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論文内容の要旨

緒己

フェニル環を有する医薬品は数多いが，それに比べてピリジン環を有する医薬品は割合に少ない。

ベンゼンについで有機合成の原料として容易に入手出来るピリジンを有する医薬品がこのように少な

いのは，ピリジン環の反応性が乏しいために，ピリジン誘導体の合成が非常に困難であることに起因

していると思われる。著者はこういった背景下に，薬理活性物質のフェニル環をピリジン環に変換さ

せた化合物を合成する目的で本研究に着手した J)

著者は， 3 ， 5-dioxopiperidine類 (1 ， 2 , 7 , 8)*2 およびピリジン N-オキシドを出発原料として，

種々の 3 -アミノー5ーオキシピリジンおよびその1， 2- ジヒドロ誘導体を合成し，これらの化合物を用い

*1 薬理活性物質のフェニル環を他の芳香環又は芳香族複素環に置き換える試みは， ドラッグデザインの手法としてー

般的であり，それによって薬理作用が保持されたり，更に強い作用を有する場合には，それは bioisos ter ic グルー

プと呼ばれ，こういった手法でこれ迄いくつかの医薬品が見い出されてきた。例えば， 1962年に合成開発されたグ

ラム陰性菌に有効な化学療法剤 Nalidixic. acidの発見以来，この化合物のピリジン環を他の芳香環に変換する研

究が活発に行われ， oxolinic acid , piromidic acid , piperimidic acid 等に見られるように，フェニル環，ピリ

ミジン環が， Nalidixic acidのピリジン環の優れた bioisosteric グループになることが明らかにされている;)又，

抗ヒスタミン剤においてフェニル環がピリジン環に変換されたのもその一例であるが 2) このようなフェニル環の

bioisosteric グループとしてのピリジン環に関する系統的な研究は少ない。

判 3， 5-Dioxopiperidine 類のうち 1 (R=CH2 C6Hs ) の合成は既知であり fl その他のトアシル体( 2; R=CH3 CO, 

7 ; R=C 2 Hs OCO, 8; R=P-CH3 C6 H4 502 ) は 1 の接触還元後対応する RCl と反応させると容易に得られる

(第一章第一節)。
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て，含フェニル環をピリジン環に変換した化合物の合成法を研究し，以下に示す様な成果をあげるこ

とができた。即ち，先ず， 3， 5-dioxopiperidine類 (1 ， 2 ， 7 ， 8) に NCS/DMS を反応させる 3

-amino-5-oxy-1 ， 2-dihydropyridine類 (3 ， 4 , 10~15) の新簡易合成法を行ない(第一章第一節)~)

これを用いて強い鎮痛作用を有することが知られている hexahydrodibenzoazepine の aza-analog で

ある 3-amino-5-oxy- 1， 2-dihydropyridine誘導体 (16~19および23~26) を合成した(第一章第二

節) 0 5 ) ついで， 3-amino (or acetamido) -5-hydroxy (or methoxy) pyridines (30 , 35, 36) の新

簡易合成法を見い出し(第二章第一節) 6) これらの 4 置換ピリジン誘導体 (42~52 ， 55) の合成法を確

立した(第二章第二節，第三節) 0 7) 更にβ ー遮断薬 Carteolol のフェニル環をピリジン環に換き換えた

化合物(62)をエナミノケトン体 (4b) の閉環，芳香化による方法(第三章第一節) 8) および芳香体側の閉

環による二方法で合成することができた fj

第一章 3-Amino-5-oxy- 1, 2-dihydropyridine誘導体の合成

5, 5-Dimethylcyclohexane- 1, 3-dione から得られるβ-ary laminoviny lketone体の恥1annich塩基

および、Mannich型閉環体は強い鎮痛作用を有することが知られているがJO) これらの化合物が不安定

なために臨床に用いることができなかった。そこで著者はこれらの化合物の aza-analog である 3-

amino-5-oxy-1 ， 2-dihydropyridine誘導体 (16~19および23~26) の合成を検討した。

第一節 N-BenzylおよびtN-Acety Ipiperidine-3 , 5-diones のエナミノン類の新簡易合成 4)

