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論 文 内 容 の 要 旨

Hexahydropyrimidine類,pyrimidine類は diazine類の中で 最 も生理的に意義の深い化合物で,鍾

々の医薬品合成における中間原料として重要である｡

したがってその合成法も多種多様であるが,一般には液相で複雑な出発原料を用い煩雑な工程を経そ

合成されている｡ たとえば hexahydropyrimidineの N-alkyl誘導体は trimethylenediamineのN あ

るいはN,NT･dialkyl誘導体とaldehyde,ketone類との縮合反応により得 られている｡また pyrimidine

誘導体の合成法には 1,3二官能化合物と amidine類の 縮合反応, aminomethylone 誘導体, malon-

diamide,malondiamidineを原料とする合成法等が知 られている｡ ところがこれ らの物質の気相合成法

に関する報告は少なく,脂肪族1,3-diamineとaldehyde,alcohol,酸などを原料とするalkylpyrimidine

合成反応が報告されているにすぎない｡ しか しその反応条件,反応機構などについてはほとんど検討さ

れていない｡

そこで 容易に入手でき構造簡単な化合物を出発原料と し, 気相合成法により hexahydropyrimidine

類,pyrimidine類を得ることを目的として本研究に着手 した｡

実験はいずれも大気圧下,流通型充填層反応装置を用いて行なった｡

著 者 は A1203触媒上, 気相反応により trimethylenediamineと formaldehydeからは 1-methyl･

hexahydropyrimidine と 1,3-dimethylhexahydropyrimieineが, 同様 に ethyleneglycolとか らは

2-methylhexahydropyrimidineが,それぞれ高収率,高選択率で生成することを兄い出し,これらの反

応について触媒,諸反応条件を検討し,反応機構を推定 した｡

次に白金族金属を担持させた A1203触媒を用いて反応を行ない,trimethylenediamineか ら 2-ethyl-

pyrimidineと 2-methylpyrimidineが かなりの収率で生成することを 兄い出した｡ そこでこの反応に

及ぼす触媒,諸反応条件を検討するとともに,速度論的解析か らこの反応機構を明らかにした｡さらに

trimethylenediamineと aldehyde,alcohol,酸,esterなどとによる 2-alkylpyrimidineの気相合成反応
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について触媒,諸反応条件を検討 し,速度論的解析から反応機構を推定 した｡

これ ら hexahydropyrimidine類,pyrimidine類の気相合成反応に関する研究により,以下の知見を

得牢｡

1.Trimethylenediamineと formaldehydeを Neobead触媒上, 水蒸気気流中200-2700で反応さ

せると,一段階の反応で 1-methylhexahydropyrimidineと 1,3-dimethylhexahydropyrimidineが,皮

応条件 (反応温度,原料モル比,接触時間)に従って,それぞれ高収率,高選択率で得 られる (2250で

の全収率70%)｡

1-methylhexahydropyrimidine,1,3-dimethylhexahydropyrimidineの生成は,formaldehydeと固体

酸により,hexahydropyrimidineへの 環化とその N-methyl化反応が逐次進行 した結果によると推定

する｡

2.Trimethylenediamineと ethyleneglycolとを A1203触媒上 (特に板谷産天然 zeoliteが有効),

水蒸気気流中270-3500で反応させると,2-methylhexahydropyrimidineが 選択的に高収率で生成する

(3150での収率65%)｡この反応は ethyleneoxideを経て生 じた acetaldehydeと trimethylenediamine

との縮合反応の結果であると推定される｡

Trimethylenediamineと glycerin との反応でも同様に 2-methylhexahydropyrimidine の 生成が認

められるが,ethyleneglycolを用いた時に比 し低収率である｡

3.白金族金属 A1203触 媒 上 で trimethylenediamine と aldehyde,alcohol,1酸,ester とにより

2-alkylpyrimidineが生成するが,この反応結路は Chart1.で説明できる｡

(V苗HS

lT.Hま0

駁cH3(V)

駁ciHs(〟)
H三十HIO±=====:=コ◆R-CHOここ=-I(x)H･IH2(XVm)

CAR
Z-～

二三二:.(XIX) (XXt)
ONH

(XXI.｡ Gc"{"a
_lB_I:COOH_I:,___｣(xx)

R:alkytorphenyt
R':atkyL

_R'_OHorHぇ0

(1)Trimethylenediamineを水素気流中,白金族金属 A1203触媒を用いて 290-4100で反応させる

と,trimethylenediamineの不均化,脱アミノ環化,脱水素反応が進行するため,3,3l-diaminodiproyl･

amine(ⅤⅠⅠⅠ),2-ethyl(methyl)hexahydropyrimidine(ⅠⅩ),2-ethyl(methylト1,4,5,6-tetrahydro-

pyrimidine(VI)を経て 2･ethyl(methyl)pyrimidine(ⅠⅤ (V))が最終生成物として 得 られる. また

tetrahydro体は H20 により閉環 して N-acyltrimethylenediamine(ⅤⅠⅠ)となり,両者は平衡関係にあ
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る. 至適反応温度 (330-3500)での 2-ethylpyrimidine(IV),2-methylpyrimidine(Ⅴ)の収率は各々50

%,10%である｡

反応温度の上昇, 固体酸強度 (C1-の含有量), trimethylenediamine 分圧の増加が 3,3†-diamino-

dipropylamine(ⅤⅠⅠⅠ)の脱メチルアミノ化 (cracking)を助長 し, 生成比 2-methylpyrimidine(Ⅴ)/2-

ethylpyrimidine(ⅠⅤ)での値を大とする｡

推定反応機構より誘導された trimethylenediamine(Ⅰ)の残存率, 中間体 2･ethy1-1,4,5,6-tetrahy-

dropyrimidine(ⅤⅠ)と N-propionyltrimethylenediamine(ⅤⅠⅠ)の収率,2-ethylpyrimidine(ⅠⅤ)の収率

