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論文内容の要旨

イソキサゾール誘導体は，医薬品としても数多く見られるにもかかわらず，それらに対する定量法

は，大部分，イソキサゾール環上の置換基に着目した方法であり，選択性に乏しい欠点がある。

著者は，イソキサゾールー3ーカルボン酸類の熱分解による脱炭酸生成物であるβ ーケトニトリルを，

ベンズアルデヒドあるいは，その誘導体との Knoevenagel縮合反応、により，アシルシンナモニトリル

誘導体に導く同定法 1 ， 2) に着目し，ベンズアルデヒド誘導体として， p-dimethy laminobenzaldehyde 

(DABA) を用い，イソキサゾールー3ーカルボン酸として， 5-methy 1-3-isoxazole-carboxy lic acid 

(MIA) わよび， 5-pheny 1-3-isoxazolecarboxy 1 ic acid (PIA) を{列にとって，これらの Chart

1 の反応を利用する特異的な比色定量法を設定した。

さらに，医薬品の perisoxal( n) 並びに，薬理活性を有する。 N-((dimethyl-amino) carbonyl) 

-5-methy 1-3-isoxazolecarbnxamide (皿)および， 3-(2-oxazolin-2-yl)ー 5-methy1 isoxazole (町)

の分析への，本定量法の応用について検討した。

次に， Chart 1 の反応を利用した，イソキサゾールー3ーカルボン酸に対する，より高感度かつ特異

的な定量法を開発すべく，種々のアルデヒド試薬について検討した結果，サリチルアルデヒド類が，

ベンゾイルアセトニトリルと反応し，けい光性物質を与えることを見出した。これらのけい光性物質は，

いずれも単なる Knoevenage1 typeの縮合物ではなく，これから環を形成した 3ーベンゾイルクマリン

誘導体であることを明らかにした。 (Chart 3) 単離した 3ーベンゾイルクマリン類のけい光特性を

比較検討した結果， PIAのけい光定量の目的には， 3-benzoyl-5, 6-benzocoumarin (BBC) に誘導
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することが最も適していたので，これに誘導し得る試薬として， 2-hydroxy-l-naphthaldehyde (H 

NA) を用い，けい光定量法を設定した。

さらに，血禁中の perisoxal の分析への本けい光定量法の応用について検討した。

Chart 1 に示した Knoevenagel縮合反応は，エールリッヒの呈色反応として，活性メチレンの分

析に広く応用されていることから，その呈色反応機構を明らかにすることは，分析化学的にも意味の

あることと考えられる。著者は，呈色反応機構との関連から，呈色物質および，その関連物質の加水

分解機構の速度論的解明を試みた。

呈色物質 I のように，電子求引性グループにより活性化された electrophilic olefinの炭素ー炭素

二重結合に対する求核攻撃に関して，これまでに多くの報告が認められ， Patai および~Rappoport3) 

による総説が報告されている。

しかしながら， XYC=CHArのような electrophilc olefin に対・する，活d性グループ， X , Yの相

対的な活性値を評価する方法は 充分に確立されたとは云えない現状である J ， 5)

いくつかの活性メチレン， XYCH2 の p- ジメナルアミノベンジリデン誘導体XYC=C日程>>-N

(CH3)2 (1) のアルカリ加水分解における水酸イオジの求核攻撃の速度と， 1 の共役酸の解離定数

Ka との関係に興味をもち X ， Yの相対的な活性値を評価するパラメーターとしてのKaの有用性につ
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いて検討した。

一方，このような electrophilic olefin に対するベンジリデン partの置換基効果については，多く

の報告が認められ， Rappoport および、 Ladkani 6) は，その詳細な解析結果を報告している。

しかしながら，多くの報告は，求核攻撃の過程に関するものであり，一方，付加中間体からの分解

の過程に対する置換基効果に関しては，ほとんど報告されていない。

活性グループ， X. yをベンゾイルおよび，シアノ基に固定し，ベンジリデン partの置換基を変え

た，置換α ーベンゾイルシンナモニトリル誘導体の加水分解機構の速度論的解明を試み，その置換基効

果について考察した。

第 I 章 イソキサゾールー3ーカルボン酸類の比色および，けい光定量法

(1) 比色定量法 7)

Chart 2 のイソキサゾール誘導体 皿および，町は，塩酸で加水分解することにより MIA に導き，

また E は，クロム酸酸化による PIA に誘導した後，それぞれ， MIAおよびごPIAに対する定量法を

適用することができた。

1. 0 幽1. 8姐Ulple 801 ut 10n (10)> Dl-J語υ}
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1 )定量操作法