先ず， 3-amino-5-oxy- 1, 2-dihydropyridines (3 , 4) の合成法を確立した。従来 3 ， 4 のよう

なエナミノン類の合成法としては， β ージケトンとアミンをアルコール中で反応させるか，又は生じ

る水を芳香族系溶媒中共沸的に除くのが一般的な方法である (Method A) 0 11 ) しかし， 1-benzyl-

piperidine-3 , 5-dione( 1)はこの方法ではエナミノン(3)の収率が悪く，著者は 1 の CF3 CO2 H塩に，

dimethy 1 sulfide (DM S) /N-Chlorosuccinim ide (N C SトComplex を反応させてついでアミンを

反応させるという新しい緩和で収率の良いエナミノン類の合成法を見い出した (Method B) (Scheme 

1) 。この方法はトアセチル体{2)にも有用で，この場合には CF3 C0 2 H を加えずに反応させる。
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Scheme 1 

この反応は， アルコール類の Corey-Kim酸化反応、における機構 12) と同様， 1 から 3 への変換には，

まずスルホニウム塩(5)を生じ，これにアミンが反応したものと考えられる。実際 5 の生成は，アミン

円
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として Et3 N を用いると (2 ， 3J ーシグマトロピ一転位体(6)を主成績体として与える事より強く支持され

る (Scheme 2) 。

O 

r ~ ,..,. Et:4N 
H u+ll CH3S 
'N!λ + I -----
ノー" 0-5 

C.HsCHl 、
CHl 

5 
Scheme 2 

第二節 ト置換3-Ani 1 ino-4-diethy laminomethy 1-5-oxo-3, 4-dehydropiperidineおよび2-置換

1, 2, 3, 5, 6, 11-Hexahydro-5-phenyl-4H-pyrido (3 , 4-bJ (1 ， 5J-benzodiazepin-4-one類の

h、&5)
日比凡

表題の Mannich塩基 (16-19) および、Mannich型閉環体 (23-26) は 1 より Scheme 3 の知く合

成することができた。 16-18は湿気に不安定で徐々に methylenebisenaminone体 (20-22) に変化し

た。この生成は， 16-18より再生するエナミノケトン体 (3a ， 4a , 12) と 16-18が反応して生じるこ

とがわかった。一方23-26は安定であったが，これらの薬理試験結果は全く鎮痛作用が見られなかっ

た。

ヲ

-
n
v

u
H
F

』
『
，
.

h

z

-

F

C

0

0

0

 

汁
J
k
d
5
c
s
s

r
a
、

t
f
'
H
3
H
4

，
唱

4

・
J
E
R
U
H
H

、
‘
、

J
1
t
J
U
H

、
ィt
i
K
1
C
C
C
\
i
t
d
F
2
0

一6

r
l
\
f
a
r
k
r
b
v
1
4

、
目
。
氏
以

、

l
'
d
'
t
r

、
l
'
K
E
J

円
』
巴

J
U
H

D
H

同

M
'
1
1
5

引
〆

H
3
H
C

{
l
/

、

0
4
1

・
2
-
1
-
M
M
H
M
H
6
H
2

・

〆
l
N
2
F
2

，
2

自

J
U

一t
L
f

、

c
c
c
p

，
，

p
i
w
v
』
『
I
A司

E
E
-
-
-

3
・

2
1

、
1
1
1

〆

R
R
R
R

1

4

0

0

H

M

V

 

-
F
H
b

〆
、

-
H
f
J
n
M

一
お
一
目
白

-

2

0

6

R

 

q
-
u
c
c

、

-
C
0
0
3
2

一
一
、
一

2

・

5
c
r
J
M
H
i

、

M

2
H
3
H
C
N
r

、

H
N

‘

J
J
'
r
o
H
H
2
-
E

、

E
Z

Jth

“

cccpx\lxx 

、
、
，
匝
・
令
，
“
，
，

ω
・

p
w
p
p
n
b
\

向
日

2
2

、

H
H
M
H

『
J
h
H
H判
H
門
u
n
u

u
判

-
1
1
1
1
l
i
-
-
E
M
-
-
=
s
S

F
Y
H
M

一
口
一
日
日
~
、
。
〆

A
A
4
4
v
m
v
m
川
出
.

