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論 文 内 容 要 旨

序 論

1818年Brugnattiは 尿酸の酸化によ りalloxanを 得たと報告 した。 これがピリミジン誘導体の

文献上最初の記載である。以来 ピリミジンの化学には彪大な研究が積み重ねられている。この研

究を支えた背景 には,ピ リミジン誘導体が重要な生体機能を持つ化合物 として自然界に存在 して

いることが挙げ られる。一方合成医薬品としても種々の ピリミジン誘導体が開発されている。

"帆 ∴9蝿 傘_.
・・aCi1・y・ ・・… サ ル フ 。斉唖 野 抗 、ス,,。 斉,」

ところで合成医薬品には適当な炭素官能基を側鎖に持つベンゼン誘導体がかなり知 られている。

硬}》 。馬 略 陶 二蝶:
筋弛緩剤 抗コリン作動剤 抗喘息剤

このような化合物のベンゼン環を他の複素環に変換するdrugdesignは 医薬品の開発研究には定

石的手法の一つである。従 って各種炭素官能基(ア ルコール,ア ルデ ヒド,ケ トン,カ ルボン酸

等)を 有する芳香複素環の合成が一っの重要な基礎的研究課題であることは明らかである。

フラン,チ オフェンの様な電子過剰系芳香複素環及びピリジン,キ ノリンに代表される電子不

足系芳香複素環ではすでに炭素官能基の導入が多くなされている。 これに対 して,ピ リミジンや

ピリダジン等のジァジンは閉環反応により出発物質を得ているため,環 上への炭素官能基の導入

は立ち遅れていた。そこで著者は2位,4(6)位 に直結型炭素官能基(一CH20H,一CHO,一COR,

一COOR ,一CONRRノ)を 有するピリミジン誘導体に注 目し,系 統的な合成研究に着手 した。こ

れら誘導体は最終目的物ではなく,中 間原料となるものであるため,容 易に得 られる単純な誘導

体より短いルー トで目的物に達する方法を開発することとした。本論文で取 り上げた方法は次⑱

2点 である。

1.2位,4(6)位 に依存する活性メチル(ま たは活性アルキル)基 を他の炭素官能基へ変換

する。
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2.置 換基 の な い2位,4(6)位 にhomolyticsubstitutionを 利 用 して炭 素 官能 基 導 入反 応を

行 な う。

これ らの 合成 反 応 の基 質 とな るア ル キル(ア リル)ピ リ ミジ ンは近 年 の 合成 法 の進 歩 に よ り容 易

に 入 手可 能 で あ る。

種 々 の 検討 を行 な って い る うち に,ピ り ミジ ン環 の2位,4(6)位 間 に 予 想 を 超 え た選 択 性 が

あ る こ とを 見 出 した 。 す な わ ち4位 置 換 ピ リ ミジ ンに対 す るhomolyticsubstitutionは6位 へ 反

応 し,2,4一 ジメ チ ル体 の 二 酸 化 セ レンに よ る酸 化 反 応 は4位 メ チ ル基 が 反 応 した。 そ こ で主 に

4位 に つ いて,直 結 型 炭 素 官 能 基 を有 す る ピ リ ミジ ン誘 導 体 の 合 成 を実 施 した 。最 後 に それ らの

相 互 変 換 も検 討 した。

第1章 ピ リミ ジ ンメ タ ノ ー ル 類 の 合成

メチル基の酸化による合成は成功 しなかったが,.

MeMe

郎◎ 一 ・暗く㌔.
R6=Me,Ph

◎.
R4=Me,Ph

を 得 た。 ジ置 換体 は好 収 率 で メ タ ノ ール 体 を 与 え た 。2位 置 換 体 も同 様 に反 応 した 。Homolytic

hydroxymethylationに お け る電 子 不 足 部位 間 で の 選 択 性 は ピ リジ ン,キ ノ リ ン環 で は認 め られ

ない が,ピ リ ミジ ン環 で は か な りの 選 択 性 が 認 め られ た 。 す な わ ち4-phenylpyrimidineで は6-

phenyl-4-pyrimidinemethanolの み が 得 られ,2一 メ タ ノ ール 体 は全 く得 られ な か った 。

CHZOH

鰍
R2=H,Me,Ph

RQ

φ

homolytichydroxymethylationで は 好 結 果

R4R,

ぐ㌃ 孤 蘇.
R2,R9=Me,Ph

R4R9

_燈+ぐ ∵
(R4=Me)