MIAおよび， PIA に対する定量条件について検

討の結果，設定した定量操作法を Chart 4 に示す。

2) 吸収スペクトル

上記，定量操作法にしたがって得られる MIA お

よび， PIAの反応液の吸収スペクトルは， Fig.l 

に示したように，それぞれ 442nmおよび457nm に

吸収極大波長を有する。

3) 5ーイソキサゾールカルボン酸の影響

MIAおよび， PIA には，それらの合成過程の副

生物として，対応する 5- イソキサゾールカルボン

酸が混入しやすい。 Table 1 に例示したように，

3-phenyl-5-isoxazolecarboxylic acid の共存す
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Determination of PIA in the Presence of Its ふCarboxylic Isomer 

Added (!lg) 

Isomer PIA (x) PIA(y) 

3.56 3.64 
7.13 6.87 
10.69 10.70 
14.25 14.00 
17.82 17.56 
21.38 21.25 
24.94 25.67 

王.Tab1e 

Found (μg) 
No. 

12.63 
12.63 
12.63 
12.63 
7.90 
6.32 
3.16 

冒
A
q
L
q
a
a

唱
に

d
n
u

司d

Regrt!ssion equation: y= l.0195x-O. 289, s,=0.35. 

Concentration Range and R・producibi1ity o~ Tab1e 工1.

Co1or Deve10p回en~

C.V. (n) ~ound added concentration rang~ 

(,,) {同/叫){凶/叫)(...g/叫)
compound 

1.7 5 ・ 51:0.09 (10) 

9.4J:0.25 い0)

10. ゐ+O.J

5.46 1.5-15.0 ~n:A 

2.6 9.)1 2.5 - 25.0 PIA 

2.4 (10) 且 0.52.0 一一 20.0III 

1.8 7.)2:0.1J (10) 7.27 1.5 -15.0 lV 

J. ゐ(10) 21.2+0.7 21.4 5.0 -50.0 11 

る合成試料中の PIAに対し，本法を適用した結果，共存物の影響を受けずに定量できることを認めた。

4) 定量範囲定量精度

本定量法における定量範囲および一定量精度を， Table 11 に示した。

けい光定量法 8)(2) 

BBCのけい光特性

Table m に示したように，種々の溶媒中における BBCのけい光特性について比較した結果，溶媒

けい光極大波長は 他のクマリン類同様子10)の極性が増加するにつれてBBCのけい光強度は増加し，

red shiftすることが認められた。また，水一エタノールあるいは，水-DMSO中の水の割合が増加す

そのけい光強度は著しく増けい光極大波長は，共に red shift し，BBCの勅起および，

加することが認められた。

るにつれて，

その濃度とけい光強度の聞に良好な直線関係が成3-1300ng/m 1 の BBCの20%DMSO溶液に対し，

立することを認めた。

2 )定量操作法

PIA に対する定量条件について検討の結果，設定した定量操作法を Chart 5 に示す。

3 )けい光スペクトル

Fig. けい光スペクトルは，

BBCの20%DMSO溶液のスペクトルとよく一致することが認められた。
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上記，定量操作法にしたがって得られる PIAの反応液の励起および，

2 に示したように，



4 )血禁中の perisoxal の定量

人血禁中の perisoxal をジクロルメタンで抽出し，抽出液を clean up した後，比色法の場合同様，

クロム酸酸化して PIA に導き，その後，上記PIA に対する定量操作法を適用することにより，血禁中

の perisoxal を定量することができた。

Table II工. Fluoresce恥e Properties of 3・Benzoyl-5 ，6・benzocoumarÎn
in Various Solvents 

Excitation Emission 
Solvent 

maximum (nm) maximum (nm) 

Ethyl acctate 375 
Benzenc 380 
Acetone 374 
1,2-Dichlorocthane 384 
Chloroform 382 
MeOH 378 
EtOH 378 
90% EtOH 380 
70% EtOH 380 
50% EtOH 380 
30% EtOH 382 
10% EtOH 382 
DMSO 378 
90% DMSO 378 
70% D1¥1S0 380 
50% D1¥1S0 381 
30% D1\1 Sり 382 
20% Vl¥JSO 382 
10% Dl¥ISO 384 
。% D1¥1S0 38.1 