\
H
H
I
F
/

、

2
2
X
X
0
0
6
6

E
I
K
/

，

h
H
H
、

H
H
'
'
c
c
c
c

f
l
b
F

、

t
f

、

/
C
C
0
0
0
0
3
1
3

f
u
恥

/
/
/
X
H
H
h

つ
句
メ
メ
k
d
m印
刷

〆

E
I
J
e
-
-

、

6
r
n
u
H
2
2

畑
山

四
円
、
叶

H
H
泊
y

、
7
l

〆

C
C
C
C
C
C
F
F

t

、

d
F
E
E
-
-
E
E
=
=
E

O
点
、
ト
ト

R
R
b
R

ル
恥

dF.

,.,.,.,.,.,.,., 

P
R
h
-
m
一
ね-
U
}口一
日
}
日
}
H
u
­

-
'
a

・

e

-

0

 

・
戸
、

M

E

a

ｭ

圃

U
H

.
、
，
内

U

五
日
・

、
J
L
F

」
戸
』

、
l
I
r、

0
0
3

、
〆

C
5
U

O

U

V

3

H

C

 

〆
‘

H
2

・

r

'

N

c

c

p

 

，
宮
宮
圃

・
円
円

R
R
R

P
-
2
-
7
-
8

同

-
』
圃

'
3

・

'
U
H

-
-
曙
今
晶

、
l
I
l
l
1
1
1
1
l
J

戸

C
'

、o
d
A
&
.

1
l
f
、
，

C

1
、
〆
，

o

O
H
H
v
l

・

〆
ー
、

C

九
t
ι

内

r
I
N

・

u
-
\
1

』
〆

u
f
l
h
F

、

9
-

f
i
-
-
L

、
f
N
/∞

同

\
O

-
c

、
、

k
d

a

E

J

¥

 

.
‘
、
司

4

L
'

、
、

F
-

1
-

-a-ｭnv FH 
A
 

内
vpw
 

'

E

d

 

M
H
H
U
 

P
』
￡

V

3

C

 

戸
」
、
，

-
h
H
 

'
4
 

戸
』
'
H

e

 x
 

-
u
 

内
U
b

』

唱
，
‘

E
M
4
4
 

1
'
o
 

d

m

 

M
n
n

ヨ

、
J

ル
』
'

puH

“ -n
v
 

'
コ

c

n
H
R
H
 

笥
4

・

F
』

U
H

『
4
M
H

nu

‘4 

F
』
‘
，

・

4
p
a

F
』

H
H、

，
.

‘
，

F
』

c

i

 

'
n
v
 

V
A
U
H
 

R
H

戸
』

-
-
z・

‘ .• 
a, 

hu

‘, 
，
晶

., 丹
、
，

J
U
 山

やx
J
'
'
M
"
 

『
4

『
4

..• 
,, 

... a' 

a

-

AUI 
Fhu 
っ
“



第二章 3-Amino-5-hydroxypyridine誘導体の合成

フェニル環をピリジン環に変換した化合物を合成するには種々のピリジン誘導体が必要で、あるが，

ピリジン環の反応性は乏しく種々の置換基を導入することは非常に難しい。この目的で、pyridine Nｭ

oxide を用いる反応が多く開発されてきたが，一般には N-oxideが，用いる反応条件下で不安定な場

合が多く，限界が多いのが現状である。著者はピリジン環の活性を高めるために 3 位にアミノ基， 5 

位にハイドロキシ基およびその類似官能基を導入すればピリジン環での親電子置換反応が容易に進行

するようになったり，又これらのヘテロ原子を利用したリチエーション等の反応によってピリジン環

への置換基の導入が可能になるのではないかと考え， 3-acetamido (or amino) ー 5-hydroxy (or 5-

methoxy) pyridine類 (30 ， 35, 36) の合成を行い，ついでそれらの誘導体 (42~52 ， 55および62)

