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論文内容の要旨

緒 吾'b.
再開

Guan idino基を有する生理活性物質は， arg inine , folic ac id などの生体成分を始めとして，

tetrodotoxin , streptomyc in などの天然物， clonidine , plenformin などの合成化合物にいたるま

で数多く知られている。

近年 Grisar ら 1) は α ー置換 lactamimide類の血糖降下作用を検討し，その活性発現に嵩高な置換基

の必要性を報告している。

著者は血糖降下作用を目的として， benzhydryl基のような嵩高な置換基を有する単環性guanidihe

1 (R1 =R2 =H) , 5 (R1 =R2 =H) を合成したところ強い活性が認められた。そこで1， 5 を基本骨

格として，二環性guanidine 9~11 ， 13及び、三環性guanidine 12. 14を合成し，これらの化合物の

血糖降下作用とその構造との関係について検討した。合成化合物の概要を chart-l に示す。
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第 1 章単環性化合物の合成

1. 1-benzhydry 1-2-imino- l, 3 -diazacycloa lkane類 1~4 の合成

1a は 16a と BrCNの反応、で、得られたが， 1b, c はこの方法では得られなかった。そこで 16とより活

性な試薬 18から 17を合成し， HC l/t-BuOH で選択的に脱ニトリル化して 1b ， c を得た。しかし，この

脱ニトリル化反応は苛酷な条件下行なうと benzhydry 1基も脱離して目的物は得られない。次に 1 の

a lky 1誘導体の活性を検討する目的で， 1 に NaH存在下 RII を反応させたところ選択的にN-3位 alkyl

体 2 が得られたが収率は悪かった。ところで同様な条件下 17に Rtl を作用させ 15 とした後 HC1/t-

BuOH処理すると好収率で 2 が得られた。 17の alky 1イヒの際過剰の NaH を用いると，分子内閉環した

二環性化合物 11 が好収率で得られた。このような炭素-炭素を結合する反応は，二環性guanidine 化

合物の新しい合成法になりうると考えられる。

1a と BrCN との反応による 2aの合成の際，脱酸剤として NaOH を用いたところ 3aが低収率ながら

結晶状に得られた。このおに強い血糖降下作用が認められたため3aの収率の向上，別別合成を目的

として 1 の carbamoyl化を検討した。まず 1a .HCl塩を DMSO中 KOCN と室温で反応させたところ

19と BrCN との反応生成物と同ーのおが得られた。

一方，同様な反応を加熱下 (100
0

C) 行なうと 4 が得られた。この実験結果からおの N-3位 carb­

amoyl基は熱時転位すると考えられる。そこでおを DMSO ， EtOH 中加熱したところ，予想通り α'

位 -imino基への転位が認められた。
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2.α-benzhyd ry 1 im ino-1 , 3-diazacy c loalk a ne類 5-8 の合成
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a : n= 2 

b : = 3 

c : - 4 

5a (R1=CH <:' R2=H) , 8a (R 2 ニ alky 1) は 20c ~J:\薬 21 の反応で， また 6a は試薬22との反応
で得られたがこの方法で 5b ， c は合成出来なかった。とこで20を原料として， Winthrop ら 2) の方法で

24に導き alky lene d iam in e類 25と反応させたところ 5a -c及び 6 が好収率で得られた。

次に 5 の alkyl イヒ， acyl化について検討した。環状グアニジン誘導体の alkyl化， acyl化位置に関
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して，既にいくつか報告例がある。しかしその反応位置は反応条件，置換基の種類などにより一定し

ていない。まず、a lkyl化について検討した。 5 に NaH存在下 R31 を作用すると選択的に N-1位 alkyl

体 6a ， b が得られたが 7員環化合物 5cの alkyl化は出来なかった。 5c では 5a ， b に比べ塩基性が強いた

めと考えられる。しかし alkylchloride ， alkylbromide を用いた場合は 5a， b でも alky 1化は起らな

かった口次に 5 の acyl化について検討した。 5 を NaH存在下 AC20を用いて acety 1化したところ，

5a では monoacetyl体 7 が得られたが5b， c では1， 2-N-diacetyl体 23が得られた。このような環サイ

ズによる反応性の違いは 2'位ー窒素の tautomeris mの違いによるものと考えられる。 6a (R3 = Me) 

は比較的塩基が強いため acyl化により塩基性を弱める事を考えた。そこで 6a と各種酸クロライドと

の反応を試みたところ，いずれの場合も N-3位 acyl体26が得られた。尚 25の acyl 基は不安定で、Me

OH中容易に脱acyl化された。
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RI=bulky group: R2t R3=H , alkyl: R.=alkyl , aryl: X=CI , SMe: n=2-4 

第 2 章二環性化合物の合成

1. 1-benzhydrylimidazo (1, 2 , -aj imidazole類 9 の合成

置換基の位置が明確になる合成法について検討した。

1 )化合物27と試薬28より合成した 29の閉環 2) 化合物24と試薬30の反応で得られた 31の閉環

3) 化合物 17を原料として数工程で得られた 32を閉環する方法を検討したところ方法 3) は 32 (m= 

4) の時副生物33を与えたがすべての環サイズの化合物に適用出来最も良い方法と考えられる。
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2. 2 ， 2-diphenyl-及び3 ， 3-diphenylimidazo (1 , 2-aj imidazole類

13, 10の合成:目的とする化合物は， geminal な diphenyl基を有するため 5 ， 5-diphenylhydantoin

類を原料とした。まず5 ， 5-d iphe ny 1-2-thiohydantoin より Marscha II ら 3)の方法で合成した 44 の
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閉環反応を試みたが10， 13の混合物を与えて実用的で、なかった。そこで34を原料とする方法について