1%) DMSO 384 

a) Rdativ仁Iluon田sc('nccintcllsity 

1.0 811 , 1111岨p1・ solution (10). UMSO) 

ilhl  lWiNA{90% 。M80}
1200 , )0 由1n

Cool to 1'00岨 te嗣P岨 raturel :叫 ther
a 刷1 ， pll 10.6 borat ・ buCCer

Shai正曲 Cor 1 回1n

j 
01"gal11c 1aye.r 

444 
450 
454 
460 
452 
470 
461 
465 
470 
472 
478 
483 
462 
464 
471 
476 
482 
482 
484 
484 
484 

RFIa) 

16 
17 
27 
44 
63 
307 
126 
359 
712 
894 
1690 
2590 
126 
203 
521 
1300 
3500 
3960 
4540 
5110 
5930 

Wl&ab 日ice w1th ,. 811 ・ach oC 50争 DMω・ 50後 pH 10.6 borate buCCer 

l 
Evaporate 也o drynea. 

山…畠。“よl
…ム@ ….“山畠“ωcω-“…n即cω. …ω “ ，. 80 畑 wlth
exc1tat1on a色 )80 n凪

Chart 5. Analytical Procedure for PIA 
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0300 350 400 450 

Wavelength (nm) 

なお， perisoxal は血紫からほぼ定量的に回収され，

量できることが認められた。

5) 定量範囲，定量精度

本定量法における定量範囲および定量精度を， Table Nに示した。

Fig. 2 • Excitation and Emission Spectra of 
BBC and a Reaction Mixture of PIA with 

HNA 

BBC: BBC was dissolved in DMSO-HtO (2: 8, v/v) at the 
concentration of 1.5 x 10-7 1iI. 
一一: excitation and emission spectra. 
Reaction mixture: An aliquot (1.0 ml) of 1.[, ¥( 10-1 M PIA 
solution was lrealed according to the standard procedure. 
一一ー: cxcitation and emission spectra. 

また， perisoxal の代謝物11) の妨害もなく定

Table IV. Concentration Range and Reproducibility O~ 

Fluoreecence Dev・lop回ent

concentration range added f'ound (n) c.v. 
畠aQlPle

(ng/Q11) (ng/血1) (ng/叫) {持)

PIA 35 -350 180 179令 2 (10) 1.0 

per且畠oxal

70 一一ー 700 350 344!1l (10) 3.1 
in plasQla 

第 E章 呈色関連物質の加水分解

(1) 活性メチレンの pージメチルアミノベンジリデン誘導体の加水分解 12)

1) pKaの測定

呈色物質および，その関連物質として，活性メチレン， XYCH2 と DABA との縮合体，計13種

(Iα-m) を合成し，その共役酸の解離に対する pKa11直を， 30%エタノール中，酸度関数を用いて決定

した。 (Table V) 

2) pH-rate profile 

25"C, 30%エタノール中 ， Ia-t のアルカリ加水分解を行い，吸光度法により， 1 の減少ならびに，

DABAの生成に関する擬一次速度定数 kDC および， kFM を求めた。

Fig.3 に示したように，化合物により 2 種類の異なった pH-rate profile が認められた。 (type A 

および、 type B profile) 。以後， type A および， type B profile に属する化合物を，それぞれ， type 

Aおよび， type B化合物と総称する。 (type A 化合物: Ia, b, h; type B化合物: IC-8"， t) 。

3 )反応中間体の蓄積

強アルカリ性領域における type B化合物の加水分解においては，吸収スペクトルの経時変化およ

び，反応速度の測定により，反応中間体が著しく蓄積されることを認めた。

4) 加水分解機構

I のアルカリ加水分解に関する速度論の結果から， Scheme 1 に示したように， 1 のアルカリ加水

A
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Tabl. V. pka val u・.， Abaorp主ion Maxima, and Melting Pointa oC Ia--m 
一一COhlpﾙ. x Y pka λ川凪瓦， n刷 陶P. Oc NO. 