の合成を検討した。

第一節 3-Amino (or acetamido) -5-hydroxy (or methoxy) pyridinesの新簡易合成 6)

3-Amino-5-ethoxypridine は， .&克にピリジンのフゃロムイヒにより得=られる 3 ， 5-dibromopyridineの

EtO および~NH2 基による置換反応によって合成されている Y) しかし，ピリジンのプロム化の良い方

法が無く，極めて収率も悪い上に激しい反応条件を必要とするために *3)この方法は満足出来る方法で

はない。最近著者は， 3-alkoxy-1-methyl-5-oxo-3.4-dehydropiperidineの Polonovski 反応による

5-alkoxy-1-methy 1-3-oxidopyridiniumへの芳香化反応を報告し，14) 又， 3-alkoxy-2-cyclohexen-

1-one oxime から m-a lkoxy-acetan i 1 ideへの優れた Semmler- Wolff芳香化反応、が報告されている Y)

これらの収率の良い芳香化方法を 1-benzyl-3 ， 5-dioxopiperidine誘導体に応、用したところ，目的の

ピリジン類の合成法を確立することができた (Route A及び B) 。更に 3， 5-dibromopyridine N-

oxide(37)の MeO 及び、NH2基による置換反応を用いる合成法 (Route C) も見い出した。これらのル一

一トは Scheme 4 に示した。

ルート A ， B は合成過程から考えて，他の位置への官能基の導入が容易と思われ，例えばルート A

ではC-4 位へのプロムの導入された化合物ωが得られ，一方 3-amino-4-methoxypyridine(36)の合成

には，ルート Cが適していることがわかった。

第二節 3-Amino-5-methoxypyridine の C-4 位への位置選択的メタレーションによるアルキル化

およびアシル化反応 7)

ピリジン環のメタレーションは，これ迄 2 ， 3 の特殊な例を除いて起こらないものとされていたが判)

1978年 Meyers ら 17) が oxazoline骨格を活性グループとして用いて，このリチエーションに成功して

*3 )著者はHertog らの方法 13) に従って，ピリジンの直接プロム化による 3， 5-dibromopyridineの合成を試みたが，

反応操作は大変困難で 更に数回の実験結果では何れの場合も 10%以下の収率でしかジブロム体を得ることができ

なかった。

ホ )同タイプの反応は既に cyclohexane-1 ， 3-dioneで報告され一挙に 3-alkoxy-2-cyclohexen-1-one oximeが得ら

れている~)

* 5) 一般にピリジンと有機リチウム試薬との反応では C=Nへの付加反応を起こすことが知られており，特殊例とし
て， 2, 3, 6-trichloro および 2， 3 ， 5 ， 6-tetrachloropyridines の 4 位へのリチエーションが報告されているのみであ

る。
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Route A 

C6 H 5叩丸cOCH; ANltCOCH3 
o c.y 29 

C6 HSCH2Nる」さ6H5CH20ふ
vz;;: 

包叫u 31 32 

{ふ:CHぷ二二日3CHENS:::; 此::j ぷ。CH3
33 34 35 

〆
Route C 

0"'"οkJぐLBrlγÓlBr m 0'"。川
37 38 39 

，・._.

(11) NH:\ ・ CHlCN~ (b) AC20 ・ pyridine; (C) m-cr9A; (d) IFA四 410 ， (e) H2!Pd-C, 
({) CflC02 P. -NB!; , (9) NU20ff. Il Cl ・判eOH: (h) C1CO 2Et-pyridine; (i) AcClJ 
(j) aq-NaOH1 (k) Br2-Ac20・AcONð1 (1) KOJ!-l-'eOH; (M) aq. NII]帽CuS04: (n) tl2/Ra-Ni. 

