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訟百冊
文 内 容 要 旨

中枢神経 作用物質 の発見 を目標 とした1分 子 中に窒素2原 子 を含有するαiaZac。 皿p。Und

の 合成 を計画 し,aminobenzene誘 導体 な らひにazabθnzomorPhan関 連 化合物 の

合成 研究 を行 なつた。

まずamin。bθnZenθ 誘導体 としてはChart1に 示 す1連 の化合物の合成 を行 ない次の

ような知見 を得 た。
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Ghart2に 示 す よ うに一 般 式Y-GbK4-NHR(1)の よ うな 芳 香族 ア ミン とN,N。di-

mg七hア ■一2-ch■oroproPア ユa皿ine(2)と の反 応 で はY-06H4-NR。GHMeOH2NMe2

(3)とY-G5H4-NR-GH2CHMeNMθ2(4)の2種 の異 性 体 の 混 合 物 が 常 に 生 成 す る 。 これ

と 同 様 に(1)とN,N,1'一trimethア ■ 一2-ch■oroethy■alnine(5)と の 反 応 で も2

種 の異 性 体(3)齢 よび(4)が 生 成 し,両 者 の 構 造 はchar七5に 示 す よ うに 誘 導 して 確 認

した 。Leonaユaら はannineと(5)と の 反 応 生 成 物 をN一(2-di皿ethyユamino-

propyユ)ani■ine(7)(picrate,m.P.158～15go)で あ る と報 告 して い る が,著

老 は 同 様 な条 件 下 で 転 位 したN《1-me七hyユ ー2-dimθthy■amiロoe七hγ ユ)aniline

(8)(picrate,皿.P.157～1580)と(7)(:picra七 θ,阻.P.125～1250)と を得,
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そ の構造 を確認 した。

これ らの転位反応はazaCyCユopropane型 の化合物(6)を 経 て,ethy■ θnθimine

類 の 反応様式 と同様 に2種 の異性体 が生成 すると考 え られ,(5)ま た は(4)の いずれか一方

を合成することは不可能 と思われ る。 しか し2種 の異性体の生成 比率は反応に用 いたamino-

benzenθ の 構造お よび反応条件 に よつ て変化がみ られた。

(5)型 の 化合物 だけを得る 目的 ではP-phenetidineとdime七hy'ユa平inOaCetOne
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と を還 元 的 ア ル キ ル 化 反 応 に付 し てN一(1-methア1-2-di皿e七hア ユaminoe七hγ ユ)一P-

Phene七idinθ を 得 た 。

次 にmorphinθ の 構造 か ら類 推 さ れ たbθnzomOrPhan誘 導 体 に は 優 れ た 鎮 痛 効 果 を有

す る 化 合 物 が あ る の で,こ れ に 窒 素 を 導 入 したaZabθnZomorphan誘 導 体 な らび に そ の 関

連 化 合 物 の 合 成 を 行 な つ た 。

aZabenzomOrphan骨 核(9)は 文 献 未 知 の 骨 核 で あつ た の で,そ の 合 成 に あ た りmo-

rphan環(10),bgnzomorphan環(U)澄 よ びmorphinan環(12)の 合 成
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法 を参考 とした。 狙orPhinθ がmorphan環(10)を 有す るところか ら,ま た強 力な鎮

痛作用 を有す ることなどか ら1926年 か ら現在に至 るまでに多数の合成研究が行 なわれ,そ れ

らの報告か らmQrphan環 を合成す る ところだけ をま とめてみると次のOhar七4に 示すa)

～e)の5通 りの合成法 があろ
。
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そ れ らの 合 成 例 を 参 照 してN-G-G-N結 合 を 有 す るaZabθnzomo.rPhan,す な わ ち3,

4,5,6噂tetrahアdro-2H-1,5-metharエobθnzo〔 θ〕〔'1,4〕diazocinθ

113)の 合 成 を種 々検 討 した 結 果,3-brOlnoquinOユineを 出発 原 料 と した 次 に 示 すa)～c)

の5方 法 で は 不 成 功 で あ つ た が,d)お よ びe)法 で そ の 目的 を 達 成 す る こ と が で き た 。 そ の 合

成 経 路 の 要 約 を σhart5に 示 した 。.
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さ ら にaZabe籍zo皿orPhan関 連 化 合 物 で あ る1,2,3,4・ 一七θ七rahy'dro-6H-1,

5-methanobθnzo〔 ノ 〕〔2,5〕 αiazocine(14)診 よ び 歪,2,3,4,5,6-he-

xahy・dro-2,6-mθthanobenzo〔 ∫ 〕⊂1,4〕d.iazociαe(て5)の 含 成 法 を検 討 した

結 果,そ の 最 終 閉 環 反 応 をGhar七6に 示 す よ う な 方 法 で 両 者 を.合成 す る こ とに 成 功 した 。
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最 後 にG-N-0結 合 を 有 す るazabθnzolnorPhan閨 連 化 合 物 と し て4-benzy1-3,4,

