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論 ∴文 内 容 の L要 旨

七員環化合物の化学的研究は1950年に tropone が合成されて以来急速に発展し, それに伴って生物学

的研究も近年漸く盛んになって来た｡ しかしながら現在のところまだ医薬として広 く実用に供されている

ものは見出せない｡ ここにおいて著者は有効な薬理作用, 特に鎮痛作用を有する七員環化合物を開発する

目的で本研究に着手 し, 以下に述べるようにしてその目的を達成することが出来た｡

著者は研究の方針として, 生化学並びに薬理学の分野において重要な役割を果 している indole 骨格に

着目し, これに対応する七員環化合物と考えられる Cyclohepta〔b〕pyrrole 誘導体の合成を第- の目的と

した｡ すなわちこの骨格に現在常用されている鎮痛剤に広 く見られるN-置換アミドの部分構造を導入す

る方針のもとに研究を行ない, Cyclohepta〔b十pyrrol-2(1H )-one の alkyl 化反応によるかまたは 2-

m etllGXytrOPOne あるいは 2̀-chlorotropone とN -置換 cyanoacetam ide の縮合反応によぅて新規なN -

置換 Cyclohepta〔b〕pyrroト2(lH )-one 約10種を合成した｡ この際 2-m ethoxy-troponim ine と活性メ

チレン化合物を用いても種々の Cyclohepta〔b〕pyrrot-2(1H )-one 誘導体を合成 しうることを見出した｡

東にまたこの反応を sodium ethoxide の存在下で行なえば転位反応が起り,β-phenylacrylonitrile誘導

体が生成するという興味ある反応を見出した｡ 上述した諸反応で得た N - 置換 Cyclohepta〔b〕pyrroト2

(1H トone 誘導体の鎮痛作用はいずれも相当強く, 特は N -benzyl 体が強力であることが見出されたo

そこで更にその類縁化合物を合成することを企て, 8-hydroxycyclohepta〔b〕pyrrol-2 (1H )-olle と互変

異性の関係にある1,3-dihydrocyclohepta〔b〕pyrrole-2,81dioneの benzyl化を行ない, 5種の benzyl誘

導体を合成 した｡ これらの benzyl誘導体は N M R , IR 及び UV スペクトルによって夫々 3-benzyl 体,

1,3-及び 3, 3-dibenzyl 体, 1,3,3,-及び 1,3,8-tribenzyl 体と推定した. これらの benzyl 誘導体に

は注目すべき鎮痛作用は認められなかった｡

著者は更に研究をすすめ Cylcohepta〔b〕pyrrol-2(1H )-one の窒素同族体である cycloheptim idazol-2

(1H )-one 誘導体の合成を企て, cycloheptim idazoI-2(1H )一One に alkylhalide または acylhalide を
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作用させて約30種の新規な N -置換体を合成 した｡ これらの化合物について鎮痛作用を試験 した結果, 母

体の cycloheptim idazoト2(1H )-one に比較的強い作用が見出され, この作用は 1位に acyl 基を導入す

ることによって一般に低下するのに反 し, alkyl 基を導入することによって増大 し, 就中 L benzyl体が

最も強い作用を示し, am inopyrineの約 2 倍の強さを有することが判った｡ この際ベンゼン環あるいはシ

クロへブタ トリエン環に置換基を導入 したものは作用が低下し, 特に- ロゲンおよびニ トロ基は作用の低

下の影響が大きいのに反し水酸基およびメ トオキシ基は比較的小さかった｡

1-benzylcycloheptim idazoト2(1H )-one に強い鎮痛作用が認められ, 鎮痛剤としての実用性があると

考えられたので, その合成法について詳細に検討し, 二つの新合成法を見出した｡ すなわち 2-am inocy-

cloheptim idazole を benzyl 化した後加水分解する方法および 2-m ethoxytropone と benzylguanidine

の縮合体である 1-benzyト2-im inoll,2-dihydrocycloheptim idazole を加水分解する方法で, いずれの方

法も比較的好収量でその目的を達することが出来た｡

このように 1-置換 cycloheptim idazoト2(1H )-one の中からすぐれた鎮痛作用を有する化合物が見出

されたので, つぎに2-置換 cyclohepim idazole について検討した｡ まず 2-m ethoxytropone と am idine

との反応によって2-置換 cycloheptim idazole を合成することを試み, この新規な反応によって2-phenyl-

および 2-pyridylcyclt)heptim idazole 誘導体を多数合成 した｡ また 2-m ethoxytropone と dialkylguanL

