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論 文 内 容 の 要 旨

従来バルビツール酸およびそのN-メチル誘導体とギ酸関係化合物との問の反応については, ギ酸, ギ

酸アミド, ギ酸アンモニウム, オル トギ酸エステルなどの試薬との反応が知られており, これらの場合,

5位に縮合が起り一次生成物としての5-アミノメチレンまたは5-エ トキシメチレン体が得 られる場合 もあ

り, また条件によっては更に反応が進んだ 5,5'- メチリデインビスバルピッ- ル酸が主生成物となる場合

もある｡

著者は, 関屋 らの試薬, ギ酸の トリエチルア ミン塩 (液体物質,5HCOOH･2NEt3,bp1595oC)を使用

し, これとバルビツール酸およびその誘導体 (1-メチルパルピッ- ル酸, 1,3-ジメチルパルピッ- ル酸,

および2-チオバ ルビツール酸) との加熱反応を行ない, この場合においては, 前記の場合と異 って, 相当

する5-メチル体が好収率で生成する新 しい事実を見出すことができたO

この特異な反応においても, 中間過程において既知の前記の反応のように 5,5'-メチリデインビスバ ル

ビツール酸が生成することが, 反応液の黄変過程で中断 した場合その物質が高収率で得 られることから確

められ, また 5,5'-メチリデインビスバルピッ- ル酸およびその誘導体 (トメチル,1,3-ジメチルおよび

2-チオパルピッ- ル酸誘導体) がギ酸の トリエチルア ミン塩と反応 して5-メチル体となる事実が実験的に

確められた｡ すなわち, メチリデイン結合 (-CH-)がギ酸の トリエチルアミン塩と反応 して二個のメチ

ル体を生ずるもので興味ある新反応といえよう｡ このようなギ酸の トリエチルアミン塩による特異な反応

が, 如何なる過程を経て起るかということを問題として研究を進め, 著者はその過程が, メチリデイン結

令 (-CH-)の飽和化からメチレン結合 (-CH2-)になり, 更に還元分裂によってメチル体となることを,

各段階の実証的な証明によって確立 した｡ すなわち, バルビツール酸を原料とした場合の過程を示せば次

の通りである｡

このような炭素- 炭素二重結合の飽和化, および炭素一炭素単結合の還元分解は, 他のギ酸関係試薬 (

ギ酸, ギ酸アンモニウム等) によっては実現 しえないもので, ギ酸の トリエチルア ミン塩 (一般には脂肪
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族第三級アミン塩 :5HCOOH･2NR3)を反応試薬とした場合に特有なものであるばかりでな く, またこ

のような試薬によってもたらされるギ酸の新 しい還元反応ということができる｡

著者は, この反応過程の研究につながって, このような反応をバルビツール酸, およびその誘導体の5

位に結合をもつ他の各種の誘導体について拡張 し, 実現することができた｡ この事実はまた上記の反応過

程を裏付けるものである｡

すなわち, 炭素- 炭素不飽和化合物については, 5位にメチ リデイン結合をもつ各種の誘導体 (ベンジ

リデン, 0-, m -, p - ニ トロベンジリデン, 0-, p - メ トキシベンジ リデン, p - ジメチルアミノベンジリ

デン, フエネチ リデン, シンナミリデンバルビツール酸, およびその N - メチル誘導体) についてギ酸の

トリエチルア ミン塩との加熱反応を行い, 比較的緩和な反応条件によって5位のメチ リデイン結合のみが

選択的に高収率で飽和化されることが明らかにされた｡

このような実験例では, 炭素- 炭素結合の還元分裂までは進行 しなかったが, 著者は活性メチレン同志

で結合 したメチレン誘導体については還元分裂まで進む ものと想定 し, バルビツール酸の5位 とイン ドー

ルの3位がメチ リデイン基で結合 した 5-(3-イン ドリルメチレン) バルビツール酸を別に合成 し, これを

対象としてギ酸の トリエチルアミン塩との反応を行 った｡ この反応においては, 部分的な加水分解 も併行

するが, 予想通 りメチリデイン結合からメチレン結合を経て還元分解がおこり, イン ドールと5-メチルバ

ルビツール酸を生成することが明らかにされた｡

著者は更に5位にア リルまたはアルキルア ミノメチ レンのついたバルビツール酸およびその誘導体 (ア

ミノメチレン, アニ リノメチレン, p- ニ トロアニ リノメチレン, p- メ トキシアニ リノメチレン, ベンジ

ルアミノメチレン, フエネチルアミノメチ レン, シクロ- キシルアミノメチレンバ ルビツール酸, および

その N - メチル誘導体) を合成 し, これ らを対象としてもギ酸の トリエチルアミン塩との加熱反応を行 っ
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た｡ これらの反応においても, 活性メチレン間のメチリデイン結合 と同様 に, 二重結合の飽和化に続い

て, 炭素- 窒素単結合の還元分裂がおこり,5-メチルパルピッ- ル酸誘導体とフォルムア ミ ド誘導体と

が得られることが明らかにされた｡

:な H- NH- R

2H

HCO2H
-H20

RNHCHO

1
関屋 らは既にアゾメチン (-CH-N-)の飽和化および N-アミドメチル化合物 (-CON-CH2-N< ) の

アミン窒素とメチレン問の還元分裂がギ酸の第三級アミン塩によって起ることを報告 しているが, 以上に

記 したバルビツール酸誘導体の諸反応は, 同種の反応, すなわち飽和化および還元分裂がこのような炭素

- 窒素問ばかりでなく, バルビツール酸のような強い活性メチレ､ン炭素については炭素- 炭素間において

も起るという新 しい事実を著者が見出したもので, 興味ある進展であるということができる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はバ ルビツール酸およびその誘導体のギ酸 トリエチルアミン塩による還元反応に関するものであ

るO まず著者は5位に置換基をもたないパルピッ- ル酸誘導体を本試薬と反応させるとき特異的に5-メチ

ル体が好収率でえられることを明かにし, さらにその反応の中間過程を詳細に吟味 し, この反応がギ酸ま

たはギ酸アンモニウム等との反応とは生成物が異る理由を明かにした｡ つぎに本論文はバルビツール酸の

5位たァルアルキ リデン置換があるときはその二墓暗合のみが本試薬により選択的に還元を受けて飽和す

るがその他の位置にある二重結合, ニ トロ基, - ロゲン基等には何等変化を与えないことを明かにした｡

その他太論文は本試薬が5位にアリルまたはアルキルアミノメチレン基を有するバルビツール酸類に対 し

てはその側鎖の炭素窒素結合を還元的に開裂させて5-メチル誘導体にする作用を有することを証明した｡

本論文はバルビツール酸誘導体に対する新 しい反応を開拓 したものであり, 薬学博士の学位論文として

価値あるものと認定するO

- 5 32-