5,6-te七rahydrQ-1H-2,6-methanobenzo〔e〕 〔2,4〕diazocine(16》 お・

よび3-benzyP5,4,5,6一 ℃etrahアdro-2H-1,5-lnθ ℃hanobenzo〔d〕 〔1,5〕

diazocinθ(17)の 合 成 を検 討 した 。(16)於 よび(17)は γne七hア ユθnodiaminθ

結 合 を 有 す る こ とか らiInidazoユine,hθxahy'droPy'rimidinθi誘 導 体 お よび1,

5-diazaadaman七haneの 合 成 法 を 参 考 と し,Char七7に 示 す よ うに(16)の 合 成

は3経 路 か ら得 られ た4一(N-benzyユamino皿 θthア ■)一1,2,3,4-te七rahγdro-

isoquinolinθ(18)とaldθhy匿deと の 縮 合 に よつ て,(1ア}の 合 成 は2経 路 か ら得 ら

れ た5の(N-benzy'laminoπ1θthy'1)一1,2,3,4-te七rah)rdroquinoユine(19)

とaユdehア こeと の 縮 合 に よつ て 目的 を達 した 。

な 齢 合 放 し た(16)於 よ び そ の2-pheny1誘 導 体(16b)の 脱 ベ ン ジ ル 化 反 応 を 試 み た

が,い ず れ.も 原 料 回 収 に 終 つ た 。 しか し(17)を 脱 ベ ン ジ ル 化 す る 目 的 で 酸 化 パ ラ ジ ウ ム の 存

在 下 接 触 選 元 を 行 な い,開 環 体(20)が 得 られ た こ とをNMRス ペ ク トル で確 認 し,(17b)

を 同 様 に 接 触 還 元 し て 開 環 体(19)を 得 た 。 ま た(16)診 よ び(17)の 酸,ア ル カ リに 対

す る 安 定 性 を検 討 した 結 果 はme七hyユenedia皿ine結 合 を 有 す る 化 合 物 に 特 有 の 酸 性 領 域

に お け る 不 安 定 性 を確 認 した 石

以 上aZabθnzomOrphan関 連 化 合 物 の合 成 研 究 と し て,文 献 未 知 で あ つ た こibi℃rO-

gencontainingmθ 七a-bridged.8:7stemを 有 す る 次 の5種 の 骨 核 を 合 成 した

(Ghart8》 〇
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審 査 結 果 の 要 旨

本 論 文 は 中 枢 神 経 作 用 物 質 の 発 見を 目標 と して1分 子 中 に 窒 素2原 子 を 含 有 す るdiaZa-

compouzldの 合 成 を 計 画 し,a滋inobθnzene誘 導 体 な らび にazabθnzo皿Qrphan関

連 化 合 物 の 合 成 を 目的 と した もの で あ る。

まず 芳 香 族 ア ミ ン と 聾,N-dimθthyユ ー2-chユOropropy■amiロeと の 反 応 で2種 の

異 性 体 の 生 成 す る こ と は よ く知 られ て い.る が,著 者 は そ の一 方 だ け を 得 る 目的 でP-phθ 駆eti-

aineとdi迦 θ七hyユa狙inOaco七 〇nθ と を 還 元 的 ア ル キ ル 化 反 応 に 付 し てN一 .U-me一

一2-dimethy'ユa辺i:ユOethy'■)一P-Phθne七idinθ を 得 る こ と に 成 功 した
。

次 に 皿orPhineの 構 造 か ら類 推 さ れ たbθnzo皿Orphan誘 導 体 にす ぐれ た 鎮 痛 効 果 を 有 す

る化 合 物 が あ る の で,こ れ に 窒 素 を導 入 したaZabθnσQ皿orPhan関 連 化 合 物 の 合 成 を行 な

つ た 。azabenzo皿OrPhan骨 格 は 文 献 未 知 の 骨 格 で あ る の で,種 々の 工 程 を考 案 .してN-

G-G-N結 合 を 有す るazabθn20mOrphan,す な わ ち5,4,5,6一 七etrahy膠arO

-2H-1 ,5一 砿ethaaobeazo〔6〕 〔1,4〕diazocine,1,2,3,4-tθtrahy(1rO

・一6H-L5一 現e七hanobe脇o〔f〕 〔2 ,5〕 αiaZOcinQ:油 よ び1,2,5,4,5,6-heXa-

hydro-2,6一 誼ethanobeazo〔f-1,4〕diagOcinθ の合 成 に 成 功 し て い る。

最 後 にN一 σ一N結 合 を 有 す るa2abθn乞0皿OrPhan関 連 化 合 物 と し て4一 りθnzア1-5,

4,5,6一 七etrahアd.rQ-1H-2,6-lne七hanoわenzo〔e〕 〔2,4〕d.iazocin∂ お・よび

5-bθ 【1届yユ ー3,4,5,6-teむra,hy'd.ro-2H-1,5-mθthanobθnzo〔dコ 〔1,3〕

diaZOcエneの 合 成 を 倹 討 し成 功 し た。

以 上 の 如 くaZabenzomQrphan関 連 化 合 物 の 合 成 研 究 と し て 従 来 文 献 朱 知 で あ つ た

d類itrogencontainingme七a-bridgθd8y8七 θmを 有'す る 上 記5種 の 化 合 物

を 合 成 し て そ の性 質 を 明 らか に し,さ らに種 々 のaminobenzθne誘 導 体 を合 成 し,鎮 痛 作

用 を 有 ナ る若 干 の 化 合 物 を 発 見 し 得 た 点 に つ い て 新 し い 知 見 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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