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論 文 内 容 要 旨

S七ernbachら によ り合成 されたDiaze加mを 代表 とする1,4-benzodiazepine誘 導体にはす ぐれ

た抗不安薬が多 く,現 在でも世界各国でこの骨格を有する新規化合物な らびにこの系に関連 した

化合物の合成研究が活発に行われ,い くっかの薬物が臨床に供 されるにいたっている。

Shindoら は,Diazepam関 連化合物 の合成研究 の一環 とし
CH3

て,8員 環 化 合 物1,4,5-benzotriazocine類 の 合 成 を 行 っ た 。

著 者 は,そ の 研 究 過 程 で3,4-dihydro↓methyl-6-pheny1-1,

4,5-benzo七riazocin-2(1H)一 〇ne類(3)がspiro型 の 中 間 体

(4)を 形 成 後,spiro環 が 開 裂 し,1一(methylcarbamoyl)一

methy正 一3-pheny14H-indazole(5)に 環 変 換 す る 反 応 を 見

出 し た 。
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この新 た な転 位 反 応 で 得 られ た3-phenylindazole誘 導 体(5)の 薬理 試 験 を 行 っ た と こ ろ,弱

い な が ら も抗 炎 症 作 用,中 枢 抑 制 作 用 が認 め られ た 。 こ の結 果 は,そ れ らの類 縁 化 合 物 の 探 索 研

究 が 新 たな 医 薬 品 を 生 み 出 す 可 能 性 を示 唆 した 。

そ こで,よ り高い薬 理活 性 を示 す化 合物 を得 る目的 で26個 の1-alkyla面noalky1-3-phenylindazole

誘 導 体(8a-z)を,4種 の方 法(methodA～D)で 合 成 し,ス ク リー ニ ング を行 っ た。

その結果,5-methy1-1一 〔3一(dimethylamino)一propyl〕 一3-phenyl-1H-indazole(8r)及 び5-methyl-

1一〔3一(methylamino)propyl〕 一3-pheny1-1H-indazole(8n)がlmipramineと 同 程 度 の抗reserpine

作 用 を持 っ こ とが 明 らか とな っ た 。

上 記誘 導体 合成 の1っ の方法 であ る,i-ha王ogenopropア1-3-phenylindazole(12)と ア ミン との反

応(me七hodD)を 検討 中,halogenopropy1体 を ア ミン と処理 す る ことな く,室 温放 置 又 は加 熱 す

る ことに よ り,halogenopropyl体 が容 易に閉 環 し,2,3-dahydro-1H-pyrazolo〔1,2-a〕indazolium

sal㌻が生 成 す る こと,ま た この4級 ア ンモ ニ ウム塩 が 気管 拡 張 作 用 を有 す る こと を見 出 した 。 よ っ
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て,さ ら に18個 の誘 導 体 を 合 成 し,構 造 活 性相 関 に つ い て 検 討 し た と こ ろ,2,3-dahydro-7-methyl-

9-phenyl-1H-pyrazolo〔1,2-a〕indazoliumbromide(18m)が 興 味 あ る 気 管 拡 張 作 用 を 持 っ こ と が

判 明 し た 。
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従 来,pyrazolo〔1,2-a〕indazole誘 導 体 の合 成 及 び反 応 に関 す る研 究 報 告 は きわ め て 少 な か っ た

こ とか ら,前 述 の ご と く薬 理 活 性 を 期 待 し若 干 の 誘 導 体 を 合 成 した 。 ま た この闇,こ の骨 格 の 反

応 性 にっ い て基 礎 的 な検討 を試 み,興 味 あ る知 見 を 得 る こ とが で きた 。

ま ず2,3-dihydro-1H-pyrazolo〔1,2-a〕inda201iumsa1七(31)か ら容 易 に得 られ る1H,9H-pyra-

2010〔1,2-a〕indazo工e(32)がbridgeheadhydrazineringを 有 す る点 に着 目 し,そ の ア ル キ ル化 と

それ によ って生 ず るN-alkyl4級 ア ンモニ ウム塩 の ア ル カ リに よ るHofmann分 解 反 応 を吟 味 した 。

32を ア セ トン中alkyliodideと 反 応 させN4一 及 びN10-a工kyl4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 を得 た 。
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これ らの4級 ア ンモ ニ ウ ム塩 をHofmann分 解 反 応 に付 す と,N4-alky14級 塩 か ら は,通 常 の