Scheme 4 

以来，この分野の研究は非常に活発におこなわれるようになってきた。即ち， Meyers らの方法では

4 ー (4 ， 4-dimethyloxazolinyl-2-yl) pyridineがMeLi によって 3 位ヘ，又 3- (4, 4-dimethy loxazoｭ

lihyl-2-yl) pyridine がリチウムアミドによって 4 位ヘ選択的にリチエーションをおこしている。そ

の後ニコチンおよびイソニコチン酸エステル 18) ならびに N ， N-di isopropy lpyridy 1 carboxy lic 

amides
19

) のリチウムアミドによる位置選択的なリチエーションが報告された。著者は第二章第一節

で得た 3-amino-5-methoxypyridine(36)の N-pivaloy 1体が， n-BuLi によって C-4位ヘ選択的にリチ

エーションされることを見い出したf6 メチル化反応を例にとって示すと， 4- リチオ体制)を Mel と低

温で反応させると 4 ーメチル体仰が得られ，これを10%HCI で加水分解すると 3 ーアミノ体制が得られ

た。同は isopenty1 nitrite との反応により pyridyl radical を経て，21) 3- メチルチオ体制ならびに3-
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フェニルセレノ体{4闘に変換できた。 41 は DMF ， CIC0 2 Et , Me 3 SiCI , C 6 Hs CHO , CO 2 , D2 0等の種

々の親電子試薬と反応し，各々対応する 4 -置換体 (47~52) を選択的に与えた (Scheme 5) 。
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Scheme 5 

本方法は，非常に一般性があり，又3- アミノ基が他の官能基に変換することができるので，ピリジ

ン命 4 住への官能基導入法として有用な方法になることがわかった。

第三節 3-Hydroxyisonicotinic Acid誘導体の合成

Methy 1 3-methoxypyridine-4-carboxy late(55)は，ピリドキシンおよびピリドキサール関連化合物

として重要で、，これ迄イソキノリンより 7 工程で，22) y_ ピコリンより 4 工程で合成されているが23)

反応条件中に非常に激しい酸化反応を含み全収率が良くない。著者は第二章第二節で得られた pyri-

dine-4-carboxy lic ac id(51)より簡便な 55の合成法を見い出した (Scheme 6) 

CH)ﾇ ,. n.u CH)O __.. CH30 
グ'yC01H a _.~)ω~ b ('ナ〉∞aCH3cxfcωH3
f〆 江 _ (/ ;r ι(/ .1 ... _ ι，ちず

N、.A ..__t_ N~入 N、入、リも/、NCO ・Bu ................. -NHJ. しハNH". N~ 
H 

51 53 54 55 

a) 10‘IIC1 , 90 ・ c ， 5h , b) JlCl・MeOIl， rt , 2h 
c) i・CS JlIIONO・DMi'， 6 S ・ C ， 1h 

Scheme 6 

*6) ピリジン環を N- ピパロイルアミノ又はメトキシ基のいずれか一方だけの活性化では， n-BuLiで ortho- リチェ一

一ションを起こさなかったが， 40のように N- ピパロイルアミノ基の両グループにより容易に n-BuLiで“Coordi­

nation only" 機構 2 0) によって ortho- リチエーションを起こすことがわかった。
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第三章 5-(3-tert-Butylamino -2-hydroxy) propoxy- l, 2, 3, 4，ー tatrahydro-2-oxo-l ， 7-naphthy­

ridine . hydrochlorideの合成

最近 5- (3-tert-buty lamino-2-hydroxy) propoxy-3, 4-dihydrocarbostyril ・ hydrochloride

(Carteolol . hydrochloride) が強い adrenergicβ- receptor遮断作用を有し，最近臨床に用いら

れるようになったので?著者はこの化合物のフェニル環をピリジン環に変えた同族体側の合成を検討

した。

第一節 5-(3-tert-Butylamino-2-hydroxy) propoxy- l, 2, 3, 4-tetrahydro-2-oxo- 1, 7-naphｭ

thyridine . hydrochlorideのエナミノケトンの閉環，芳香化による合成 8)

戸、， --

(58) 
ヘ nムNOLN:二N:NHCCH2)

Scheme 7 

a) CIl2eCIICOC1 , CIC6I1S' rcflux , b) 5‘ Pd-C , 130 ・ 140 ・ C , )Oh , 
c) 101 IIC1-acotonc , SO ・ C ， lh , d) Na/liq.NII 、，ー so ・ C ， )0 rnin , 