In CN CN 0.6.5..0.06 442 178-179 

lb CN CONII
2 

1.611..0.0/, 426 197-198 

Ic CN COCII) 1.08!0.05 450 108-109 

Id CN COPh 0.91..0.09 ', 61 157四 158

18 CN 曲C。〉。冊町、 山内0 ・ 07 460 15)・154

11' CN CO~_'_N02向 0.60+ー0.11 476 2))-2)5 

18 COCIIJ COCIIJ 2.65+0.0) 向 05 10"-105 

lh COCIIJ COVh 2.4)+0.0) ', 08 182-18" 

11 11 N0
2 

2.42+0.02 461, 186-188 

IJ 
CM C〈coγ..Cnllp 1.19+0.05 4)6 127・ 128

Ik 0.96+0.07 50ど ;w6・ 207

11 CIIJ 1'40
2 

J.08+0.01 4" ・2 124・ 125

1m C0
2
C
2
11
S 
C0
2
C
2
11
5 
2.64+0.02 )87 111-112 
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分解は，まず，カルパニオン中間体 E となり， 11 は皿と早い平衡状態にあり，固から最終生成物に分

解するものと考えられる。

手C.CH~N(CHl)a 円
一
~

?〉5なく)-N(PH1)a
1 '1 11 

K~ 11 H+ 

H
 

-nM 

、
，x
z
 

+ OHC-ONCCII1)a b旦コ 。
DABA 

Scheme 1 

4 )-1 type A化合物の加水分解

type A化合物のアルカリ加水分解においては，その減少速度がDABAの生成速度に等しいことか

ら，中間体 E および，田は定常状態にあると考えられ， kFM は(1)式で表わされる。ここで， Kα 皿は皿

の解離定数， Kw は30%エタノール中における水のイオン積を，それぞれ表わしている。

kFM 
l{1 k2 kWaOH 一 /KaID

k-l +k2Kω/K~II (1) 

もし， k2 Kw/K~II }> k-l の仮定が成立するものとすれば， (1)式は(2)式のようになる。しかしながら，

この仮定は， Bernasconi等 13) によって報告された結果および，後述の速度パラメーターと pKaの値

の聞の直線自由エネルギ一関係をよく説明することができない。

kFM = k1 aOH ー (2) 

逆に， k-l}> k 2 Kω/K~II と仮定するとき， (1)式は(3)式となり， (3)式は，速度パラメーターと pKa 値

の直線関係をよく説明することが認められた。

kFM =k1 k2 Kω aO H -/k-l K~II (3) 

4) 一 2 type B化合物の加水分解

type B化合物のアルカリ加水分解においては，中間体の蓄積が認められることから， 1 と E の聞

には速い平衡が成立しているものと考えられ，このとき kDC および， kFM は，それぞれ， (4), (5)式で

表わされる。

kDC  =k1aOH -+k-l K~II / (K~II +a:) (4) 

kFM 
k1 k2 K aO H -/ (K~II + aH +) 

klaOH-+k_1K~1I / (K~II +aH+) 
(5) 
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田のような中間体の解離定数は，対応する活性メチレンの解離定数より大きく :4 ， 15) type B化合物

の場合，対応する活性メチレンの解離に対する pKaC:- M 値は ， Table VI に示したように最も大きいも

ので， It の場合の10.21であるので，検討したアルカリ性領域 (pH10-14) では， K~I1)> aH +の条件が

成立し， (4), (5)式は，それぞれ， (6), (7)式に簡略化される。

kD C = k 1 aO H -+ k-l (6) 

kFM  
k1 k2 k 也aOH -/K~I1 

k1ao 正 +k-l
(7) 

k1 a OH一)> k-l が成立するような強アルカリ性領域では， (6), (7)式はさらに(8) ， (9)式に簡略化される。

(8), (9)式は，強アルカリ性領域における pH-rate profile をよく説明することが認められた。

kDC=k1aOH- (8) 

(9) kFM= klimit=k2Kω/K~D 

また， k_1)> k1 aOH- が成立するような弱アルカリ性領域では， (7)式は， type A化合物の場合の(3)式

に一致し， (3)式は，弱アルカリ性領域における pH-rate profile をよく説明することが認められたD

したがって ， Ia-i のすべての化合物のアルカリ加水分解における DABAの生成速度定数， kFM  は (7)

式で表わすことができる。

4)-3 速度パラメーター

(7)式から， aO H -/kFM と aOH ーの聞には， (10)式の直線関係が成立する。

aO H -/kF M = (K~' /k2 Kω) aOH-+k-1 K~I1 /klk2Kω (10) 

ここで， p=K~I1 /k2Kw , q=k_l K~" /k1 k 2 Kω とすると，

P/q=kl/k_l =K  )
 

-
E
E
A
 

唱
E
E
-
­

(
 

type B化合物については， (8)式から得られる k1 の値を(11)式に代入することにより k-l の値を算出す

ることができる。

このようにして得られた速度パラメーター (k 1 ， k_1 , K , P. 1/q) は， pKa および， pKa AM値と共

に Table VI にまとめて示した。

5) 活性グループX， yの置換基効果

5) -1 log k1 vs pKa 

Fig.4 に示したように， log k 1 を pKa に対してプロットすると， Itの場合を除き，匂配-1. 42:::1:0 

0.06 (n=5) の直線関係が成立する。

このような直線自由エネルギ一関係は，また， Patai および~Rappopore6) によって報告された活性

メチレンの p-メトキシベンジリデン誘導体に対する水酸イオンの求核攻撃の 2 次速度定数に対しでも

成立することが認められた。
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Hydrolysis oE 1 Rate Parameters Eor the Table V工.

