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論 文 内 容 要 旨

=成 分間に何らかの粗:互作用が生起して錯体が形成される場合,そ れらの相互作用には共有結

合から▽aロ 己erWaaユs力 にいたるまで種々の結合力ならびに複雑な結舎様式が関一与するも

のと考え られている。1952年Munik餓 は従来あ錯体形成の概念に量子埋論に基づいた分

子軌道法を導入 して分子化合物に関する銃一的な解釈を試みた。 この理論はその後いくたの検討

を経て確立しだ聡 とな凱 今 日では分子間相互作用を電子レベルより検討する方法 として多く

の分野でその有塔性が認められている。薬剤学領域に詮いても近年電荷移動錯紘の考え方は医薬

品の可溶化,安 定化等に応用され,有 用な知範が得られつつ あり,ま た配合変化の樹 簿解明にも

有力な手段 となううるものと考えられる。

これ ら電 荷移 動 の 見地 か らの分子 聞 絹 互 作 用の研 発 に詮け・る理 論 的 な らび に:方法論 的 な進 歩 は

複雑 な錯 紘 の 性 扶 の解 明 を可能 とし,同 時 に錯体 形 成に あず か る成分 々子 の電子 的 な らび に物 理

化学 的憐 状 に関 す る知 見 を得 る こ とを 可能 に した 。

ピラゾ ロン系 解熱 鎮 痛 葡 で ある ア ミノ ピ リン募 よびア ンチ ピ リンにつ い ては数 多 くの医薬 品 と

の 間 で湿 潤,液 化,着 色,沈 澱な どの物 理 化学 的 な配 合 変 化の 鋼が知 られ て い るが,一 方 分子 化

合 物 を形 成せ しめて よ り有 用 な形 態 とな し得 る こ とも知 られ てい る。 ピラ ビタ ール,サ リピ リン

ヒプナ ール 等 は後 者 の代 表的 な例 で ある。

本断 究 に澄 い て はア ミ ノピ リンを 中 らとす る ピラ ゾ ロン誘 導体 とP一 キ ノ ン類 澄 よび安 息香 酸

誘導体 との分子 聞 相 互作 用 を電 荷 移動 の観 点か ら検討 し,そ れ らの結 果 か らピ ラゾ ロン誘 導体 に

澄け る 電荷移 動 型 相互 作 用性 を明 らか にす る こ とが で きた。

実 験 結 果 及 び 考 察

1ピ ラ ゾ ロン誘 導傭 とP一 キ ノン類 との電 荷 移動 型 相互 作 用

ピラ ゾ ロン誘 導体 とP一 キ ノン類 との癖液 は △00～508皿 μ 付近 に λmaxを 有 す る左 右対

称 で かつ 幅広 い新 吸収 帯 を与 え る。 これ ら新 吸奴 帯 の λ皿axは:P一 キ ノン 類 の電 子親 和 力 の増 大

につれ て 長 波長 部 に位盤 し,ま た 溶媒 の 極 性 の増 加 に と もない 長波 長移 動 す るな ど電 荷移 動 ス ペ

ク トル 特 有 の挙 動 を呈 す るρ

連 続 変化 法 な らび にBenesi-Hilαebユanα の.式(B・H式)に よる検討 結果 浄 ら,こ れ

ら赫 吸収 帯 は 成分 モル 比(1:1)か らな る錯体 の形 成 に起 因す る こ とを明 らか に した。
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そ こ でP一 マ ノ ン類 の 中 で は 強 力 な 電 子 受 容 体 で あ る ク ロ ラ ニ ル と ピ ラ ゾ ロ ン誘 導 体 と の錯 体

の 生 成 定 数 五,分 子 吸 光 係 数 ε..結 合 エ ネ ル ギ ー △HをB・H式 よ う求 め,ま た 分 光 法 よ 夢得 た

ピ ラ ゾ ロ ン誘 導 体 のpKaな ら び に ひHMO法 よ り算 出 し た 最 高 被 占軌 道 エ ネル ギ ー 準 位 を示 ナ パ

ラ メ ー一タ ー あ1h.o.をTableI{(掲 げ た 。

黙bユe工 か ら 明 らか な よ う に 錯 体 の.λ 皿aXとMh.o、 値 との 間 に は 良 好 な並 行 性 が み られ る 。
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また ムHは いずれ も2～5kc母1/皿01eの 値 を 示す。 これ らの結果 は両者 間 の相互 作 用 に電

荷移 動 が 関 与す る こ とを示持 す る もの で あ 鱈 そ の 中で ピ ラ ゾ ロン 誘導休 は電 子 洪与 体 と して錯

体形 成 に あずか る もの と考 え られ る。 な お・K値 とpKaと の 間 に並 行 性 が認 め られ る こ とか ら,
隔'

ピラ ゾ ロ ン誘 導 休 はMullikenの 分 類 に従 が えば 灘一 型 電子 供 与 体(n-aOnOr).に 属 する も

の と推 定さ れ る。

分子 の イ万 ン化電 位 工pに 対 応 す る値 と してはsi甲PIeLOAO瓢0法 か ら得 られ る 麗h.o.