β一 プ ロ ト ンの 脱 離 とN-N結 合 の 開 裂 に よ ってbenzodiazocine誘 導 体(A)が 生 成 し,他 方

Nlo-alkア14級 塩 にお いて は δ一 プ ロ トンの脱 離 とN-N結 合 の開 裂,つ い で 加 水 分 解 に よ って

aminobenzophenone誘 導体(B)が 生成 した。 これ は通 常のHofma照 分解 反 応に お}ナる β一elim三na-

tionと は異 な り,い わ ばconjugatedHofmannelimina七ionと 言 うべ き,き わ めて 興 味 あ る反 応 で

あ る。

っ いで新 しい メソイオ ン性 化合 物,pyrazolo〔1,2-a〕indazole(benzodiazapentalene)母 核形 成 を

試 み た 。Diazapentalene,benz。 七riazapen七alene骨 格 に っ い て は,Trofimenko,Solomons及 び
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Lynchら に よ り 報 告 され て い る が,benzodiazapentaleneに 関 し て は,そ の 前 駆 体 に な り得 る2,3-

dihydro-2-hydroxy-1H-pyrazolo〔1,2-a〕indazolium七etraphenylborat切 治 成 され て い る の み で,

benzodiazapentaleneの 生 成 及 び 確 認 に つ い て の 報 告 は な い 。 そ こで2,3-dihydro-1H-pyrazolo〔1,

2-a〕indazolium誘 導 体 に お け る合 成 研 究 の展 開 と して,pyra2010〔1,2-a〕indazole(benzodiazapen-

talene)母 核形 成 を 目的 と し,2-bromo-2,3-dihydro-1H-pyrazolo〔1,2-a〕indazoliumbromide(40)

の ア ル カ リに 対 す る 反 応 を 検 討 し た 。

40を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム と反 応 さ せ る と,臭 化 水 素 の 脱 離 及 び 水 素 シ フ ト に よ り9H-pyrazolo一

〔1,2-a〕indazoliumbromide(41)が 得 ら れ た 。
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,40aを 水 酸 化 ナ ト リウム と処 理 す る と,い った ん41aが 生 じ,さ ら に臭 化 水 素 が 脱 離 して

benzodiazapentalene(42a)が 生 成 した 。42aは 硫 酸 での9位 プ ロ ト ン化 に よ り43に,他 方 空 気 酸

化 及 び環 開 裂 に よ り44に 導 か れ た 。
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っ ぎに9H-pyrazolo〔1,2-a〕indazoliunlbromide(41b)を 水 酸 化 ナ ト リウ ム処理 でb6nzodiaza-

pentalene(42b)と した後無 水 酢 酸 を反応 さ せ,9一 アセ チ ル 体(46)を 得 た。46は 、,そのNMR及

びIRス ペ ク トル デ ー タか らみ て,46'の 寄 与 が 大 き い と考 え られ る。
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ま た41a,cを 芳 香 化 させ42a,cと した 後,ヨ ウ化 メ チ ル を 反 応 させ る と,い ず れ も9一メ チ ル 体

(47,48)が 得 られ た 。
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これ らの結 果 より,2-bromo-2,3-dihydro-1H-pyrazolo〔1,2-a〕indazoliumbromide(40)の アル

カ リに対 す る反 応 は,つ ぎ の2段 階 で進 行 す る こ とが 明 らか と な っ た。 す な わ ち 第1段 階 は,40

か らの臭 化 水素 の脱離 及 び水素 シ フ トによ る9H-pyrazolo〔1,2-a〕indazoliumbromide(41)の 生 成

であ り,第2段 階 は,41が さ らに脱 臭 化 水 素 化 し芳 香 化 す るbenzodiazapentalene(42)の 生 成 で

あ る。 さ らにbenzodiazapentalene(42)で は,1位 ま た は3位 よ り9位 の方 が電 子 密 度 の 高 い こ

とが 判 明 した 。
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40414242'

この よ うにbenz。diazapentalene(42)ringsys七emで は,42'の 構 造寄 与 が大 きい ことか ら,42に

対 す る1,3-dipolarcycloadditionは 緩 和 な 反応 条 件 下 で 進 行 す る もの と考 え られ る。 そ こで この

点 を明 らか にす る ため,42に 対 す るdime七hylacetylenedicarboxyla七e(DMAD)の1,3-dipolar-

cycloadditionを 検 討 した 。

42cを 氷 冷下 窒 素 気流 中DMADと1h反 応 させ る と1,3-dipolarcycloaddition(49)が 生 成 した 。

49はenalnine構 造 を有 す るため,酸 陸 条件 下 で はimmoniumsalt(49')と な り,ア ル コ ール の攻 撃
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を受 け4一 ア ル コキ シ体(50)に 導 か れ た。 ま た49の 接触 還 元 に よ り安 定 な51が 得 られ た 。

