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論文内容の要旨

緒 論

ナフタレン付栴に 2 例以上の空素 JJji-f- を fT む azanapht halene 誘導体の中に

は生f!11 活性を有する化作物が少なくない。たとえばte t r aaz anapht hal e ne 誘導

体としてはブテリジン 'ít 栴をもっ葉酸( 1 )や利以斉IJ の tr i a mt e r e ne (2) など

があり、 pyrim i dopyri midi ne系化合物では冠状動脈拡張剤のdipyridamol (3) 

が代点的である。また diazanaphth ale ne 系化合物には降圧剤としてフタラジン

付絡を行する hydral az i ne (4) やキナゾリン核の prazosin ( 5 )などが知られて

いる。

-)j -苫:r，ーらの研究ゲルーフの万木ら 1 )はさきにビリ夕、ジン環をもっ種々の

t e t r aaz anaphthalene 誘導体の合成研究を行ない、手IJ 尿作用を有する 5.8-

dimorpholino -2--phenylpyri mido (4
1 
5 -.Q_J pyridazine ~6) を見出した。

�-{j-はこの知見をもとにして、さらにすぐれた利尿作用をもっ化合物の探索

を指 1(1] した研究に行子した。まず 6 を基本化合物とし、この pyrimido (4 . 5-ｭ

d J pyr i dazinp 村格における種々の化学修飾、およびビリミジン境をピリジン
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環 l乙[置き換えた pyridopyridazine 系化合物の合成研究について検討を試みた。
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第 1 章 2-Pheny I -3 , 4- d j hydropyr imi do C 4 ,5- Q_ J­
pyridazine のアルキル化反応

8 の還元で得られる 5 • 8 -di mor pholino 一 2 -phenyl -3.4 -dihydropyrimido C 

4 . 5 -i.) pyridazine (7) のア Jレキル化反応を試みた。アルキノレハライドと水

素化ナトリウム( NaH )を各々当モノレもちいた場合には 3 ーアノレキル体( 9 ) 

と l ーアルキル体 (10) が生成し、ジヒドロ体には 3 .4-ジヒドロ型 (7 )と 1 • 

4 ージヒドロ型 (8) との平衡が存在することがわかった。 2 当モルの場合に

は 4 位に C ーアノレキノレ化が起乙り、 1 • 4 ージアノレキノレ体( 1 1 )が得られるとい

う興味ある結果が得られた。アノレキル体( 1 0 )およびジアノレキル体( 1 1 )を 10

%塩酸で加水分解すると、 R がベンジノレ、アリーノレ基の場合にのみ新しい脱ア

ルキノレ化反応がお乙り、 1 0 からは 7 が、また 1 1 からは 1 2 が得られた。乙

乙で得られた 1 2 のうち 4 -benzyl -5 . 8 -di morpholino -2 -phenyl -3. 

4 -dihydr opyr i mido (4 . 5 -!!.) pyr idaz ine ( 1 2 a )は 6 よりもさらに強い利

尿作用があった。 しかし 1 ーアノレキノレ体 (10).3 ーアノレキノレ体( 9 ) および 1 . 
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4 ージアル失lレ体( 1 1 )にはほとんど利尿作用が認められなかったコ

c (。〕 ード ., (~) CóH, ~ .~) 
Y合 No BH4 EUJれ司 、 、 6Yか

6
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第 2 章 2-P her・ly I pyr imi do C 4 , 5一旦 J pyr i daz i ne 

と有機金属試薬との反応

含窒素芳香族化合物におけるグリニヤール試薬や有機リチウム試薬との求核

付加反応による C=N 結合への直接アノレキル化がすでに報告されている。一方

Wesley ら 2 )の pyrimido (4 ・ 5 て止J pyridazine 環の電子密度の計算による

と 6 の 4 位がもっとも求核試薬の攻撃をうけやすいことが示唆される。そ乙で

6 と有機金属 J式薬との反応、による 4 -benzyl -5 . 8 -dimorpholino -2 -

phenylpyrimido (4. 5-dJ pyridazine (12a) の合成を検討した。

6 H: 4 当量の塩化ベンジルマグネシウムを反応させると予想通りベンジル基

が 4 位に選択的に付加した 1 2 a が得られる。しかしグリニヤール試薬を 1 0 

から 20 当量用いると 4 位以外に 8 位へも addition -e li minat ion 反応が起こ

り、 4.8- ジアルキル体( 1 3 )が生成する。さらに臭化エチルマグネシウムなど

の出鎖アルキノレグリニヤール試薬との反応では 4 • 8 位へのアノレキル基の付加
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および 8 位アノレキ jレ基の α 位炭素がさらにアルキル化された成績体( 1 4 )が

