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論 文 内 容 の 要 旨

さきに石黒, 森田は接触気相反応により allyl alcohol, acetone および N H 3より 2-picoline を合成する

方法を見出し, その後著者生嶋和雄も共同研究者の一人に加わりこの反応の 展開に努めた｡ す な わ ち

acetone のかわりに適当なケ トン類を用いれば ( 1 )式にしたがってピリジンの 2 , 3 位に任意の置換基を

有するピリジン塩基が系統的に多数合成されることが明らかにされた0

(1)

C H 2∴

C H C H 2- R /
l + 1
C H 2 C O - R
＼
O H

N H 8

算 二三′

R - C H 3, C 2H 5, C 3H 7, C 6H 5, etC.

R ′- H , C H B, C2H 5, n-C aH 7,トC 3H 7, n-C 4H 9, i-C 4H 9,

sec-C 4H 9,トC 5H ll, C 6H 5, etC.

その後, 著者はさらにこの反応の追究を行なうとともに 2 , 3位以外にも置換基を有するピリジン塩基

の合成を試み, 2-, 3-, および 4-m ethylpyridine の 5 , 6 位核置換体を合成することができた｡ 触媒に

は燐酸カ ドミウムー活性酸性白土を用い, 反応温度350- 4500で実験を行なった｡

〔I〕 M etylcyclohexanone 類と A llyl alcohol, N H a の反応

著者はさきに C yclohexanone と allyl alcohol, N H 3 より接触気相反応により bz-tetrahydroquinoline を

収率よく合成 し得ることを報告 したが, 今回さらにこの合成法を展開して, cyclohexanone のかわりに 2-,

31, および 4-m ethylcyclohexanone を用い, これと allyl alcohol, N H 8 とより同様にして, 現在いまだよ

い合成方法が知られていない 6-, 7-, および 8-m ethy1-bz-tetrahydroquinoline を容易に合成 し得る方法

を見出した｡ この場合, 副生成物として脱水素化されi= 6-, 7-, および 8-m ethylquinoline も得 られた｡
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＼
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- 131-

Nヽ /＼♂



本反応においてほ原料の m ethylcyclohexanone のメチル基の位置によって 生成キノリン塩基の収率 に

著 しい差が認められたが, 同様の現象について著者はさきに m ethylalkylketone と allyl alcohol, N H 3 の

縮合の際に, ケ トンのアルキル基の構造によってピリジン塩基の収率に著 しい差のあることをすでに発見

していたので, 今回これら多数の反応例と実験結果を総合 して, ケ トン類の化学構造とピリジン塩基の収

率の問の関係に説明を与えた｡

〔Ⅲ〕 C yclohexanone 類とN H Bの反応

M ethylcyclohexanone 類と allyl alcohol, N H 3 の反応においては副生成塩基として少量の 3-picoline お

よび 3, 5-1utidine が生成するが, これらは allyl alcoohol と N H 3の縮合 による もの である｡ しか L

cyclohexanone 類とN H 3の問でどんな反応が起こるかばいまだ知られていないので著者はこの反応につい

て検討 L/た｡ まず cyclohexanone を N H 3 と反応せ しめたところ aniline のほかに 2-picloine の生成が認

められた｡ つぎに m ethylcyclohexanone ならびに dim ethylcyclohexanone についても同様にして ( 3 ) 式

に示されるようにアニ リン誘導体のほかに同時にピリジン塩基が得られた｡
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すなわち, 2-m ethylcyclohexanone とN H 3からは O-toluidine と 2, 3-1utidine を, 3-m ethylcyclohexa-

none とN H Bからは m -toluidine と 2, 6-1utidine を, また 3, 5-dim ethylcyclohexanone とN H Bか らは

3. 5-Ⅹylidine と 2, 4, 6,-collidine が得 られた｡ 多くの実験結果を基にして著者はこれらの反応機構を検

討し, その結果反応の中間で cyclohexanone 核の 2 , 3 位に二重結合ができて, そこで C - C 結合 が切

れて新 しくピリジン核が生成されるのであろうと推論 した｡

〔Ⅲ〕1, 1, 3-T riethoxybutane, N H 8 およびケ トン類の反応

A llyl alcohol, N H 8 およびケ トン類の反応によってピリジンの 2 および 2 , 3 位置換体が 生成されるが

allyl alcoholのかわりに炭素数四つの適当な化合物を用いた場合には 4-, 5-, または 6-picoline の 2 , 3

位置換体が生成するものと考えられる｡ 著者は crotonaldehyde の triethoxy 体 である 1, 1, 3-triethoxy-

butane と N H 3, ケ トン類とを反応せ しめたところ ( 4 ) 式に したがって 4-picoline の 2 および 2 , 3 位

置換体が得 られた｡

C H 3

(4)

C H 3
l
C H - O C 2H 5 +

/
C
~

C

H 2

H (O C2H 5)2
N H S

≡.HI-RR I-- ivNl = 琵′

良 - C H 3, C6H 5,

R ′- H , C H 3, C6H 5,
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ケ トン類には acetone,m ethyl ethylketone,acetophenone,propiophenone,phenylacetone,cyclohexanone