第2章 ピ リ ミジ ン アル デ ヒ ド類 の合 成

ジオキサン中二酸化セレンにより4位 メチル基は容易に酸化 され,ピ リミジンァルデヒドが合

成 で きた 。2位 メチ ル 基 は反 応 しな か った。

MeCHO

鰍 論 く艮.
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2,4一 ジメ チ ル体 は モ ノア ル デ ヒ ドを,4,6一 ジメ チル 体 は ジァル デ ヒ ドを伴 い な が ら主 と して

モ ノァ ル デ ヒ ドを与 え た。

∴ 無∴ ∴ 撫∴ ∴h
N一 オキシ ド基の導入は選択性を増加させた。

∴ 艦∴M鳶 ≒ ∴1
さ ら に2,4-dimethylquinolineで も 同 様 に 検 討 し,2位 ア ル デ ヒ ドの み を 得 た 。

MeMe

ζΩ 轟 ζ1詳

Me

H。 ζ1詳M舞 ζ
占

晩
ミ

,パ
ー
o

CHO

第3章 ピ リ ミ ジ ン ケ ト ン 類 の 合 成

4位 ア ル キ ル基 の二 酸 化 セ レ ン酸 化 を試 み た が好 結 果 を得 られ なか った 。 そ こで ニ トロ ソ化 次

いで 脱 オ キ シ ム 化 した と こ ろ,ケ トン体 を好 収 率 で得 る こ とが で き た。 オ キ シム体 経 由 の 方法

は,他 の方 法 で は合 成 不 可 能 な8-oxo-tetrahydroquinazolineも 合 成 できるので き わ め て有 用

で あ る 。

恥

賦

・
人

。
之

,恥

SeOz

dioxane,pyridine 躍.

PrONO

HC1,EtOH 億:擁響
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C傘

PrONO

SeOz-

dioxane,pyridine

供 堵,
NOH

曽
HCI,EtOH

McCOCOOH

EtOH

続 いてhomolyticacylationを 検 討 し,2,4一 ジ置 換 体 か らは6一 ア シル 体 を 得,4,6一 ジ置換

体 か らは2一 ア シル 体 と共 に2,5一 ジア シル 体 を得 た。

煮㌦一讐 ㏄点 。か 虹,点 。訟 ㌦
2一 置 換 体 か らは4一 ア シル 体 及 び4,6一 ジア シ ル体 が 得 られ,

の みが 得 られ た。

轄 〔凱,∴ ゐ

4一 置 換 体 か らは6一 ア シ ル 体

R4

⊥論

第4章 ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン 酸 類 の 合 成

Homolyticethoxycarbonylationは 低 収 率 で合 成 的利 用 価 値 は な か った が,4一 置 換 体 で は6

位 に対 す る選択 性 が認 め られ た 。

COOEtMeMe

』.く㌃ 一 ∴ 認 竈 ㎜ 孟 隔.

人
Ψ

・COOEt

EtOOC

Ph

鳶
続 いて メチ ル ピ リ ミジ ン類 の ピ リ ジン 中 にお け る二 酸 化 セ レ ン酸 化 反 応 を検 討 した 。 モ ノメ チ

ル 体 は2位,4位 いず れ も対 応 す る カル ボ ン酸 を 与 え た。2,4一 ジメ チ ル体 か らは4一 カ ル ボ ン
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酸 を,4,6一 ジメ チ ル体 か らは ジカ ル ボ ン酸 を 伴 い なが ら主 と して モ ノカ ル ボ ン酸 を 与 え た 。

PhPhMeCOON

へ舞 く㌔町く㌦態 訊
MeCOONMeCOONCOON

∴M舞 諒㌦∴ 。歳 ∴ ふ一鰍
さ ら に2,4-dimethylquinolineで も 同 様 に 検 討 し,2一 カ ル ボ ン 酸 を 得 た 。

MeMe

(へ 器(:◎_

第5章 ピ リ ミ ジ ン カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド類 の 合 成

Homolyticamidationに 注 目 し,種 々検 討 した。 ジ置 換 体 は2位,4位 いず れ も対 応 す る成 績

体 を得 た 。4,6一 ジ置 換 体 はhomolyticacylationと 異 な り,2,5」 ジア ミ ド体 は得 られず2一 ア

ミ ド体 の み で あ った 。 .