(11 t.) pkf pK
8 

10g K k1 k_1 

(m1n-1At'・ 1) (min・1y・1) (min-1) (y-1) 

1/q p Compd. 

(Illin) No. 

、
Ja
 

、
‘
，
，

h
g
 

・

4• 'A
 

唱

z
­

，
a
E、0.65 54.6 near1y 0 la 

1.64 

1.08 1.96 5.35 487 

1.74 

29.1 

near1y 0 

3.13 

lb 

Ic 

(7.77)b) 7.96 0.91 2.65 1.25 555 24.4 18.3 Id 

8.52 1.09 2.04 2.65 290 14.3 7.60 le 

6.30 0.60 4.16 0.121 1730 84.8 169 It 

(9.00)8) 

(9.40)8) 

(10.21)8) 

9.13 2.65 0.72 0.406 2.12 0.381 13.8 Ig 

9.03 2.43 0.0320 near1y 0 Ih 

2.42 

a) R.G. Pearson and R.L. D1110D , J. 旭. Chem. Soc. , 1!!, 2439 (1953). 

b) V. Pihl , H. Sii1bek , T. TenDo , A. R飢ne ， and A. Ta1v比， Roacts. 

Sposobnost Org. Soed1n. , Tartu. Gos. Un1v. ・~， 27 (1968) (C.A. ，豆~，

1002086 (1968)). 

3.32 0.0364 75.5 14.7 141 Ii 

X, yグループにより活性化されたこのことは，

electrophilic olefinへの求核試薬の攻撃に対する

X, Y グループの相対的活性値を評価するパラメー

ターとして pKa値が有用であることを示唆するもの

と考えられる。

log (1/ q) vs pKa 

log (1 /q) を pKa に対しFig.4 に示したように，

L の場合を除き，匂配-1. 45士てプロットすると，

の直線関係が成立する。0.20 (n=8) 

log k1 vs pKa および log (1/ q) vs. pKaの直線

k2/k-l Km 式の匂配が非常に近い値であることから，

、

¥r -a ・k
tk.c 

@・1、
、

、

... 
b 、

、

、.

、 g

、

、

、

h・、

3 

1 
• 2 

l 

。

ハ
同
し
且
『

H
a
a

」
明
一
a
v
(
σ
\吋)
凶
。
」
門
h
0
4
M凶O
」
円 項に対する X ， Y グループの置換基効果は，非常に小
-1 

さいと考えられる。

pK~M log k_l or log (l/p) vs 
3 。

-2 

構造の類似した置換ベ、ンゾイル誘導体 Id -f につい
2 l 

log (l/p) を pK~M tこ対して

それぞれ，Fig.5 に示したように，

log k_l あるいは，

プロットすると，

て，
pKa 

Plot. o~ log k
1 
or log(l/q) 

0.60の直線関係の成立すること匂配0.61 あるいは，
F1g. ゐ.

pK~M -pK:Z" 

が認められた。

置換ベンゾイル誘導体に関しては，
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=constant と仮定すれば. log k-1 vs pK~ M の直線関係は. log k-1 と pK~1lの関係(匂配=0.61) を，

また. log (l/p) vs pKaAM の直線関係は . log k 2 と pK~M の直線関係(匂配=-0.40) を示すこと

になる。

このことは，炭素ー炭素二重結合の形成過程 (k-1 )あるいは，炭素ー炭素結合の開裂過程 (k2 )に

対する速度は，それぞれ，反応するカルパニオン( ll) あるいは，生成するカルパニオン (XYCH)

の安定性と良い相関々係にあることを示している。

l 
r司、

百白
。

r¥ ,E4 『L、

、.M，， -l 

F。・4

h 。

よ4Y-2 

4 凶0 

-3 
6 

/ • ,. 
/' .. � .... 

