa' (DMSO-H20 の系で測定)

8.85 4.15 (pKa 2.96) 

NMR H2 プロトンの溶媒による変化

ﾔ 9.04 =l::: 0.09 (d6-DMSO) 

8.94 士 0.06 (CDCb) 

(COOH 13.1 ~ 13.4) 

Mass Spectrum 

4-0xo-4 H-1-benzopyran-3-carboxaldehyde 類と同様通常の chromone ， flavone 類と異なる fragmenta­

tion (太い矢印)を示す。
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第三章 4-Oxo -4 H -1-benzopyran -3 -carboxaldehyde 誘導体の 3-halogenochromone 誘導体への

変換反応

第一節 次亜塩素酸ナトリウム水溶液による反応

第二章で 4-oxo-4 H-1-benzopyran-3-carboxaldel判e 類 2 を次亜塩素酸で 3-carboxylic acid 類 3 に酸

化しようと試みたが，目的をはたさなかった。たまたまその際生成した化合物を精査し， 3-chlorochｭ

romone 誘導体である事がわかり， 2 が酢酸中次亜塩素酸ナトリウムにより 3-chlorochromone 誘導体

に変換される新しい反応を見出す事となり，その反応について種々検討を加えた。
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R=H , Et , N02, OAc , (OAC)2 等

この反応は 4-oxo-4H-1-benzopyran-3-carboxylic acid でも同様に進行する。

α)COOH α〉cl + α;守?e
日嫡佐し難い置換基を持つものにおいては，付加物のみを与える。それらの付加物と，水解による生成

物を示す。

α?C畑
NaOCI 

りJ25H
H30+ 

α)CI AcOH 

@x)ω NaOCI α日戸c H20 α〉NH
AcOH NaOAc Cl 

AcOH 

第三節 次亜臭素酸ナトリウム水溶液による反応

次亜臭素酸ナトリウムを用いた場合には，通常の実験室の照明下における反応と，遮光下にむける

反応では，反応様式が異なり次のような結果を与えた。

NaOBr 

AcOH 

in the dark 

62c恥+叙〉Br+α取

(28 主C +紋)Br

NaOBr 

AcOH 
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生成物相互間における反応は次のようであった。
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反応機構は次のように考えられる。(遮光下における反応を例示)

αユCHO
NaOBr 

AcOH 

B3 

g 

で~
αユBr

NaOBr 

~ 
AcOH 

第三節 3-Chlorochromone 誘導体の IR ， NMR 

IR にわけるカルボニル吸収と， NMR における H2 proton とを示す。

IR (KBr) CO 1650 -1660cm-1 

NMR (CDCI3) H2 � 8.05 -8.25 

第四章 4心xo-4 H -1-benzopyran -3 -carboxaldehyde 誘導体と malonic acid 誘導体との縮合反応

第一節 3-(4-0xo-4H-1-benzopyran-3)acrylic Acid 誘導体の合成

第二章で得た 4-oxo-4H-1-benzopyran-3-carboxylic acid 誘導体は抗アレルギ一作用を有していなか

った。その理由は pKa などの物理化学データーから，分子内水素結合による酸性の低下に起因するも

のと思われた。そこで著者らは 3-carboxylic acid を分子内水素結合より解き放つ事によって酸性度を

高めれば生理活性を示すのではないかという推論に基いて， 3-carboxylic acid 誘導体の vinylog である

3-acrylic acid 誘導体を合成したところ， trans 3-( 4-oxo-4H-1-benzopyran-3) acrylic acid が抗アレル

ギ一作用を有する事を見出し，その誘導体むよび関連化合物を合成した。
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構造活性相関検討のために合成した化合物
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第二節新しい 3-置換5-(2-hydr明rbenzoyl) 一2-(1 H)-pyridone 誘導体の合成

著者らは更に各種 malonic acid 誘導体との縮合反応を試みている時，或る種の条件下で pyridone 誘

導体の牛a成を見出した。

すなわち， 4 -oxo -4 H -1-benzopyran -3 -carboxaldehyde 誘導体に pyridine 中で cyanoacetic acid を反応

させると， acrylonitrile 言秀導体が得られる。

R-@(ユ
___CN Py 

+ CH2ご'
司 COOH R-@ユム

R=H , Cl , Et , n-Bu, Me2 等
6 

しかるに， malonodiamide を用いた場合， 3-carbamoyl-5-(2-hydroxybenzoyl)-2 (1 H) -pyridone 誘導体が

ハ
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生成する新しい反応を見出した。

RfêXユCHO + CH2( CONH2) 2 
Py 

HO /l0Oぞ~、人RN 川:y、。CONH2
。

H 

2 7 
7 

R Yield (%) 

Et 71 

H 62 

N02 69 

同様に cyanoacetamide を用いると， 3-cyano-pyridone 誘導体 and/or 3-carbamoyl-pyridone 誘導体が

生成した。

R広江CHO
/, CN 

HO Ir/C 士I、γl¥H Nl y可C。N +HO'O/1γ A0 合\VlrkR 、NAγOCONH2 CH2 -::_ CﾖNH2 

Py 。

日 H 

2 8 7 

Yield (%) 
R 

8 7 

Et 22 23 

H 21 20 

N02 57 

Cyanoacetamide を用い，反応時間を短かくすると，正常な acrylamide 誘導体 9 が得られる。 9 を用

いて生成機構の検討を行なった。下記のように縮合により生成した水が反応に関与して，反応経路が

三つに分かれる。
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同様な事実は ethyl cyanoacetate を用いた場合にも認められた。