CONRR'RQRa

乱 ・壁 。甑 論 一 凶㌔
4一 モ ノ置 換体 で あ る4-phenylpyrimidineへ の反 応 は6位 へ の 選択 性 が 認 め られ た 。ラ ジカ ル

の種 類 に よ って は2位 へ の反 応 が 認 め られ た。

Ph

・一
_論

PhPh

◎_ゆ
PhPh

　㏄か ぐ㌦
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第6章 官 能 基 の 相 互 変 換

Dア ル デ ヒ ド体 か らアル フ ール 体 へ の 変 換

メ タ ノ ール 中 のNaB取 還 元 が 有 効 で あ っ.た。N一 オ キ シ ド基 を 有 す る アル デ ヒ ド体 はRaneyNi/

H2還 元 によ り,N一 オ キ シ ド基 ρ 除 去 と共 に ホル ミル 基 の 還元 が 進 行 した 。 キ ノ リン誘 導 体 も同

様 に変 換 で きた 。

CHOCHZOHCHO

謀塩 一 試 ㌦÷ 謀耀

悲 一∴
iDエ ス テル 体 か ら アル コ ール 体 へ の 変 換,メ タノール中NaBH4(10moDと 共 に加 熱 運 流 して

対 応 す る アル コ ール 体 を 得 た 。 キ ノ リン誘 導体 も同 様 に 変 換 で き た 。

COOEtCHZOH

論 一雛 論
iDエ ス テル 体 か らア シ ド体 へ の 変 換

2位,4位 を 問 わ ず 室 温 で,エ ス テ ル 体 は ア ミ ド体 へ 変 換 で き た 。

COOMeCONRR'

論 謂計論
PhPh

ぐ㌦轟 ぐ㌔
iv)ア ミ ド体 か らエ ス テ ル体 へ の 変 換

ROH中BF3・OEt2存 在 下,種 々 の ア ミ ド体 を 処 理 して 対 応 す る エス テル 体 を 得 た 。4位 は高

収 率 で あ るの に 対 し,2位 は低 収 率 で あ った 。4,6-Dimethyl-2-pyriminecarboxamideか ら

は,脱 カル バ モ イル化 した4,6-dilnethylpyrimidineが 認 め られ た。

∴ 磯 ∴ 点砿銑 ∴。6論
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結 論

活 性 ア ル キル 基 利 用 の 手 法 か らは,ア ル デ ヒ ド体,ケ トン体,カ ル ボ ン酸 体 を得 る こ と がで き

た。 す なわ ち メ チル ピ リ ミジ ンを ジオ キサ ン中二 酸 化 セ レ ンで 酸 化 す る こ とに よ りア ル デ ヒ ド体

を,ピ リジ ン中 二 酸 化 セ レ ンで 酸 化 す る こ と に よ りカル ボ ン酸 体 を合 成 した。 ま た ア ル キ ル ピ リ

ミジ ンを ジオ キサ ンー ピ リ ジ ン中 二 酸 化 セ レ ンで 酸 化 す るか,塩 化 水 素 一 エ タ ノー ル 中 ニ トロ ソ

化 し次 いで 脱 オ キ シ ム化 す る こ と に よ りケ トン体 を 合 成 した 。

Homolyticsubstitution利 用 の 手 法 か らは,ア ル コ ール 体,ケ トン体,エ ス テル 体,ア ミ ド体

を 合 成 す る こ とが で きた 。 す な わ ち2位 ま たは4位 に置 換 基 を 有 しな い ピ リ ミ ジ ンに対 し,適 当

な 方 法 で発 生 させ た 炭素 官 能 基 ラ ジカ ル を 反 応 させ,対 応 す る成 績体 を 得 た。

一方 これ ま で の結 果 を反 応 論 的 面 か らと らえ れ ば
,反 応点 が1個 所 の 場 合 に は問 題 な くそ の点

に起 き るが,2個 所 以上 の場 合 は か な りの 選択 性 を 伴 う こ とが 判 明 した。 す な わ ち2,4一 ジアル

キ ル体 へ の反 応 は4位 へ優 先 し,2,4一 無 置 換 体 へ のhomolyticsubstitutionは4位 へ 起 る。

この事 実 を合 成 的 面 か ら評 価 す る と,4位 に 対 す る炭 素 官 能 基 の 導 入 は完 全 に確 立 され た と言

え るが,4位 無 置換 体 に お け る2位 へ の導 入 は未 だ 完成 され て お らず 今 後 の 問 題 と して 残 って い

る。

著 者 の研 究 は基 礎 的 な領 域 に留 ま り応 用研 究 を す るに は 至 らな か った 。 今 後 新 薬創 製 へ のdrug

designの 中 で,著 者 の 開発 した手 法 及 び 成績 体 が 大 い に 活 用 され る こ とを 期 待 す る。
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審 査 結 果 の 要 旨