検討した o 34を原料とした場合 4位-carbonyl基の選択的還元が合成上問題となる。

まず 4 位-carbony 1基を先に還元する合成ルートについて検討した。 Schlögl ら 4) の方法で得た 39

を Driscoll ら 5) の方法で、 Red-Al還元して 40とした。つづいてクロル化， 2-ethoxy化後 amine類と

の反応で 13及びその alky 1 体43を合成した。尚 40のクロル化の際興味ある副生物41 ， 42を単離しその

構造を決定した。更に二環性化合物 13の alkyl ， acyl化反応について検討したところいずれの場合も

d iphenyl基のない環内窒素に反応が起った。

次に 34の 4 位-carbony 1基を最後に還元する方法について検討した。 34より合成した 37をクロル化

後加熱閉環したところ 36が，一方NaH存在下閉環したところ 38がそれぞれ選択的に得られた。この

ように中性条件下N-3位の反応性の高い理由として 37のクロル体のC=N 二重結合が2 ， 3位に固定化

されているためと考えられる。つづいて， 36, 38を Red-Al還元したところ carbonyl基が選択的に還

元され目的とする 13， 10が得られた。
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第 3 章三環性化合物の合成

化合物50 を POC1 3 でクロル化後アルカリ処理して閉環したところ ， 5 ， 6員環とも angu1a r閉環体 14

が優先して得られた。 M りhre らかも qu ina zo 1ine 誘導体で、 angu1ar 閉環が優先すると報告している。

それ故この方法は生成物の分離が困難なため別途合成法について検討した。 angu1ar化合物 14を選択

的に合成するためには 2-aminobenzophenone 45の amino基を hydroxya lky1化する必要がある。し

かし 45の amino基は活性に乏しく直接hydr 0 xy a 1ky 1 化は出来なかった。そこで45 と ch10roa 1k y 1-

ch 10roforma te を反応後KOH を作用させ好収率で hydroxya lkylイヒを行なった。以下数工程で得ら

れた 46 を BrCNでquinaz01ine 閉環して 47とした。つづいてクロル化， アルカリ処理しでも好収率

で 14a ， b を得た。一方 1inear 化合物も 45を原料として数工程で48を合成後 angu1ar化合物とほぼ同様

な方法で選択的に合成した。
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第 4 章 環状グアニジン誘導体の構造と生物活性

1. 血糖降下作用:一夜絶食したラットに検体25mg/kgを経口投与し，投与 1 ， 2 ， 3 ， 5時間後の血糖降

下率を測定しその和を全血糖降下率とした。

2. 定量的構造活性相関 (QSAR) :血糖降下作用に関する QSAR例は， Ãhrens ら 7) により sul­

fonylurea誘導体で，また Kubota ら 8) により isoxazole類で、報告されている。

著者は guanid ine 化合物の血糖降下作用に pKa，分配係数が関与していると考えて各々を測定し

た。 pKa 1l直は A lbert ら 9) の方法により中和滴定法で，一方分配係数は Hansch-Fuj i ta ら 10) の方法

に準じて測定した。そこでこれらの物理化学的パラメータを用いて全血降下率との関係を重回帰分

析したところ pKa，分配係数をパラメータとする関係式が最も良い相関関係 (y = o. 845) を示した。

log c=-O. 046pKa2+O. 859pKa-0. 377P2+2. 043P-4. 577 

c: 全血糖降下率 pKa: イオン定数 P: 分配係数 γ=0.845 

以上の結果guanid ine 化合物の血糖降下作用に pKa，分配係数が関与していると考えられる。

車吉 壬&
日間

1. 1 位又は2'位に嵩高な置換基を有する 2-imino- 1， 3-diazacycloalkane類及び、これらを alkylｭ

ene鎖で、結んだ二環性，三環性 guanidine 類を特異的に合成した。

2. 単環性，二環性，三環性guanidine 類及びそれらの各種中間体の化学的諸性質について興味ある

知見を得た。

2-1 1-ben zhydry 1-2 -im ino-3-c a rbamoy 1 im idaz olidine 3 の carbamoyl基は熱時 2 位ー

imino基ヘ転位する事を明らかにした。

2-2 1-be nzhyd ry 1-2 -c y a noim ino-3-a lky 1-1 , 3-d iazacyc loalkane類 15に NaH を反応させる

新しい合成法により二環性化合物 11 を好収率で合成した。

2-3 2-(ω-hydroxyalkylamino)-4-oxo-5 ， 5-diphenylimidazoline 37を選f尺的に N-1位， N-3 

位で閉環させる条件を見出した。

2:-4 単環性，二環性，三環性化合物の a lkyl 化， acyl化位置は amino-formで存在している窒素

原子に優先して起る事を明らかにした。

3. 以上合成した環状グアニジン化合物に強い血糖降下作用が認められた。更にこれらの化合物の血
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糖降下作用に pKa，分配係数が関与している事を明らかにした。
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論文の審査結果の要旨

著者はグアニジン誘導体の強い血糖降下作用に注目し， 2-imino-1 ， 3-diazacy1c1oa1kane 類及びこ

れをアルキル鎖で結んだ二環性，三環性グアニジン類を特異的に合成した。

2-ben z hydry lim ino( amin 0) im ida zolid ine の 2 位:N の ta utomerism は NMRより NH-form に作直

いている事を明かにし，又， 1-benzhyd ry 1-2-imin 0 -3-.carbamoy 1 imidazo1 idine の carbamoyl 基

は熱時 2 位- imino基ヘ転位することを明かにした。

単環性，二環性，三環性化合物の alkyl 化， acy1 化位置は amino-formで、存在している N に優先す

ることを明かにした。これらの知見は，学位請求に値いすると忠われる。
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