.; 

/' d 

，回、

.圃・

2 

E -2 
、-ーーエ
悶 -3
0 

..‘ . . 
ー. . -h・ ‘, 

'..・-........ .. 
,. ,. 

/ 
/ 

;' • .; 
r 

3 5 7 9 

pH 

11 13 

7 8 9 

AU 
phta 

Fig. .5・ P10ts oC 10g k_1 or 1og{1/p) 

again“ p<M

•---4. log k_l V5・ベM.
・一一-.. 1og(1/p) vs. ベM

Fig. 6. pH-rate ProCi1 ・ Cor th・ Hydro1yais oC 

。-Benzoy1cinna血。nitril・

The solid 1in・ is ca1cu1ated Cro回 Eq. (1.5) and 

th・ dott・d 1in・ is Cro凪 Eq. (1)). 

(2) 置換α ーベンゾイルシンナモニトリル誘導体の加水分解 17)

f) pH-rate profile 

250C , 30%エタノール中. pH 2-13の範囲で，置換 α ーベンゾイルシンナモニトリル誘導体(町)

の加水分解速度を測定した。

緩衝液濃度 O に外挿して得られた見かけの擬一次速度定数k。に対する pH-rate profile は. Fig. 

6 に示したように 中性付近で最大の速度のなり 弱酸性領域でわずかに inflection を示す特徴を有

している。

アルカリ性領域では，電子供与性置換基による速度促進効果が認められ，また. 1 の type B化合物

の場合同様，反応中間体の蓄積が認められた。

一方，酸性および中性領域では，電子求引性置換基による速度促進効果が認められ，また.Nの消

失速度は，最終分解物(ベンゾイルアセトニトリルおよび，置換ベンズアルデヒド)の生成速度と一

致することが認められた。

2) 加水分解機構

速度論の結果から 町の加水分解は Scheme 2 にしたがって進行するものと考えられる。

司JA
q
 
4
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、 cans::〉WGX

〆明

数ミ CJ，;:〉吋-ox
Cム:〉ー叩ox

並3 + k4(OIÎ・}

人COCH2CN + 0郎σx

Sche.. 2 

2 )-1 アルカリ性領域の加水分解

町のアルカリ加水分解においては，中間体の蓄積が認められることから，町と Vの聞には，早い平

衡が成立しているものと考えられ，このとき ko は， (12)式で表わされる。ここで， KJI は，中間体羽の

解離定数を表わしている。

ko 
(k1 aOH -+ k2) (k3 + k. aOH -) aH γ(K cil +aH +) 
k1aoH-+k2+1 k-l Kcil+k_2 (aH ウ 21/ (Kcil +aH+) 

(12) 

pH 8 -13のアルカリ性領域では， K~I }>aH+ と考えられ，また，この pH領域では k1aOH 一 }>~2 ，

k-l Kcil }> k-2 (aH +) 2 と仮定すると， (12)式は(13)式に簡略化される。

A
O
 

'
K
 

klKω( k3 + k. aO H -) /K~ I 
k1 aOH -+ k_l 

(13) 

さらに， k1 aOH 一}>k_l の仮定が成立するとすれば， (13)式は(14)式に簡略化される。

ko = k3 aH +/K~I +k. Kω/Kd' 1 )
 

a
n
官

唱
E
E
-
­

(
 

(14)式における k。と aUの聞の直線式の匂配および切片から k3/Kcil および k./Kw/Kcil の値を

求めた。 (Table vn) 

2)-2 酸性および中性領域の加水分解

笥酸性および，中性領域においては，町の加水分解におけるその減少速度は，最終分解物の生成速度

と一致することから，中間体V および， VIは定常状態にあり，また，このとき k3}>k. aOHーが成立する

と仮定すれば，んは(1日式で表わされる。

のu
'
K
 

(k1 aOH -+ k2) k3 aH + 
k_l K~I + k-2 (aH つ 2 + k3 aH + 

(15) 

酸性領域においては，さらに， k-2 (aH つ 2+k3aH+}>k_lK~I ， k 2 }>k1 aOH が成立すると仮定すれば，
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Table VII. Rate Parameters for the Hydrolysis of IV 

canspc・CH0X ぷ?〉
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4
:1- _. A.VI 