フ ラ ン,チ オ フ ェ ン,イ ン ドー ル に代 表 され る π一 電 子 過 剰 芳 香 複 素 環 化 合 物 は,そ の性 状 が

ベ ンゼ ンに類 似 して い るた あ,ベ ンゼ ンで 確 立 され た親 電 子 置 換 反 応 が活 用 で き る。 従 って,こ

の 系統 に 属 す る化 合 物 に っ い て は,一CHO,一CH20H,一COCH3,一COOEt等 の い わ ゆ る炭

素 官能 基 の導 入 法が,ほ ゴ完 成 して い る。

これ に対 し,ピ リジ ン,キ ノ リンを 中心 とす る π一 電 子 不 足 系 に お い て は,同 上 の手 段 が制 約

され,炭 素 官 能 基 の 導 入 に つ い て 必 ず しも充 分 な 対 応 が で き る とは言 い難 い 。 ピ リ ミジを 代 表 と

す る ダ イア ジ ン類 で は,一 層 そ の 感 が 深 く,た め に ダ イ ア ジ ンに つ い て の 誘 導 体 合 成 は,医 薬 品

創 製 を 目的 と した場 合,著 る しい 制 限 を受 けて い た の が これ ま で の姿 で あ った 。

論 文 提 出者 は この点 に着 目 し,ピ リ ミジ ンに つ い て綿 密 か つ系 統 的 な研 究 を 行 い,以 下 に 示 す

如 く,殆 ん ど余 地 を残 す こ とな く,こ の 間R/R・

響 賑,、__,」 謡 器,墳 翼
CHzOH

者 の 開発 した右 式 に素 つ く合 成 は 現在 ベ ス トの 手段 で あ る と言 え る。

2)ピ リ ミジ ン アル デ ヒ ドの 合 成 一 メ チル 基 をSeO・2で 酸 化 して ホル ミル 基 に導 く反 応 は,

他 の 環 で は しば しば 用 い られ る手 段 で あ るが,ピ リ ミジ ンで は全 く報 告 され て いな か っ た。

下 式 の 如 く,本 反 応 は ピ リ ミジ ンで も,と くに4位 につ いて,円 滑 に進 行 す る。 提 出者 に よ り こ

の こ とが 明 らか に され た こ とは,今 後 の ピ リ ミジ ン化 学 の 進 展 に 大 き く貢 献 す る もの で あ る。

鵡 藩∴
CH3

論
CH3

論 臨㎝鴇
.

/爺
Rs

CH3

N

N次 CH=O

3)ピ リ ミジ ン ケ トン類 の 合 成 一 従 来 シ ア ノ ピ リ ミジ ンに対 す るGrignard反 応 に頼 って い

た 題 記 化 合物 の 合 成 に,新 らた に 次 の 二 つ の 手 段 を 加 え る こ と に成 功 した。 第 一 は ア ル キル ピ リ

ミジ ン類 の ニ トロ ソ化 で あ り,第 二 は アル デ ヒ ド類 との 酸 化 的 縮 合 で あ る。

CHz-RCOR

.諜∵i講 興か 恥態 論.
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これによりシアノピリミジンの合成という繁雑な操作か ら解放され得たのは,一 つの進歩であ

る。

4)ピ リミジンカルボン酸類の合成 一 具体的記述は省略するが,こ れについても,従 来断片

的研究が散見 しているに過ぎなかったこの分野を大きく前進させた。

以上,論 文提出者の研究は,ピ リミジンについて従来,極 言すれば混沌たる状態に置かれてい

た炭素官能基を直結する誘導体 の合成 を整理 し,質 量 ともに大幅に前進 させた ものであり,今

後の医薬品の合成研究に寄与する所が甚だ大きいものと考えられる。研究内容も正確であり,充

実 したデータが盛り込まれている。学位論文として,充 分価値あるものと判断される。
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