得られた。
O r R M9X 

R Li 
>

RMgX (10-20 eq) 仁酬;的

6 '0 
13 

ζ， H S MgB ， 120eQ) 〉 C6H;てX31

。

Ch駘rt 3 14 

乙のように 6 とグリニヤールぷ薬との反応では 8 位への addit ion .' eli m inat ion 

反応のみならず 8 位側鎖のアルキル化なとの興味ある以応がは IH された。つき

に pyrimido (4. 5 -d J pyridazine 環のグリニヤー/レ I式薬に対する以応性を

比較するために、 8 ーモルホリノ体( 1 5 )と 5 -モルホリノ体( 1 7 )の央化フェ

ニルマグネシウムとの反応を行った。 1 5 からは 4 位付加体( 1 6 )たけが川ら

れ、 5 位への反応はまったく起らなかった。 -}j 1 7 からは 4 位付加体( 1 8 )、

4 • 8 位付加体( 1 9 )、 8 位付加体 (20 )が何られた。これらの結架から f荒の)え

止、性は 4>8> 5 位の順序と考えられる。

C:J C:) 
YttM?ω 

15 

HcC 5'-6 

16 
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C6 HS向山Bry;的 +QH;的 +C山:COH

(。)6(。〕に). C~) 
17 18 19 20 

Ch a r t 4 

以上合成した化合物の利尿試験では 1 3 および 1 4 の化合物群では孟ったく作

用は認められなかったが、 1 2 の化合物のうち、 R に tert --ブチル、パラメチ

ノレベンジル、 3- ピリジルメチノレおよびチェニル基をむするものは 1 2 a ( R cc 

CH2C6H5 )と同程度の強い利尿作川をぶした。

第 3 章 2-P heny I pyr imi doC 4 , 5-d J pyr i daz i ne の

光反応

Pyri m ido (4 , 5 -d J pyridazi ne 環におけるアルコールやエーテル類の光

付加反応によるアルキル化について検討を試みた。

6 のメタノール溶液を光照射すると 4 位に hydroxymet hyl 基が導入された

4 - hydroxymethyl ---5. ~--dimorpholino--2-phenyl -3. 4-dihydropyriｭ

mido (4. 5 -d J pyridazine ( 2 1 a )が生成する。本反応はアセトンやアセ卜

フェノンなどにより奔しく促進され、 1 級、 2 級アルコールおよび環状エーテ

jレ類も酸素の α 位の炭柔と 3 , 4 位の C ニー N 結合の問で付加反応が起こり、ア

ノレコ ル付加l体 (21b 寸)および環状エーテノレ付加体( 2 le -f )が得られた。

付加体はし寸ニれも強い利尿作用を示したが、とくに 4 (α--hydroxybenzyl )一

5. 8-dimorpholino --2-phenyl -3 , 4 -dihydropyrimido (4 , 5 --d J pyriｭ

daz i ne (2 1 c )は 1 2 a と [líJ 程度の強さであった。
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21 RH R Yield (1.) 