値 で近 似 され るが,こ の理 論的 な計 算値 がG.50以 下 の時 は良好 な電子 供与 性 を有 す る こ とが経

験 的 に知 ら群 てい る。 肱bleIか ら明 らか な よ うに ビ ラゾ ロン誘 導体 の 逗h.o.値 は い ずれ も

α2ラ0以 下 の笹 を示 し,か な り良好 な電 子供 与 性 を有 す る こ とが 予想 され る。 な 痴K値 と

Mh。o.値 との 間 には必 ず しも並行 性 が 認 め られ 表い こ とにつ い ては ピ ラゾ ロン誘 導 体 の4位 置 換
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基 の 立体 障 害 に起因 す る もの と考 え られ る。K,pK日 誇 よびMh.o,の 各 値 か ら予 想 して 乙位 に塩

基 性置換 基 を有 す る ア ミノピ リン,4一 ア ミノァ ン チ ピ リンの 電子 供与 性 はか な り強 力 な もの と

考 え られ る。

亙 ピラ ゾ ロン誘導 体 と安 息 香 酸 誘導 体 との相互 作 用

安息 香酸 誘導 体 とア ミノ ピ リン を中 心とす る ピ ラゾ ロン誘 導体 との 混合 に よ り生 ず る種 々の物

理 化 学 的な変 化 につ い て 定量的 な らび に 定性的 な検 討 を行 な い,両 者 闇 の相互 作 用 の 機構 を明 ら

かだずるとともに.本 研究の目的であるピラゾロン誘導体の電子的性伏ならびに相互作用性につ

い てさ らに理 解 を深め た。

a水 溶 液 中 に澄 け る相互 作 用 ア ミ ノピ リン または ム ア ミノア ンチ ビ リン存 在 下の 安息 香

酸 誘 導休 の 溶 解度 は 短H変 化 の影響 を補 正 して も開 らか に 上 昇 し,ま た そ れ ら の 水 溶 液 に

つい て は各 成分 単独 の場 合 とは異 な る吸収 ス ペ ク トル が 観察 され る。 一 方 ア ンチ ピ リン4一 イ ソ

プ ロ ピル ァ ンチ ピ リンの 存 在下 で は溶解 度 な らび に吸収 ス ペク .トル の 変 化 は観 察 され ない。 そ こ

で ア ミノピ リン ー安 息 香 酸誘 導 紘系 につ い て以 下 の検 討を行 なつた。

屈折 率 測 定医 訟 よび新 吸収 帯 につ い てのB・H式 による結 果 は いずれ も成 分 モル 比(窒:1)

