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論 文 内 容 の 要 旨

⊂Ⅰつ ピリジン誘導体における Sm iles 転位

1) 転 位 の 祉 明
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2) 転位に対する置換基の影響

cle B l,sR- C9

一般式(ⅩⅠ) に示す化合物につき, 置換基 R (アチル基)およびB 環を

変化して転位を考察した結果は, 次のごとく要約される｡

イ) B 環上に + E 置換基がピリジン核窒素を含めて2 個以上存在す

るときは, 遊離 アミンで も転位する｡ このことは, B 漠上+ E 置換基に-

よりC 1 炭素の陽性が大 きいほど容易に転位することを示す｡
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ロ) 遊離アミンで転位しない場合で も, アミノ基をアチル化すると転位する｡ このことは, N H R 基

の水素がプロトンとして脱離しやすい方が転位の容易なことを示し, Sm iles等の得た結果 と類似しているO

つぎに, A 環上の置換基を変化して, 転位に対する影響を検討した｡ その結果, 一般式 (ⅩⅠⅠ), (ⅩⅠⅠⅠ)
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で示 される化合物は遊離アミンでは転位せず,

(ⅩⅠⅠ) に示すごとく, 転位の代 り古と転位触媒 と

して用いたメタノール性アルカリに由来するメ

下キシアニオンの C1 炭素攻撃が優先的に起 こ

ることが判明した｡ この事実は, A 環上置換基

の影響により, 転位に必要な N H R 基のプロ下

ン離脱性が欠けた場合の副反応 と考えられる｡

また, 上の結果より, A 環土- ログン原子は転位促進効果を有するものと推測 されるが, A 環上の各位

置に- ロゲンを置換した化合物は, 一般式 (ⅩⅠ) 化合物 と同様, いずれ も遊離アミンで転位したO この事

実より, + Ⅰ効果が ⊥E 効果より支配的に作用する- ログン原子が, 核窒素の + E 効果 と加成して硫黄

原子の陰性を弱め, アミノ基の脱プロ下./ 性を増す結果 と考えられる｡

また, 別に同種ベンゼン誘導体の転位条件 と比較して, ピリジン誘導体は全般的に容易に転位し, 核窒

素の転位に対する影響は大 きいと結論される｡

3 ) 転 位 条 件 の 検 討

Sm iles 転位は, 一般に苛性アルカリの存在下に行なうが, 例えば, (Ⅲ) のメチルアミノ体を得る目的

で, (Ⅲ) を沃度 メチルと封管中 加熱したが, 予期に反し, 転位生成物のメチルチオ体 (Ⅴ) を得た｡ この

ことは, 熟転位の可能性を示している｡ また, (ⅤⅡ)を塩酸で処理すると, 転位後, 脱スルフィン酸して

生成したとみなされる(Ⅹ) を得た. この事実は, 一般的に支持 されている Sm iles 転位の機構で, アミノ

基がアニオン型 となる過程が必ずしも必要でないことを示している｡

4) 転 位 機 構 に 関 す る考 察

2 ) に示した置換基の影響についての検討結果および苛性アルカリが転位触媒 となる事実は, 従来の転

I---七 ‥S-----------:::::三三≡)

(ⅩⅣ )

位機構を支持するものであるが, 3 )に記した事実か ら,

Sm iles 等の述べる, アミノ基のプT2 ト:/ 脱離性は, 玩

位完結に対し考慮しても, 転位前のアミノ基のアニオン

型移行は認めず, (ⅩⅠⅤ)に示すような遷移状態を経 る分

子内求核的置換機構を提出した｡

〔IIつ B enzopyrido-, D ipyrid0-1, 4-thiazine 誘導体の合成
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Sm iles 転位を利用して, 数種の benzopyrdo-, dipyrid0-1, 4-thiazine 誘導体を合成し, 閉環反応につ

き考察したが, (ⅩⅤ)か ら(ⅩV II)の合成過程に示すごとく, B rady のケレート環の仮説を拡張して説明で

きた｡ また, 薬理効果を目的 として 10置換体 (ⅩⅤⅠⅠⅠ) を合成したが, その中枢薬理作用は, クロルプロ

- ジンに比し著しく劣 る｡

〔Ⅲつ Pyrid0-1, 4-thiazine 誘導体の合成および環の安定性

R e R : L R∈ 文 "Sーヨ RRL'J Re x "sB oRJ

(ⅩⅠⅩ) (ⅩⅩ) (ⅩⅩⅠ)

例えば, (ⅩⅠⅩ) に種 々の α- ログンカルボニル化合物, α - ロゲンカルボン酸を鋪合して, それぞれ

対応する一般式 (ⅩⅩ), (ⅩⅩⅠ) 化合物を合成した｡ かくして得た Pyrido二1,4-thiazine 環の安定性を検討

した結果, 興味ある知見を得たが, 一般的に, チアジン環上置換基の位置 と種類により著しく異なる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Sm iles 転位はベンゼン誘導体において, 詳細に研究されているが, 異項環化合物における同転位はそ

の例を見机 ､｡ たまたま, 著者は, ピリジン誘導体に該転位を認めたので, これを検討して, 興味ある知

見を窄打こ｡

さらに Sm iles転位を用いて benzopyrido- および dipyrid0-1, 4-thiazine 類を, ほかに別法により,

pyridol1, 4-thia,zine 類の合成を実施した｡ 本研究の概要は, つぎのとおりである.