10"k4Kw/K~ 

〈皿in-1 )

p-N(CH
l
)2 

p-0CH3 0.11 0.24 11 

p-CH 0.31 0.50 5.6 3 

m-CH 3 0.50 1.2 3.9 

n 0.82 1.5 3.5 

血-OCH 2.0 2.2 2.1 3 

p-Cl 3.0 4.0 1.1 

m-C1 7.6 10 0.60 

m-CN 23 50 0.18 

p-CN 23 48 0.26 

m-N02 32 59 0.15 

p-N02 38 71 0.17 

(15)式は(16)式に簡略化される。

ko = k2 k3 / (k_2 aH +十七)

55 

8.6 

4.5 

3.5 

2.5 

1.8 

1.5 

0.90 

0.37 

0.40 

0.32 

0.33 

(16) 

(16)式を(17)式のように変形し， l/ko と aH+の間の直線式の匂配および，切片の逆数から，それぞれ

k2 k3/k_2 および， k2 の値を求めた。 (Table VJ[) 

l/ko = k-2 aH + /k2 k3 + 1/k2 (17) 

無置換体の加水分解については， Table VJ[に示した速度パラメーターを用いて，弱酸性から中性領

領域にかけて， (15)式によく合うような k l および k_1 の値を，それぞれ見積ることができた。 (k l=1. 6 

XI06 min-I M-1 , k_1 =2. 8min-l) 

このようにして得られた kl 台よび， k_1 の値ならびに， Table VJ[に示した速度パラメーターを用い

て， (1日式から計算した無置換体の加水分解に対する pH -rate profile の理論曲線を， Fig.6 の実線で

示し，また(13)式から計算した理論曲線を，同図の点線で示したように，それぞれ，酸性から中性領域

および，アルカリ性領域における実測値(・)とよく一致することが認められた。

3 )置換基効果

3) -1 log k2 vsσ 

Fig.7 に示したように， log k2 vsσ のハメットプロットは，強電子求引性置換基 (CN， N02 ) を

除き，直線関係が成立することを認めた o (ρ1 (k2) = 2. 77 , r=O.994, n= 7J 。

強電子求引性置換基が，わずかに下にずれる理由は， cross conjugation 18) に帰因するものと考え

られる。
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1.0 0.5 。

σ 

-0.5 -1.0 1.0 0.5 。

σ 

-0.5 

VヱHammett Plot3 oC lOg(kJ/K~~) or 

V工log(k4Kw/K~4) againstσ 

V工
争一一--4: log(kJ/K~4) vs.σ. 

VI 
・一一-.， log(k4Kw/K~4) vs.σ 

Fig. 8. Hammett Plots oC log k2 or 

lOg(k2kJ/k_2) againstσ 

6一一ーー_， log k2 vs.σ ， 

・-----・: log(k2kJ/k_2) vs.σ. 

Fig. 7. 

log (k2 k3 /k_2 ) vsσ 

Fig.7 に示したように， log (k 2 k 3 /k_2 )vsσ のハメットプロットは，直線関係を与えることが認

められた。〔ρ2 (k2k3/k_2) =2.38 , r=0.993, o= l1 J 。

log (k3 /Kti
I 
) or log (k. Kω/KtiI ) vsσ 

3)-2 

のハメットプロットは，いずれ

〔ρ'，3 (k3 /KtiI) = 

3) -3 

Fig.8 に示したように， log (k3 /Kti I ) あるいは， log (k4 Kw/KtiI) 

も，強電子求引性置換基 (CN ， N02 ) を除き，直線関係が成立することを認めた。

r=0.994, 0=7;ρ. (k. Kw/KtiI) =-1. 50, r=0.995, 0=8J 。

VIのような中間体の解離定数に対する置換基効果は小さいと推定される 191 ので， ρ3 および， ρ4 の

-1. 89, 

VIのβ-炭素上にô +charge が生成するよ大きい負の伸は， k3 および， k4 過程の遷移状態において，

かなりの炭素一炭素結合の開裂が起っていることを示唆している。フな，

以上にFig.8 に示したハメットの直線関係から，強電子求引性置換基がはずれる理由については，

示す活性化パラメーターに基き考察する。

4 )活性化パラメーター

j舌性化ノ f ラk。値がほぼk4Kω/KtiI に等しいと考えられる pH13において測定した，

メーターの値を示した。

Table VBlには，

エンタルピーエントロビー関係 201 から

その他の置換基の場合より，水酸イ

刊の炭素-炭素結

活性化エントロビーの値が，

推定される値より小さいことから， k4過程の遷移状態において，

オンと，中間体刊のアルコール性水酸基との相互作用がより大きく，

強電子求引性置換基の場合，

したがって，

より少いものと推定される。

すなわち，強電子求引性置換基の場合， k4過程の遷移状態において， VIの水酸基の脱プロトン化と

炭素-炭素結合の開裂とが協奏的に起ると考えられ， Fig.9 に示した斜線の点線を通って反応が進行
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Tabl. VIII. Äct1vat1o且 Pa J'a..t・ J'. 1'0J' tb・ HydJ'・ ly・ 1. 01' IV 

Subatitu�t .6U"(kca1/1D01e) 企S椿 (o.u.)