0) CICII代rνCNll ， r ・ t ・ lday ， f) MeJC川→leOIl， 55-60 ・ C ， 6h 

第二節 5-(3-tert-Butylamino-2-hydroxy) propoxy-l , 2, 3, 4-tetrahydro-2-oxo-l , 7-naphｭ

thyridine ・ hydrochlorideの 4ーホルミルピリジンの閉環による合成 9)

表題化合物倒合成の重要な合成中間体である 5-hydroxy体(60)を第二章第二節で得られたιホルミル

体仰)より 4 工程で合成することができた。尚関連化合物として 5-hydroxy-l ， 2-dihydro-2-oxo-l ， 7-

naphthyr idine(67)も合成した (Scheme 8) 口
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:cωジN釘rqユ。
ゾ日とoEBu gH  包 n

O HOtLJな三OJ. C内

日 HXbf1ムαス
66 67 --

a) PhJ p-ë IlC0 2c 2 I1 S・benzene ， r.t ・ 2h ， b) H 2/Pd・C ， 4atm, lh , 
c) 10‘lIC1 , 90 ・ C , 1h, d) 48‘ HBr 

Schme 8 

62. HCIの antagonistic作用を，モルモットの右心房を用い isoproterenol に対する antagonistic

作用を Carteolol . HCI と比較した結果， 62 ・ HCIは pA2 の値が4.40::!:: 0.06 で， Carteo101' HC1 

(pA2 =8.85 ::!::0.09) よりもかなり弱い作用しか示さなかった。

結 主ó.
再開

既知薬理活性物質のフェニル環をピリジン環に変換させた化合物の合成法を研究し，以下 1) ~ 3) 

の知見を得ることができた。

1 )本研究の合成原料である 3-amino-5-oxy-1 ， 2-dihydropyridine類 (3 ， 4 および10~15) の合成法

について研究し， 3， 5-dioxopiperidine類 (1 ， 2 ， 7 および 8) に NCSjDMS-comp1exついでアミン

を反応させるという新しい優れたエナミノン化方法を見い出した。

2) 3-Amino-5-methoxypyridine類 (30 ， 35および36) の収率の良い合成法を確立し，これら化合

物の C-4位への選択的リチエーションを経る 4-置換3-amino-5-methoxypyridine誘導体 (42~52)

の優れた合成法を確立した。

3) 上記 1 ) , 2) の反応を利用し，薬理活性物質のフェニル環をピリジン環に変換した 3-ary1amino

-5 ， 5-dimethy1-cyc1ohex-2-enoneの Mannich塩基および、Mannich型閉環体，サリチル酸メチルエ

ステルわよびカルテオロールの aza-ana1og である 1-置換 3-ani1ino-4-diethy 1am inomethy 1-5-

oxo-3， 4-dehydropiperidine類 (16~19) ， 2-置換 1 ， 2 ， 3 ， 5 ， 6 ， 11-Hexahydro-5-phehyl-4H-pyr

pyrido (3, 4-b] (1 ， 5]-benzodiazepin-4-one類 (23~26) ， methy1 3-methoxypyridine-4-

carboxy la te(55)および5- (3-tert-butylamino-2-hydroxy) propoxy-1 , 2, 3, 4-tetrahydro-2-oxo-

1, 7-haphthyridine~~の合成に成功した。
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論文の審査結果の要旨

現在繁用されている医薬にはフェニル環を有するものが多いが，それに比べるとピリジン環を有す

る医薬品は少ない。本研究はこの点に着目して，薬理活性物質のフェニル環をピリジン環で置換した

化合物を合成してその薬理活性を検討することを目的として行ったものである。陳君は先ず基礎研究

として 3- アミノー5- オキソー 1 ， 2- ジヒドロピリジン及び4-置換-3- アミノー5-メトキシピリジン類の優

れた合成法を確立し，続いて，これら化合物を中間原料として薬理活性物質のフェニル環をピリジン

環に変換した化合物の合成に成功した。これらの業績は医薬品化学，合成化学の領域において寄与す

るところ大きく，学位論文として価値あるものと認めた。
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