Benzodiazapentalene誘 導 体(42)に 対 す る1,3-dipolarcycloadditionは,予 期 した通 り緩和 な

条 件 下 で 進 行 し,ま た そ のcycloadduc竜 は特 異 な 反 応 性 を示 す こ とが 明 らか と な っ た。
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審 査 結 果 の 要 旨

本 論 文 は,医 薬 品 開 発 を 目的 とす る1,4,5-benzotriazocine誘 導 体 の合 成 研 究 に お い てindazole

骨 格 へ の新 転 位 反 応 の解 明 を端 緒 にindazole誘 導 体 の合 成 と反 応 に関 す る研 究 を展 開 した もの で

あ る。

まず,2,3-dihydro-1-me七hy1-6-pheny1-1,4,5-benzotriazocin-2(1H)一 〇neが ク ロ ロホ ル ム中,容

易 に1一(methylcarbamoy1)methyl-3-phenylindazoleに 転 位す る新 反応 を見 い出 した 。つ いで,新 規

医 薬品 開発 を目標 に行 ったindazo玉d誘 導体 の探 索 研究 で,5-me七hyl↓ 〔3一(dimethylamino)propyl〕 一

3-pheny1-1H-indazole及 び5一皿ethyl-1一 〔3一(methylamino)propyl〕 一3-phenyl-1H-indazoleが

イ ミプ ラ ミ ンと同 程 度 の抗 レセ ル ピ ン活 性 を,2,3-dihydro-7-me七hy1-9-phenyl4H-pyrazolo〔1,

2-a〕indazoIiumbromideが 興 味 あ る気 管 拡張 作 用 を示 す こ とを明 らか に した。

ま た,pyrazolo〔1,2-a〕indaz。le骨 格 の化 学 的 展 開 を試 み,2,3-dihydro-1H,9H-pyrazolo〔1,

2-a〕indazoleに アル キ ルハ ライ ドを反 応 させ て 得 られ るN一 アル キ ル4級 塩 のHofmann反 応 を検 討

した 。 そ の結 果,N4一 ア ル キ ル4級 塩 か ら は通 常 の β 一elimina七ionに よ り1,5-benzodiazocine類

が,Nlo一 アル キ ル4級 塩 か らは δ一eliminaもionに よ りam圭nobenzophenone類 が 生 成 した 。

さ らに新 しい メ ソイ オ ン性 化 合 物,benzodiazapentalene母 核 の合 成 を企 て た 。2-Bromo-2,3-

dihydro4H-pyrazolo〔1,2-a〕indazoliumbromideを アル カ リ処理 す る と第1ス テ ップ と して臭 化

水 素 の脱 離 及 び水 素 シフ トによ り9H-pyrazolo〔1,2-a〕indazoliumbro卑ideが 生 じ,こ の9H型 化 合

物 が第2ス テ ップ で臭化水 素 の脱 離 を 伴 う芳 香 化 によ りpyrazolo〔1,2-a〕indazole(benzodiazopen-

talene)に 変 換 した。

Benzodiazapentalene骨 格 で は1位 ま た は3位 よ り9位 の 電 子 密 度 が 高 く,ベ タ イ ン構 造 の

寄与 が大 き い と考 え られ る こ とか ら,本 骨 格 に対 す るdimethylace七 アlened圭carboxylateの1,3-

dipolarcycloadditionを 検討 した 。 そ の結 果,benzodiazapentalene誘 導 体 に対 す る本 反 応 は,

予 期 した 通 り緩 和 な条 件 下 で進 行 し,ま た そ のcycloadduc七 は特 異 な 反 応 性 を示 した 。

以 上,本 研 究 は,indazole誘 導 体 の合 成 と反 応 にお いて 新分 野 を 開拓 す る と共 に関 連 化 合 物 の

薬 理 作用 に っ いて も興 味 あ る知 見 を 加 え た もので あ り,学 位 論 文 と して 価 値 あ る内容 と認 め る 。
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