(x) at 25
0 

at 250 

p-N(CII1)a 20.88 -2.73 

p-0CM3 23.75 4.33 

p-CM3 23.23 1.29 

ru-CII 24.21 3.70 
1 

u 25.89 9.06 

ID-OCH
1 

25.95 8.42 

p-Cl 26.42 9.89 

回ーC1 27.30 11.22 

ID-CN 23.32 -3.48 

p-CN 23.53 -2.93 

阻-N02 22.76 -6.13 

p-NOs 23.79 -2.25 

人〉-rr
C_ILCO、ー
;) .... :CH + OIlCAr 
f 11 NC' 

〆/I + HaD 
/ 

l 
C_H_CO、

J
 J
 J
 /
 /
 ノ

J
 /
 ノ, 

ノ

/
 

,, 
, 

+ DH-
C...C Bond Fhslon 

C_H_CO~，・+
-a/CH+?恥r

+ 011-

Fig. 9. Schemat1c Reaction Coordina志e Diagra周

for the k4 Process 

The hor・1zontal and v�tical axes repr�ent the 

amount of carbon-carbon bond fission of VI and 

that of deprotonation of the alcoholic hydroxy 

group of VI , respectively. Th� d1agonal and 

curved lin� show the reaction coord1nate for 

the strongly electron-withdrawing 6ubstitu�ts 

and that for the other compounds IV , reepectively. 

The energy contour lines are omitted. 
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するものと考えられる。一方，その他の置換基の場合には，水酸基の脱プロトン化に優先して炭素­

炭素結合の開裂が起ると考えられ， Fig.9 の曲線の実線を通って反応が進行するものと考えられる。

k3 過程についても， k4 過程と同様な反応座標が考えられ，このような遷移状態構造の置換基による

変化のために， Fig.8 のハメットプロットにおいて，強電子求引性置換基が，直線より上方にずれた

ものと考えられる。

結論

1) DABA を用い， MIAおよび， PIA に対する新しい比色定量法を設定した。

本法は，それらの熱分解により生じるβ ーケトニトリルの Knoevenagel縮合反応、に基づくので，

イソキサゾール環に特異的な比色定量法である点に特徴を有する。

2) HNA を用い， PIAに対する高感度かっ特異的なけい光定量法を設定した。

本法は， PIAの熱分解により生じるべンゾイルアセトニトリルの Knoevenage 1 縮合反応に続くク

マリン環の形成に基づくので，比色定量法の場合より，さらに特異的かっ高感度なけい光定量法で

ある点に特徴を有する。

本法は，さらに血禁中の perisoxal の定量にも応用することができた。

3) 呈色関連物質である。活性メチレン( XYCH2 ) の p- ジメチルアミノベンジリデン誘導体( 1) の

アルカリ加水分解の速度論的研究の結果， 1 の炭素-炭素二重結合に対する水酸イオンの求核攻撃

の速度と， 1 の共役酸の pKa値との聞に良好な直線関係の成立することが認められ， pKa値は，

activated electrophilic olefin に対する求核攻撃における， X, Y グループの相対的な活性値を評

価するパラメーターとして有用であることを明らかにした。

4 )置換α ーベンゾイルシンナモニトリル誘導体の加水分解における， pH-rate Pfofi le および，置換

基効果に基づき，その加水分解機構を明らかにした。

中間体の炭素-炭素結合の開裂過程に対する置換基効果および，活性化パラメーターの値は，置

換基によるその遷移状態構造の違いを示唆することが認められた。
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論文の審査結果の要旨

本研究は医薬として用いられるものが多いイソキサゾール誘導体を，イソキサゾールー3ーカルボン

酸類に導いた上比色分析を行う方法を新に開発し 更に進んでピコグラムオーダーの分析を可能にす

るけい光分析法を開発し ヒト血禁中の薬品の分析を可能にした。これに加えて比色分析の呈色本体

である活性二重結合を有する化合物の加水分解機構を速度論を用いて明らかにした。本論文は薬学博

士の称号を授与するに値するものである。
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