の錯 体 の形 成 を示 持 す るo溶 解 度 法 な らび に吸収 ス ペク トル法 よ り求 め た錯体 の生 成 定数 は前者

の場 合 が後者 の 場合 よ りも大 きな 値 を示 した。 吸 収 スペ ク トル法 より観 察 され る生 成 定数 は主 と

して 電子的 な相 互作 用,例 え ば 電荷移 動 型 相互 作 用 の結果 を示 す もの と考 え られ るσ 一:方溶解 度

法 か ら得 られ る生 成 定数 が 大 きな 値 を示 す こ とにつ い て は,吸 収 スペ ク トル 法 で観 察 され る よ う

な電 子 伏 態 の変 化 に基 づ く相 互作 用 に加 わえ て双極 子7双 極 子,分 散力,7k素 結 合 な どのdr1「

vingforceが 関 与 した総合 的 な柏互 作 用 の結 果 を襯 察 してい る た め と考 え られ るσ

ア ミノ安息 香 酸類 の螢光 はア ミ ノピ リンの 存在 下 で消光 され るが ア ン チ ピ リンで はほ とん ど消

光 され ない 。Sτ θm-Volmerの 式 よ 夢皿一 ア ミノ安息 香 酸 一 ピラゾ ロン 誘導 体系 の消 光定数

を求め た ところ溶 解度 法 の場 合 より もさ らに大 きな値 を示 した。 螢 光消 光法 か らは励 起 伏 態 に澄

け る相互作 用 が 観察 され るが,そ の消光 機 構 と して は 錯体形 成 に基 づ く静的 消光 の他 に動的 消光

も同 時 に麗・与す る こ とが准 定 され る ため,そ れ らの結果 を含ん だ 大 きな値 が得 られ た もの と推 祭

さ れる。

以 上 の よ う に測 定方 法 に よ り鶴体 の生 成定 数 が異 なる こ とは水 溶 液 中 に論 け る絹互作 用 が 複雑

な こ とを思 わせ る◎

わ ア ミノ ピ リン と安息 香酸 誘導 体 との 相互 作用 の機 構 ア ミノ ピ リン と安息 香酸 誘 導体 との

闘 で形 成 され る 可溶 性錯 体 の結 合 部 位,績 合 様 式 な どに関す る知 見を得 るた め錯体 に起 因 す る新
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敬収 帯 につ い て吸収 ス ペク トル法 な らび にプ ロとテ ィア電 子法 に ょる検 離 を 行 なつ た。 錯体 の吸

収 スペ ク トル はpHに よりか な り影 響 を受 け,醐 生慶 よ琶 アル カ リ性 働 で は消 滅す る。 この こと

は錯体 形 成 が 両成 分 の解離 伏態 と密接 な関連 を示 す る こ とを示 してい る。 錯体 形 成 は溶 媒 の種 類

に よつ て もか な.り影 響 され る。 また錯 休 の λ皿axは 溶 媒 の極 性 の増 加 に ともな い青 色移 動 し,こ

とにhydrOXylicな 溶媒 中 では,溶 媒 の極 性 の 尺度 で あるZ値:と λ皿axか ら得 られ る遷 移 工.

