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論文内容の要旨

本研究はベンゾピラン環にピリジン環がリニアーにあるいはアンギュラーに縮環した 5 ーオキソー 5

H -[ 1]ベンゾピラノ [2 ， 3-b] ピリジンおよび [4 ， 3-b] ピリジン誘導体の合成とそれらの生理

活性に関するものである。

著書はまず 4 ーオキソ -4H 一[ 1 ]ベンゾピランー 3-カルボニトリル[ 1 J から 2- アミノ -3-

アルデヒド誘導体[ 2 J が得られることを見出し， [2 J を出発原料とする異項環化合物の合成研究を

行い，これまで合成されていない 3 位にアルコキシカルボニル，シアノ，およびホルミル基をもっ 2 位

無置換 5 ーオキソ -5H-[1]ベンゾピラノ [2 ， 3-b] ピリジン類[ 3 J を合成することができた。

また 2 ， 3 位ジ置換誘導体[ 4 J の合成も併せて行った。これら[ 3 , 4 J から 3 位カルボン酸類 [5J

およびそのテトラゾール誘導体[6 J を合成し，抗アレルギー活性を指標として構造活性相関を検討す

ると共に，経口抗アレルギー剤として最も有望な化合物Amoxanox [7 J を選択した。[ 7 J の各種動

物における代謝産物および，苛酷条件下での分解物の構造を明らかにすることと，それらの活性を調べ

る目的で，構造が推定されたこれら化合物の合成を行った。また[ 1 J と 1 ， 3 ーアセトンジカルボン

酸エステルとの反応により， (3 ーカルボキシ-5 ーオキソ -5H 一[ 1 ]ベンゾピラノ [2 ， 3-b] ピ

リジン -2 ーイル)酢酸誘導体を合成し，これらの中で 7 ーエチル誘導体および 7 ークロル誘導体が強

いアジュパント関節炎抑制作用を示すことを見出した。一方， [1 J とマロンアミドとの反応では 5 ー

オキソー 5 H -[ 1 ]ベンゾピラノ [4 ， 3-b] ピリジン-3 ーカルボン酸アミド誘導体が得られること

を見出し，その骨格をX線結晶構造解析によって確認した。さらにピリジン環縮環 T 一ピロン骨格を有

する[7 J とクロモン構造をもっ 6-エチル-3(1H-テトラゾールー 5-イル)クロモン [8 J にお



ける代謝の相違を明らかにする目的で， (8 J の代謝物の合成を行い，これらと， (7 J の代謝物とを

比較した。その結果 (8 J の場合にはベンゼン環上のアルキル基の酸化のみならず， rーピロン環の酸

化的開裂がおこることが，また (8 J はテトラゾール窒素のグルクロン酸抱合体( 9 J に代謝されるこ

とも明らかになった。この( 9 J の構造を決定する場合において，テトラゾールのN-l ， N-2 異性

体を区別するのに C-13 NMRスペクトルが有効なことを見出した。また一般にテトラゾール環窒素

に結合した炭素よりもテトラゾール環炭素の化学シフト差が大きく， N-2置換体の方がN-l 異性体

よりも約10ppm低磁場シフトすることが明らかとなった。

論文の審査結果の要旨

本論文は，有機合成による新しい生物活性(抗アレルギー，抗リウマチ作用)物質の探索を目的とす

るものである。

鵜川君は，抗アレルギー作用をもっ既存化合物の構造活性相関を検討した結果， 5 ーオキソ -5H

[ 1 Jベンゾピラノ [2 ， 3-bJ ピリジン(1)を基本骨格とし，そのピリジン環上に助作用基をもっ誘導体

を設定して合成研究を行った。すなわち， 2- アミノ -4 ーオキソ -4H-[lJベンゾピラノ -3 ーカ

ルボキシアルデヒド(2)を中間体とし，これにピリジン環を縮合させる種々の新しい合成法を開発して多

数の誘導体の合成に成功し，その生物活性を測定した。また化合物(1)の 2- ヒドロキシ体を得る目的で

(2)とマロンアミドとの反応を検討したところ，意外にもピリジン環の縮合位置の異なる 2- ヒドロキシー

5 ーオキソー 5H 一[ 1 Jベンゾピラノ [4 ， 3-bJ ピリジンが得られることを見出し その構造決定を

行うと共に，生成反応機構を明らかにした。

鵜川君は，このようにして合成された各種誘導体の動物体内での代謝生成物の構造を合成によっで決

定すると共に， 6-エチルー 3 (1 H-テトラゾール-5-イル)クロモンのテトラゾール環のグルクロ

ン酸抱合体の構造をC-NMRを用いた巧みな方法で決定した。この方法はテトラゾール環の置換基の

位置決定に一般的に利用しうる優れた方法となった。また合成した化合物の生物活性と構造との相関を

詳細に調べ，予想のように(1)の基本骨格が活性発現に不可欠であること，並びに置換基の位置と種類が

活性に大きな影響をもつことを明らかにした。

このように，鵜川君の論文は複雑な縮合複素環化合物の合成に新法を提供し，その反応機構を明らか

にすると共に，テトラゾール環置換基の位置決定法を示すなど複素環化学に大きく貢献するのみでなく，

構造活性相関の妥当性を示した点で，理学博士の学位論文として十分価値あるものと認めた。
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