民主CHO 4
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7 (R=H) の構造の確認は下の経路により行なった。

10l 
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第五章 3-(lH-Tetrazol-5-yl) chromone 誘導体の合成ならびに 5 位置換 tetrazole 類の分解反応

第一節 3-(1H-Tetrazol-5-yl) chromone 類の合成

Tetrazole 基は carboxyl 基と同様に酸性を示し，医薬合成上 analog としての価値が見出されている。

そこで著者らは， 3-(1 H-tetrazol-5-yl) chromone の合成を計画した。 まず 4-oxo-4H-l-benzopyran-3-

carboxaldehyde 類に塩酸ヒドロキシルアミンを塩酸の存在下で反応させる事により， 4-oxo-4H-l-benzoｭ

pyran-3-carbonitrile 類 10 が一挙に得られる。副生成物の 4-(2-hydroxybenzoyl)isoxazole 類 11 は， 加

熱により 10 に変換される。

R広)CHO NH20H.HCl 以ユCN 十
「
h
)
h

川

N

引
》
ー
と

<O
>

R

1

 10 

• DMSO 

10 は C2 位がアルカリに不安定なため，塩化アルミニウムの存在下ナトリウムアジドと反応させる

2 

という条件によってのみ， 3-( 1 H-tetrazol-5-yl) chromone 類 12 を得る事ができた。 12 は 4-oxo-4H-l­

benzopyran-3-carboxylic acid 類 3 と異なり，強い抗アレルギ一作用を示す事が見出された。

R広)CN NaN3 

AIC13 R広:\ち?
10 つ
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第二節 5 位置換 tetrazole 類の分解反応

5 位置換 tetrazole 類の分解に関しては，アシル化剤による分解反応，あるいは光分解反応等の多

くの報告があるが，生成する化合物は殆ど全て異項環化合物である。著者らは， 3-(1 H-tetrazol-5-yl) 

chromone 類 12 の別途合成法を検討中，たまたま 5 位置換 tetrazole 類が Vilsmeier 試薬により容易に

室温で分解し，異項環化合物ではなく formamide hydrazone 誘導体が生成する新しい分解反応を見出

し，種々の Vilsmeier 試薬を用いて反応を検討した。

IY R2CONJ 
'RJ 

POCl3~O"，-
:7 101 1I 

2) H20 λぷヘJ人
LVY  CONH-N=CR2-N ¥R3 

。

R際kv
Neutralization 

12 13a-d 
13 

RI R2 R3 Yield(%) 

a Et H Me 83 

b H H Me 84 

C Et H Et 57 

d Et Me Me 56.5 

13a は亜硝酸により acyl azide に変換され，それを利用する反応を示す。

ノハ'-../0.......... 

101 1I 
E~'CONH.N=CHNMe2 は〉ωN3
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結 三占h

再開

1. 0・・ Hydroxyacetophenone 類から 4-oxo-4H-1-benzopyran-3-carboxaldehyde 誘導体を一工程で合成

する新しい方法を見出した。

2. これまで合成の困難で、あった 4-oxo-4H-1-benzopyran-3-carboxylic acid 類むよび~3-hydroxymethyl-

q
u
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chromone 類の合成に成功した。

3. 4-0xo-4H-1 ・benzopyran-3-carboxaldehyde 類から 3-halogenochromone 類への新しい変換反応を見

出した。

4. 抗アレルギ一作用を示す新しい基本構造をもっ trans 3-( 4-oxo-4H-1-benzopyran-3) acrylic acid 

を見出し，一連の化合物を合成すると共に， 3-置換5-(2 -hydroxybenzoy 1) ー2(lH)-pyridone 誘導体の

生成する新しい反応を見出し，生成機構についても検討を加えた。

5. 抗アレルギ一作用を示す新しい基本化合物 3-(lH-tetrazol-5-yl) chromone を見出した。また 5 位

置換 tetrazole 類の Vilsmeier 試薬による新しい分解反応を見出し，それを利用する若干の反応を試

みた。

6. 本合成研究は，抗アレルギ一作用を有する化合物を見出すことを目的としたものである。
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論文の審査結果の要旨

従来， chromone 類の化学としては 3 位にアルキル基，フェニール基等を有する化合物に限られ， 3 

位に反応性のある置換基をもった chromone 類についての研究報告は極めて少なかった。

本論文は o-hydroxyacetophenone 類と Vilsmeier 試薬との反応によって一工程でchromone-3-carboxy­

aldehyde 類を合成する一般合成法を発見し，さらに，この化合物を中間原料として chromone-3-car­

boxylic acid 類， 3-halogenochromone 類， 3-( 4-oxo-4H-1-benzoyra-3) -acrylic acid 類， 3-(lH-tetrzol-

5-yl) chromone 類等を合成する方法を見出したものである。

本研究は薬理作用の面からも極めて興味ある 3-置換 chromone 類の合成法を確立したもので博士論

文として価f直あるものと認Jめる。
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