(1) ピリジン誘導体における Sm iles転位

イ) 転位の証明 一例を挙げる｡ メタノール性苛性ソーダ中, 3-am inol6lChlorol2-pyridinethiolと

2-chor0-51nitropyridine とを熱時反応せしめると, 目的 とする 21(5-nitrol2-pyridylthio)-3-am in0-6-

･chloro-pyridine を生 じないで, 予期に反 し, 2-sodiothio-3-(5-nitrol2-pyridylam ino)I6-cholorpyridine

を生ずる｡

ロ) 転位に対する置換基の影響 一般式 ( Ⅰ), (ⅠⅠ) において,

置換基 R および B環を種 々変化して転位を考察したところ, B 環上に

+ E 置換基が ピリジン核窒素を含めて 2個以上存在するときは, 遊離

ア ミンで も転位し, 1個のときは, 遊離アミンでは転位しない｡ しか

し, この場合で も, アミノ基をアチル化すると転位し, 遊離アミンの

転位する場合, そのアチル体はさらに緩和な条件で転位する｡

つぎに, A 環上の置換基を変化して転位に対する影響を検明した｡

その結果, A 環上の- ロゲンは, いかなる位置においても転位を促進

す る｡

二∴ 三二_- L

B r

(ⅠⅠ)

なお, 以上を総括して, 置換基 R およびB 環ならびに A 環上の置換基の種類により, 転位に難易のあ

ることのほか, 転位機構を電子論か ら説明している｡ なお, 一般的に, ベンゼン誘導体に比し, ピ7) ジr
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誘導体は容易に転位する｡

- ) 転位条件の検討 一般に Sm iles 転位には苛性アルカリの存在が必要 とされているが, 2 -( 5-

nitr0-2-pyridylthio) I6-chloro-3-am inopyridine を沃化 メチルと加圧下に熟すると 2-m ethylthio-3-( 5-

nitrol2-pyridyLam ino) -6lChloropyridine に変化するごとく, 加熱のみで転位が起 こる場合 もあるO な

お, ピリジy 誘導体のあるものは塩酸によって転位する｡ 現在まで, 塩酸による Sm iles 転位の例はないO .

(2) benzopyrido-および dipyrid0-1, 4-thiazine 誘導体の合成

フェノチアジン核の合成は, diphenylam ine の thionation によっている｡ 著者は, 本反応を phenyl-

pyridyL および dipyridylami ne に応用したが, 目的を達し得なかったO しかし, Sm iles 転位を利用し

た方法で, benzopyrido- および dipyrid0-1, 4-thiazine 類を合成し得た｡ すなわち, 転位によって得 ら

れるチオール体を苛性アルカリによ り, 脱亜硝酸 してチアジン環に閉環するにある｡ 脱亜碓酸の軽易は,

Brady のケレート環仮説によりよ く説明される｡ 2-(2, 4-dinitrophenylthio)･3-ami n0-6-chloropyridine

か ら 2-chlor0-8-nitr0-5H -beenzo (b)pyrido (3, 2-e)-1, 4-thiazine を生ずるごとくである｡

一般に, benzopyrido- および dipyrid0-1,4-thiazin 類は不安定であり,,かつ, これを造 るには原料的

に困賂であるが, 3, 7-dichlorodipyrido-⊂2, 3-b :3, 2-eつ1 , 4-thiazineは合成 各階段の得量よく, 比較

的安定である｡ 本品の 10- ジメチルアミノプロピル置換体を合成した.

(3) pyrid0-1, 4-thiazine 誘導体の合成および環の安定性

3-am in0-2-pyridinethiol 類に各種のα-ノ､ロゲンカルボニル化合物ならびに α- - ロゲンカルボン酸を

締合して, それぞれ対応する lH -pyrido 〔2,3-bつ-1,4-thiazine 類および lH -pyrido ⊂2,31bつ-1, 4-thiazine--

2 (3H )-one 類を合成した｡ これらの Pyrido11, 4-thiazine 類は環上の置換基の位置 と種類によ り, 著 し

く安定性 を異にする｡

つぎに, 2-phenyl16-R -1H -pyribo ⊂2, 3-b〕-1, 4-thiazine 糞 (R - C l,C H 30 ) は酸化すると, 最初 3,,

3′-bis (2-pheny1-6-R llH -pyrido ⊂2, 3lbつ-1, 4-thiazinyl) に, ついで, 3, 3′-bis (2-pheny1-6-良-3H -

pyrido 〔2, 3-bつ-1, 4-thiazinylidene) に変化する｡

以上の研究成果 よりみて, 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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