。 CH30H CH20H 55 

b C2HSOH Q0H 
H 
CH3 31 

c PhCH20H 35 

d lCH3bcHOH 
401H 
CH3)2 35 

e 0 、
rー一、ノ0 Q 43 

U ぐuス
27 

Chart 5 

第 4 章 4 ー置換 2-Pheny I -3 , 4- d i hydropyr imi do 
(4 ， 5一旦 J py r i daz i ne の酸化反応

以上合成した 4 一置換 3.4 -dihydropyrimido (4 
ｷ 
5 -iJ pyridazine 類

を酸化して芳香環に導びく乙とにより利尿作用がどのように変化するかを知る

ため、ジヒドロ体 (12).(21) の酸化反応を行なった。その結果綾化剤や 4 位

アノレキル基の種績により 2 種煩の売なった反応が起こることがわかった。すな

わち酸化剤としてdichlorodicyanoqui none (D DQ )を用いると 3 • 4 位に脱

水柔がおこり、 4 -i可換体 (22) が生成する。酸化剤としてフェリシアン化カ

リウムあるいは臭素を用いると 4 位がベンジノレ、アリール、 tert -ブチノレおよ

び α-hydroxymet hyl 基の場合には c-c 結合の開裂をともなった新しい酸

化的脱維反応が起こり、 6 が生成する。これら化合物( 22) の菜埋活性はまっ

たく利尿作用を示さなかった。
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第 5 章 D irrQrphol inophenyltetraazanaphthalene 環

への炭素置換基の導入反応

前章までに述べた pyrimido (4 .5 -i) pyridazine のグリニヤール反応、

光付加反応および酸化反応を 6 の窒素の位置を異にする 5 • 7 -dimorpholino-

2-phenylpyrimido (4 I 5-_�!) pyrimidine (23)、 5 I 8 -dimorpholino -2-

phenylpyr azi no (2. 3 -.2.3 pyridazi ne ( 24) および 5 .8-dimorpholino-3-

phenylpyridazi no (4. 5 -c) pyridazi ne (25) で行ない、 6 とこれらのtetra­

azana pht halene との反応性を比較した。グリニヤール反応では 23 と 24 は、

3.4 位の C=N 結合で求核付加反応を受けて成績体 (26)、( 27) を与えるが、

2 5 はまったく反応を受けなかった。また使用したグリニャーノレ試薬のモル数

から 6 との反応性を比較すると 6> 2 4 > 2 3 > 2 5 0) JI国になる。
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γ
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山

光付加反応では 2 3 と 24 は 6 の場合と IriJ 織にイ、J JJ[1 物( 26) と( 27 )を生成した。

また酸化反応では置換誌の種類により脱水系以応と酸化的脱離以 Lむの 2 傾の )λ

応が見出され、 pyrimido (4 , 5--dJ pyridazine と [ri] 様の!又 tt;'内;をぶすことか

わかった。

第 6 章 PyridoC3 ， 4一旦 J pyr idazine 誘導体の合成

6 の環内空素またはモルホリノ基の i'Ñ~ 換位 Ît'ft の異なる te t r aaz anapht hal e ne 

および環内窒素の 1 例減少した tri az anapht halene 系 [1;] 族体のうち 9 棒組がす

) L_ 1. _，，'.~ -ff. 4) 
でに万木ノおよび著者 らによって合成された。乙れらの化什物のやl 以作nJ

を比較検討した結果 3 )、 1 , 4 -di morphol i no - 7 -phenylpyri do l3 ・ 4 -d J 

pyridazine (31) がもっともすぐれていることがわかった。

著者は 3 1 0) 合成法の検討とその関連化合物の合成、および pyri dO[3 , 4 --dJ 
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pyridazine 環の反応性について検討した。合成}j法として 3 つのルートを確立

した。まずーっは 6 -phenylpyridine -2 , 3 , 4 -tricarboxylic acid (32) を

出発原料とし、無水酢酸の存在下で、脱炭酸を行ない酸無水物(3 3 )を得、これ

をヒドラメン水和物と酢酸中で反応させると重要な合成中間体( 34 )が得られ

4 e) 
た。 3 4 0) クロノレ化反応 はオキシ塩化リンと五塩化リンのかわりに、ジメ

チルアニリン、ピリジンあるいは α 一ピコリンの存在下にオキシ塩化リンと加

熱してジクロノレ体 (35) とし、乙れにモノレホリンを反応させて 3 1 I乙導びいた。

09  
C6Hs~、COOH Ac?O C6Hsグ~_ N2H..4 C6HSグV人NH
. .1: I1 ===:: _-L 三 1: 11 ﾖ • . T 11 
内ミJ人COOH AcOH NV人、(...... AcOH N込~NH