dine の反応によって 21dialkylam inocycloheptim idazole を合成 した｡ ここに得られた 2-dim ethyla一

m inocycloheptim idazole は容易に求電子反応を受ゅ, プロム化は 6 , 4(8) 位の順に, ニ トロ化は 6 位に

起った｡ このことは一般に cycloheptim idazole に対する求電子置換反応が極めて困難であることが理論

的にも実験的にも実証されていることと比較して興味あることである. ここに得た種々の2-置換 cyclohe-

ptim idazole 誘導体の中には特にすぐれた鎮痛作用を有するものは見出せなかった｡

上述した含窒素アズレン系化合物の合成研究中次に述べるような2 , 3 の興味ある知見が得られた｡ 即

ち 7 員環部にハロゲンを有する C yclohepta-〔b〕pyrrol-2(1H )-one 誘導体を合成する目的で 2-m ethoxy

-7-brom otropone に cyanoacetom ethylam ide を反応させたところ 7位のプロムが反応に関与し転位反応

が起って 8-m ethoxycoum arine-3-carboxylic acid m ethylam ide が生成した｡ 同様な転位反応は die-

thylm alonate 又は cynoacetam ide を反応させた場合にも観察された. これに反し m alonollitrile を反

応させた場合には 7位のプロムは反応に関与せず転位反応が起らずに 3-cyan0-8-brom o-2H -Cyclohepta

〔b〕furan-2-im ine が生成した｡ この結果 2-m ethoxy-7-brom otropone は活性メチレン化合物との反応

において 7 位のプロムが反応にあずかる時は転位反応を起し, 2 倍のメ トオキシ基が反応に関与する時は

転位反応を起さないことが明らかになった｡ また 2-m ethoxy-7-brom otropone に m onoalkylguam idine

を反応させた場合にはプロムが反応に関与しない転位反応が起り, quinazolone 誘導体が生成した｡ 著者

はこの新転位反応の機構を明らかにした｡

つぎに 1-benzylcycloheptim idazol-2(1H )-one 誘導体の合成研究中その四級アンモニウム塩をアルカ

リと加温すると im idazolone 環が開裂して 1-alkylam in0-7-alkylim inocycloheptatriene が生成 し, 一

方冷時アルカリで処理すれば pseudobase が 2 分子縮合した構造を有する ditropyl ether 型化合物が生

成することを見出した｡ 又この四級塩は活性メチレン化合物と反応して 6位で置換反応が起り, 東にその
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置換体は容易に脱水素 して heptafulvene 誘導体が生成するという興味ある反応を示 した｡

以上の如く著者は含窒素アズレン系化合物を合成し, その中から極めて強い鎮痛作用を有する化合物を

見出すことができた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ヒノキチオールの研究に端を発 した トロボロン系 7 員環化合物の研究は輝かしい発展をとげつつあるが

いまだこの系統の化合物で医薬品として実用化されているものはほとんど見あたらない｡ 著者は トロボロ

ン7員環に含窒素 5員環を融合せしめた化合物を新らしい反応を利用 して合成し, その中から医薬として

価値ある化合物を発見 しようとした｡ すなわち, まず 2-メ トオキシ トロボンとN -置換シアノアセ トアミ

ドの縮合によって得られるシクロへブタピロロン系の一連の化合物を合成した｡ そのあるものは比較的強

い鎮痛作用を示 した｡ そこで更に窒素 2 個を含有する類似化合物すなわち, シクロへプ トイミダゾロン系

の化合物を合成 したが, その中には例えば, トベンジル誘導体のように極めて顕著な効力を示すものが発

見され, ここに一応著者の所期の目的が達せられた｡ また本研究を行なう過程において合成した多数の新

規化合物について著者は種々の反応を試み, ある種の･ものは容易に転位反応をおこし, または予想外の置

換反応をおこすことを明らかにし, この新分野における化学の発展に寄与した｡

本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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