等を用いた｡

〔Ⅳ〕 M ethallyl alcohol, N H 8 およびケ トン類の反応

つぎに 5-picoline の 2 および 2 , 3 位置換体の合成を試みた｡ 原料として m ethallyl alcohol を用い,

これと N H 3, ケ トン類と反応せ しめ, ( 5 )式にしたがって予期 したとおりのピリジン塩基を得ることがで

きた｡

･ 5 ) C H 3< C " 2 + ≡.Hl-RR二 c H 3- t'Nl = RR ′≡,: CH 7 8g HC86,Hg 6H 5, 0ll
0N H S

C H 2- O H

ケ トン類 としては acetone, m ethyl ethyl ketone, acetophenone, propidphenone, phenylacetone, cyclohex-

anone 等を用い, それぞれ対応せる 5-picoline の 2 , 3 位置換体を得ることができた｡

〔V 〕 1, 3, 3-T riethoxybutane, N H a およびケ トン類の反応

さらに 6-picoline の 2 および 2 , 3 位置換体を得る 目的で m ethylvinylketone の triethoxy 体である

1, 3, 3-triethoxybutane を原料として, これと N H 8, ケ トン類と反応せ しめ, ( 6 ) 式にしたがって 目 的

のピリジン塩基を得ることができた｡

(6 )

C H 2- 0 C 2H 5

/
CLH 2

〕
CH 3- C (O C 2H 5) 2

N H 3

憲 二RR′一一 cH 3i rNl = ≡ ′≡′=S Bg HC36,Hg:R ′- H , C H 3, C 6H 5,

しか し, この反応においては 6-picoline 誘導体のほかに 4-picoline 誘導体を副生 した｡ 1,3,3-triethoxy-

butane を用いて液相でピリジン塩基を合成する場合にはすべて 4-picoline 誘導体が主生成物として得 ら

れるのに対 し, 著者の接触気相反応の場合には 6-picoline 誘導体が主生成物として得 られたことは液相

と気相の反応条件の差によるものとして興味あるものと思われる｡

〔Ⅵ〕 Phenyl pyridine 類の U .Ⅴ. ならびに Ⅰ.R . 吸収スペク トル

本研究において合成 した phenyl pyridine 類には文献未記載の新物質が多いので著者はそれ らの構造決

定を行な うかたわら U .Ⅴ.ならびにⅠ.R .吸収スペク トルを測定 した｡U .V .スペク トルについては diphenyl

化合物のメチル置換体にみられたような吸収変化が phenyl pyridine のメチル置換体にもみられた｡ すな

わちメチル基がピリジン核 とベンゼン核 との回転障害を起こさしめることが多 くの実験例から証明された｡

また, Ⅰ.氏. スペク トルについてはこれら塩基の面外振動 による吸収の変化について 従来のピリジン塩基

における研究と比較検討 した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は, 従来の文献にない全 く新 しい 方法でピリジンおよびキノ リン塩基を系統的に 合成 したもの

で, 接触気相反応により原料を適当に選べば, 従来複雑な反応と長い工程をかけて合成 されていた各種の

ピリジンおよびキノリン塩基がただ 1 工程で容易に収率よく合成されることを明らかにしたものである｡
＼

参考論文は主 として 2 , 3 位にアルキル基を有するピリジン誘導体の新合成法より成 り, 本論文は 2 ,
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3 位のほかに 4 , 5 , 6 位に置換基を有するピリジン塩基ならびに m ethl-bz-tetrahydroquinoline 類の新

合成法およびそれらの反応機構を検討 したものである｡

すなわち, allyl alcohol, N H 3 およびケ トン類の縮合により各種の 2, 3-alkylpyridine が得 られるが,

allyl alcohol のかわりに炭素数 4 個の 適当な 化合物 (crotonaldehyde, m ethallyl a一cohol, m ethyl vinyl

ketone またはそれ らの誘導体) を用いれば 4 -, 5 -, または 6-m ethylpyridine の 2 , 3 位置換体が得 ら

れる｡ 各種のケ トン類を用いることにより多数の新化合物が合成された｡ また, allyl alcohol, N H a およ

び cyclohexanone の縮合により bz-tetrahydroquinoline が収率よく得 られるが, cyclohexanone のかわり

に 2 -, 3 -, または 4-m ethylcyclohexanone を用いれば, 現在いまだよい合成法の知 られていない 6 -,

7 1, または 8-m ethy1-bz-tetrahydroquinoline が容易に合成されるし, さらにまた前記炭素数 4 個の化合

物と cyclohexanone とを組み合わせればキノリン核の 2 , 3 , および 4 位にメチル基の置換 した bz-te-

trahydroquinoline 類が得 られる｡

これ らの研究により, 従来その合成が複雑または困難 とされていた種々のピリジンおよびキノリン塩基

が燐酸カ ドミウム等を触媒とする接触気相反応により容易にかつ系統的に合成されることが明らかにされ

た｡ 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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