とOOH 0 � 

32 33 34 

CI 

PO CI1 C6Hs'rグγペミN
“三 I 11 T “-Picoline NミJヘ~N

CI 

35 
Char t 8 

つぎは 3 1 の代期作物 ù) 険'よ lン必安な 14C 標識化合物の合成を考慮して、特

定の (\'(i ，" いこ 14C を導入\づるために以トーの心A法について検討した。

Ethylbenzoylpyruv(jj(' (36) にシアノ酢椴アミドを反応させて、ピリドン

( 37 )としたの九、ク U!し体( 38 )を粁て、持触選応で脱クロル化するとピリ

ジン法 j車体( 39 )が以ギよ〈川られる 39 ;土 JJn 1}<分解後、限無水物( 33) と

し、 rîíj 法と IliJ 様にして 34 に導びいたの 一-ノ~. 39 R. æJ抗酸を作!けさせてイミド

体( 4 1 )としたのわ、じドラジン水平!I 物を )y~ Lじさせてジオキソ体( 34 )を得た。
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CH ., CONH ., C6H5 .......... ヂ\J C6H5)ク...........___戸、γC02Et PCIS ",_ u .I~'ìγC02Et PhCOCH2COCO~2Hs 1- If"" -L-' .1 r 11 
HN~CN N、/"--CN
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メ少戸」JシJJJJJコ1;ぬ6洲H
2川/沖川P阿d 一C C T 5 0 : : 2 E f 

~H5吋NH39 

41 0 

Ch a r t 9 

38 

。

C6H5問。

C6HSω: 

このゐ-法でシアノ酢円安アミドの C N IC. 14C ラベル化合物を用いると 3 1 0) 4 

位に 14C 標識された化合物が得られる。

3 9 の合成は月IJ 途にチオビリドン( 42 )の脱硫反応によっても行なった。す

なわち 4 2 Iこ塩柔ガスを反応させてクロル体 (38) とし、脱クロ/レ化して 3 9 

に導びいた。さらに 4 2 を Raney Ni で脱硫するか、あるいは 30% 過酸化水

素を以応させて酸化的に脱硫しでも 3 9 が得られた。

C61ひ::2Ef::::02 〉 c吋3::2Ef

2kf 
36 
NCCH2CSNH2 

C 6旬、ヂ'vC02Et

んJtCN
仁 i
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乙れらの諸法により吾妻な中間体のジクロノレ体 (35) を得、乙れに種々のアミ

ン類を反応させて、 1 • 4 ージ置換アミノ 7 -phenylpyrido (3.4-.1) pyridazine 

誘導体を合成した。

ジクロノレ体 (35) およびトリクロル体 (44) のクロルの反応性の比較をモルホ

rs)  
リンとの求核置換反応について試みた。すでに Tisler およ lß'Wesley ら

は py r i do (3 • 4 -d) pyr i daz i ne の屯子密度の計算結束から 4 位が 1 位より

も反応性の高い乙とを示唆している。一方 3 5 および 4 4 についても電子密度

が計算された 6 )。その結果からも 3 5 では 4 位が l 位よりも反応性は高く、44

では 5> 4 > 1 位の 11闘に反応性が高いことが予想される。そこで 3 5 に室温で

モルホリンを反応させると 4 ーモルホリノ体 (43) が予想通り得られた。

トリクロル体 (44) の湯合には、ピリジン環のクロノレがもっとも活性が高く、

ついでピリダジン環の 1 位が反応した。 4 位よりも 1 位が活性を示したことは

45 におけるモルホリノの立体的影響のためと考えられる。 44 では毛子密度

の計算結果とは異はった反応性を示すことがわかった。
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第 7 章 Tr iーおよび Tetraazanaphthalene 誘導体の利尿
作用