を表わす式は,実験結果とよく･一致する｡

この反応には PトRh-A1203触媒が有効であるが,A1203触媒のみを用いた場合には不安定な中間体

2-ethylhexahydropyrimidine(ⅠⅩ)の脱アミノ環化脱水素反応によりβ-picolineが選択的に生成する｡

(2)Trimethylenediamineと aldehydeを水素気流中,白金族金属 A1203触媒を用いて310-4100で

反応させると, 脱水環化脱水素反応 に より 2-alkylhexahydropyrimidine(ⅩⅤⅠⅠⅠ),2-alkyL1,4,5,6-

tetrahydropyrimidine(ⅩⅠⅩ)を経て,各々相当する2-alkylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)が得 られる｡Trimethyle-

nediamine(Ⅰ)と 2-alkylhexahydropyrimidine(ⅩⅤⅠⅠⅠ),N-acyltrimethylenediamine(ⅩⅩ)と 2-alkyL1,

4,5,6-tetrahydropyrimidine(ⅩⅠⅩ)は平衡関係にある｡ 至適反応温度 (330-3700)での 2-alkylpyri-

midine(ⅩⅩⅠ)の収率は30-50%である｡

推定反応機構より誘導された 2-alkylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)の収率を示す式は実験結果とよく一致する｡

2-Alkylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)の生成速度はアルキル基の構造と大きさの影響を受ける｡

この反応において,水蒸気に代えて非水溶媒 (ben2;One,または aldehydeに対応する alcohol)の蒸

気,N2ガスを希釈剤として用いると,trimethylenediamine(Ⅰ)と 2･alkylhexahydropyrimidine(ⅩⅤⅠⅠⅠ),

N-acyltrimethylenediamine(ⅩⅩ)と 2-alky1-1,4,5,6-tetrahydropyrimidine(ⅩⅠⅩ)の平衡が各各後者側

に傾 くため,高収率で選択的に 2-alhylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)を得ることができる｡ 至適反応温度 (330-

3800)での 2-alkylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)の収率は50-80%である｡ しかしN2ガスの場合には触媒活性が劣化

する｡

(3)Trimethylenediamine(Ⅰ)と alcohol(ⅩⅩⅠⅠ),酸 (ⅩⅩⅠⅠⅠ),ester(ⅩⅩⅠⅤ)とを水素気流中, 白金

族金属 -A203触媒上,290-4100で反応させても, 相当する 2-alkylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)が生成する｡

しか し alcoholを用いた場合には alcoholか ら aldehydeへの脱水素速度が,また酸,esterを用いた

場合には N･acyl体 (ⅩⅩ)の生成速度が遅いため,trimethylenediamine(Ⅰ)の不均化とそれに続 く脱ア

ミノ環化脱水素反応により 2-methylpyrimidine(Ⅴ),2-ethylpyrimidine(ⅠⅤ)がかなり生成 し,目的と

する2-alkylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)の選択率が低 くなる｡

(4)Trimethylenediamine(Ⅰ)と aldehyde(Ⅹ),alcohol(ⅩⅩⅠⅠ),酸 (ⅩⅩⅠⅠⅠ),ester(ⅩⅩⅠⅤ)か らの

2-alkylpyrimidine(ⅩⅩⅠ)合 成 に おける触媒, 諸反応条件, 速度 論的検討より, 目的とする 2-alkyl

pyrimidine(ⅩⅩⅠ)の収率,選択率,生成速度を高めるには,trimethylenediamine(Ⅰ)と aldehyde(Ⅹ)

を Pt-Rh-A1203触媒上,水素気流中, 脱水素活性点への吸着が弱 く被毒 しない非水溶媒を希釈剤とし

て用いて反応させることが必要である｡
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以上のように本研究は hexahydropyrimidine類,pyrimidine類を構造簡単な原料化合物か ら一段階

で連続的に得ることができる気相合成法について,触媒,諸反応条件,反応機構等を検討 したものであ

る｡

これ ら著者の研究結果は,医薬品合成の中間原料として重要なhexahy血opyrimidine類,pyrimidine

類の気相合成研究のみならず,amine類 および amine類 と aldehyde,alcohol,酸, esterなどとの

A1203触媒,白金族金属 -A1203触媒上での挙動を研究するための基礎的知見として役立つものと考え

る｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は,アル ミナ (ゼオライ ト)など適当な触媒を充填 した反応管を加熟 し,原料気体を流通させ

ることにより,窒素2個を含む異項環化合物を合成する研究に関するものである｡

含窒素原料に トリメチレンジアミンを用い,アルデヒド,アルコール,敬,エステルを反応 して,1-

メチル-, 1,3-ジメチルーヘキサハイドロピリミジン, 2-アルキルピリミジンを合成 し,各種触媒の触

媒能の比較,最適温度,最適反応条件を探索すると共に,反応機構を推定 した｡この反応は,脱アミノ

化,脱水,脱水素反応が併存 し,中間体と副産物 (非環状化合物)とが平衡状態を保っていることが明

らかとなったので,反応原料に添加する水素,水蒸気,窒素量の調節,或いは水蒸気を非水溶媒 (ベン

ゼン又は原料アルデヒドに対応するアルコール)に変換することにより,ヘキサ-イドロピリミジン類,

ピリミジン類の収率叉は選択率を増大 し,約70-80%に高めることができた｡

これら合成品は,従来はかなり複雑な原料から多工程を経て合成されたものであるが,本研究は比較

的簡単な原料か ら一気に得る道を開いたもので,製薬化学領域に貢献するところがある｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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