ネル ギーET値 との筒 に勾配 負 の 直線 関係 が認 め られ た。 これ ら溶媒 効 果 の 結果か ら新 吸収 帯 は

n_π*遷 移 に痛属 され る。

(CH2Gl)2中 に澄い て ア ミ ノピ リン と安息 香 酸誘 導 体 との錯体 の生 成 定数KをB≧ ・宜 式 よ.亘

求 めた ところ 、皿㍉ 純 び レ 位置換 安'懲香 酸誘導 体 のR・ 皿m・ 鵠 の 殖 ・と各 錯 休 の 噸 と

の 間 には ほぼ並 行 す る関係 が 認 め られ た。 この 結果 は安 息 香 酸誘 導 体 の ヵル デ キ シル基 のプ ロ ト

ン放 出性 が錯体 形 成 と直接 的 な関 係 に ある こと を示す もの と思 われ る ポ

ー方 プ ロ トン受容 体 と して の ア ミ ノ ピ リンの相 互 作 用 部 位 はジ メ.チル ア ミ.ノ基 と考 え られ る。

そ の理 由 と して は,ア ン チ ピ リン,4一 イソ プ ロ ピル ァ ン チ ピ リンで は錯休 形 成 が認 め られ な い

こ と,酸 性 側 では ジ メチ ルア ミ ノ基 が プ ロ トン 化 され 錯 体 形 成が妨 げ られ る こと,さ ら にア ミノ

ピ リンの 嗜 子 畿 はジ メチ ノレァ ミ・基のN .伽 撮 大 値 を示 す こ とな どか ら購 され う・ これ ら

の結 果 か らア ミノ ピ リン と安 息 香 酸誘 導 体 との相 互作 .用に は 水素 結合 の 関 与す 為 可能 性 が推 定 さ

れ るo

一 しか しなが ら新 吸収 帯 の形 が 左:右対 称 で か つ 幅広 い もの で あ る こ とは この吸 収 帯 の 出現 に電荷

移 動 が関 ・与す る こ とを忠 わせ る。 フ ロンテ ィ ア 電子 法 に よ り両 成分 間 に凄け る 電 荷移 動 の起 きや

すい 部位 につい て 定 性的 な検 討 を行 なつ た とこ ろ,電 子 供毒 体 と しての ア ミノ ピ リンの カル ボニ

ル基 の 酸素位 ,電 子 受容 体 と して の安 息香 酸 誘導 体 の ヵル ボキ ッル 基 の炭 素 位 との間 で もつ と も

電荷の 移動 が起 きやす い ことが予 想 さ九 た。

す なわ ち錯 体 の安 定化 には 前述 の 衣素 結合 の他 に この よ うな電 荷移 動 が協 同 して あずか る もの

と考 え られ,ア ミノ ピ リン の 強力 な電子 供 与 性か ら も妥 当 な推 論 と考 え られ る。

結 論

ビラゾロ馨誘導体 の電子的性伏ならびに柏互作用性に?い て電荷移動の観点か ら検討 し以下の

知見を得たゴ

一5で 一



1)ピ ラ ゾロ ン誘 導低 は良 好 な電子 供与 性 を有 す るが,4位 に塩基1生基 が縫 換 され る.とそ の 電

子 供与 能 は強 め られ,n-donOrと して の挙 動 を示 す。

2)'ピ ラゾ ロ ン誘導 体 とp一 キ ノ ン類 との相 互 作 用 は電 荷移 動型 の もの で ある。

5)ピ ラゾ ロン誘導体 と安 息 香酸 誘導休 の相互 作 用 は主 と して 彗く素結 合 な らび に電 荷移 動 な ど

が協同 して あずか る複雑 な機 溝 が考 え られ る。

4)ア ミノ ピ リン と安 諮 酸講 体 との 難 の生 成 諺 轍 掟 方 灘 よ り
、異 な る緯 を示 す・

これ らの結 果 はい ずれ も ビラ、ゾ ・ン誘 導 体 の 複雑 な 揖互作 用 性 の 中 で も電 荷 移動 翠 相互 作 用 性

を示 してい る もの と推 定 され る。

凸32・ 一



審 査 結 果 の 要 旨

1952年Mu}}ikθnは 従来の錯体形成の概念 に量子理論に基づいた分子軌道法を導入 して

分子化合吻に関する統一的な解釈を試みた。 これら電荷移動の見地からの分子間相互作用の研究

に澄ける理論的ならびに方法論的な進歩は複雑な錯体の性状の解明を可能 とし,同 時に錯体形成

にあずかる成分分子の電子的性状ならびに物理化学的な性質 に関する知見を得ることを可能 とし

た。薬剤学領域に奉いても近年電荷移動錯体の考え方は医薬品の可溶化,安 定化等に応用され,

有用な知見が得られつつあ り,ま た配合変化の機簿解明にも有効な手段とな りうるものと考え ら

れる。

ピラゾロン系解熱剤であるアミノピリンおよびアンチピリンについては数多くの医薬品 との間

で湿潤,液 化,着 色などの物理化学的な配含変化の例が知 られているが,一 方分子化合物を形成

せ しめて有用な形態 となし得ることが知 られている。本研究に詮いてはア ミノピリンを中心 とす

るピラゾ・ン誘導体 とP一 キ ノン類および安患香酸誘導体との分子 聞相互作用を電荷移動の観点

から検討 した。な寿相互作用にょり主ずる溶液中の物理化学的な変化の観察は主 として吸収スペ

ク トル法により行ない,葦 た溶解度法,屈 拓峯測定法,鉛 よび螢光消光法による定量的ならびに

定性的な杉討 を行なつた。さらに得られた実験結果について分子軌道法の観点から考察を加えて

以下に述べる結論を得た。①ピラゾロン誘導体は良好な電子供与駐を有するが,こ とに4位 に塩

基性基が置換されるとその電子供与能は強められ,旦 一型電子供与体 としての挙動を示すc(21ビ

ラゾ「ロン誘導体 とpニ キノン類 との相互作用は電荷移勤型のものである。(3)アミノピリンと安息

香酸誘導体との錯体の生成定数は測定:方法により異なる値を示す。㈱アミノピリンと安息香酸誘

導体との錯体に起因する新吸収帯はn→ π来 遷移 に帰属される。(5)ピラゾロン誘導体 と安息香酸

誘導体 との相互作用は主 として水素結合ならびに電荷移動な どが協同してあずかる複雑な機構が

考えられる。これらの結果はいずれ もピラゾロン誘導体の複雑な相互作用性の中でも電荷移動型

相互作用性を示 している ものと推定される。、本研究からピラゾロン誘導体に澄ける分子間相互作

用性の一面を明らかにすることができたが,こ れらの知 晃はピラゾロン系医薬品の可溶化,安 定

化ならびに配合変化の機構解明の一助 とな り得るものと考える。

以上の如 く本研究はビラゾロン誘導体の分子間電荷移勤性の研究上,新 しい知駐を加えたもの

である。 よつて本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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