本研究において合成された t ri ーおよびtet raazanapht halene 誘導体の中か

ら多数の利尿作用を有する化合物を見出した。とくに 4 --benzyl-- 5 , 8--

dimorpholino---2---phenyl --3 ・ 4 ---dihydropyrimido (4 ・ 5 -.2,) pyridazine 

( 1 2a )と 1 ・ 4 -dimorpholino 一 7-phenylpyrido (3 ・ 4 -d J pyridazi ne 

( 3 1 )が強い不IJ }lf( 作用を有することがわかった。

さらにこれらの化合物群における利尿作用との構造活性相関について定性的

な考察を行なったの

結論

1. 3 , 4-Dihydropyrimido (4 , 5 -d) pyridazine 環のアルキル化反応で、

新しい C- アノレキル化反応を見出した。

2. 1 , 4 -D ialkyl -1 , 4 -dihydropyrimido (4 , 5 -d J pyr idazi ne 類の

加水分解反応 lとより得られた、 4 -benzyl -5 , 8 -dimorpholi no -~十

phenyl -3 , 4 -dihydropyrimido (4 , 5 -d ) pyridazine (12a)は強い

利尿作用を示す乙とがわかった。

3. 1 2 a の新しい合成法として、グリニヤーノレ試薬や有機リチウム試薬と 5 , 

8 -dimorpholino --2 --phenylpyrimido (4 , 5 ~-d ) pyridazine (6) との

反応を確立した。

4. アルコール類やエーテル類の 6 への光付加反応で、 3 , 4 位の C=N 結合

への選択的付加を見出した。

5. 3 , 4-Dihydropyrimido (4 , 5-d) pyridazine 類の酸化反応を行ない

これまで合成が困難であった 4 -置換- 5 , 8 -dimor pholi no -2 -phenyl -

pyrimido (4 , 5 -d ) pyridaz i ne 類を合成した。また酸化反応において、

新しい酸化的脱離反応を見出し、本反応、における脱離基や酸化剤の種類に

ついて明らかにした。
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6. 6 の窒素の位置を異にする 3 種の tet r aaz anapht halene 類のグリニヤール

反応、光付加反応および酸化反応を行ない、乙れらの tet r aaz anapht halene 

類の反応性を明らかにした。

7. すぐれた利尿作用を有する 1 , 4 -dimorpholino -7 "-phenylpyrido (3 , 4 

-g_ J pyridazi ne の合成法を確立した。この合成法を利用して多数の pyrido

(3 , 4 -.9. J pyr i d沼 ine 類を合成した。

8. 1 , 4 -Dichloro -7 -phenylpy'rido [3 , 4 --.f!.J pyridazine および 1 , 4 , 

5 -trichloro -7 -phenylpyrido [3. 4 --.9.1 pyridazine のクロノレの求核

試薬に対する反応性について実験および考察を行なった

9. 合成した tr i および tet r aaz anapht hal e ne 系化合物の利以作用における

構造活性相関について J5-察した。その結果、 1 , 4 --di morpholi no 一 7 _. 

phenyl pyrido (3 , 4 →止 J p yr i d az i ne (3 1) (D S --5 1 1 )をはじめと

していくつかのすぐれた利尿作片j をぷす化合物を見出すことができた。
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論文の審査結果の要旨

Azanaphthalene誘導体の一つである 5，8-dimorpholino-2-phenylpyrimido (4 , 5-d) pyridazine が

利尿作用を有することから，さらに強い利尿作用を有する化合物を開発する目的で，この化合物の種

種の構造類似体を合成した。

その結果4-benzy 1-5, 8-dimorpholino-2-pheny 1 司 3 ， 4-dihydropyrimido (4 , S-d) pyridazine (A) , 

4 (α-hydroxybenzyl)-5 ， 8-dimorpholino-2-phenyl-3 ， 4-dihydropyrimido (4 , 5-d)pyridazine 

(B) , 1, 4-dimorpholino-7-pheny1pyrido- (3 , 4-d) pyridazine (C) に強い利尿作用があることが

認められ，特に (C) の化合物は利尿剤として用いることも可能な位，優れた利尿作用を有すること

が認められた。また，この合成研究の聞にいくつかの興味ある反応が発見された。

これらの研究業績は薬学博士の学位を授与するに真に適当なものと信ずる。
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