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論 文 内 容 の 要 旨

0Ⅹazoleの研究は古 くから行なわれているが,thiazole,imidazole等の化学に比べて未知の分野が多

く残されている｡27Aminoxazole類の合成法についても4あるいは5位に置換基を確実にかつ任意に導

入できる方法はいまだ見出されていない｡

著者は oXazOle環を有する医薬品創製を目的として 2-aminoxazole類の合成法検討の際,oXazole環

の還元性について興味ある現象を見出したので,種々の alkylならびに phenyl基を有する2-aminoxa-

zole額の合成とそれらの還元的開裂反応の研究に着手した｡その結果,2-aminoxazole類の新合成法を

見出し,それらの還元的開裂反応における触媒の選択性,溶媒および触媒量の影響,化学構造,立体構造

との関係を明らかにし,さらに還元中間体の検索を行ない,2-aminoxazole煩の還元的開裂機構に考察を

加えた｡

1) 2-Aminoxazole類の合成

Aminoketone塩酸塩額(1)と ethylchloroglyoxylateとの反応で ethoxalylaminoketone類(2)とし,つ

いで 閉環して ethy12-0Xazolecarboxylate煩(3)を得た｡ (3)より2-oXazolecarbohydrazide類(4)を得,

これを curtius法で benzy12-0Xazolecarbamate類(5), ついで塩酸加水分解 して 4位, 5位に種々の

alkyl,phenyl基を有する 2-aminoxazole類(6)を合成し,(6)の一般的合成法を確立した.

≡Ic?."N"2●"Cl→ ≡{_ci:""coco2Et→ RR21℃㌻C｡2Et→
(1) (2)､ (3)

≡花 札C｡NHNH2- RR:屯 "LLNHC｡2CH2Ph- RR12T."JINH2
(4) (5) (6)

2) 2-Aminoxazole類の還元的開裂
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種々の 2-aminoxazole頬(6)およびそれらの benzylcarbamate煩(5)の接触還元を行ない,次の知見を

得た.(i)環開裂に対する触媒の活性は PtO2>Pd-C-A>Pd-C-B>,Ni(良)の順とな り,酸は反応を促進 し,

アルカリは著しく抑制する｡(ii)環開裂が容易に起こるための化学構造上の条件としてアミノ基の存在が必

要であるo (ih)51Alkylモノ置換 2-aminoxazole類(6)は Pd-C-A触媒により還元されないが, PtO2 触

媒により容易に開裂され alkylurea類(7)を与える｡Phenylモノ置換体(6)および alkyl,phenylジ置換

体(6)は Pd-C-A,PtO2 触媒いずれの場合も一般に開裂されるが,環開裂は alkyl基の大きさの順に困難

とな り,特に大きい terトbutyl基を有する(6)は開裂されない｡(iv)Benzylcarbamate煩(5)は Pd-CJl触

媒では選択的に脱力ルポベンジルオキシ化が起こるのに対 し, PtO2 触媒では環開裂と脱力ルポベンジル

オキシ化が競争的に起こり,それらの相対的速度は置換基の bulkinessに支配される｡すなわち 2-ami-

noxazole類の還元的開裂において alkyl基の bulkinessとともに phenyl基も大きな影響を及ぼすこと

が判明した｡

3) (E)-Alkenylurea類および cis-2rAmino-2roxazoline類の合成

還元中間体に関連 して立体配置の確定 した (E)-alkenylurea類(8)および cis-2-amin0-2-oXazoline類

(9)を合成 した｡

4) 27Aminoxazole額の還元的開裂機構

種々の 2-aminoxazole額(6)および 2-acetamidoxazole煩の Pd-C-A,PtO2触媒による接触還元にお

ける還元中間体の検索を行なった｡さらに基質に応 じて触媒量を増減 して触媒量の影響を調べた｡その結

果,2-aminoxazole類(6)の還元的開裂反応ではまず 環開裂と C4-C5間の二重結合への水素添加反応が競

争的に起こり,中間体 (E)-alkenylurea煩(8)および cis-2-amin0-12-oXazoline類(9)を生成する｡この際

触媒量が多いときは環開裂が優位に起こり,主に中間体 (E)-alkenylurea煩(8)を経て alkylurea類(7)を

与える｡ 触媒量が少なくなると cis12-amin0-21)ⅩaZOline類(9)の生成比は増加する｡ また 5-phenyl置

換体では生成(9)はさらに還元され alkylurea類(7)を与えるが, 4-phenyl置換体および alkylモノ置換

体では生成(9)はそれ以上還元を受けずに副生物となることを 確認した｡ 以上の結果より 2-aminoxazole

頬の還元的開裂枚橋に考察を加えた｡

Rl-CHNHCONH2

t
R2- CH2

(7)

Rl-C-NHCONH2

II
R2-CH

(8)

RR21T.斗･NH2

(9)

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文の内容は 2-アミノオキサゾ-ル 類の合成とそれらの還元的開裂反応の機構に 関するものである｡

著者は 2-オキサゾ-ルカルバメイ ト類を-る経路によりオキサゾ-ル環の4位または5位あるいはそ

の両位置に種々のアルキル基またはフェニル基を確実にかつ 任意に導入できる 2-アミノオキサゾ-ル 類

の一般的新合成法を確立 した｡

ついで合成した種々の 2-アミノオキサゾ-ル 類の還元的開裂反応について触媒の選択性,溶媒および
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触媒量の影響,置換基の種煩およびその立体構造の影響などを調べた｡さらに還元中間体の検索とそれら

の合成を行ない,この反応における生成物へ至る経路を検討してこの還元的開裂反応の機構に考察を加え

た ｡

以上の結果は 2-アミノオキサゾ-ル煩の合成ならびにそれらの還元的開裂反応について新知見を加え

たものである｡

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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