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(t:!:) 2，∞0*-4， 000字でまkめること.

{氏名:期中瑞生 NO. 1) 

4ージメチルアミノー3ートリフルオロアセチルキノリン類の芳香族
求核置換反応とその新規含フッ紫複紫環化合物合成への応用

合フ:;t~情複紫環化合物はフ y紫原子を持たない通常の複素深化合物に比べ、その

生物活性の大樹な潟大や、予想外の新たな機能の発現が多いに期待されるため、近

年、大きな注目を集めており、その鱒使合成法の開発は重要な研究領綾となってい

る。一方、著者の所属する研究グループにおいて、強カな電子求引償基であるトロ

フルオロアセチル基によって活性化された芳香煉炭素上での新規求核鑑換反応、つ

まり、一般的に纏めて脱酸能が低いと考えられるナフタレシシステム1および8・キノ

リンシステム2のジメチルアミノ基が各種求核杭嫌によって容Aに置き換わり、種々
のトリフルオロアセチル化ナフタレン類3およびトPフルオロアセチル化8・キノジ
ン類4を収率良〈与える反応を発見した.突に、本新規芳香族求核世換反応と環化反

応を組み合わせることにより、他法では合成函織な、様々な含フッヨ持複覇~l衆化合物を

簡便に合成する手法の開発を体系約に行ってきた.例えば、 1および2のア=リシ

類との件N交換反応とそれに引き続く分子内環化反応を組み合わせて、会フッ務ペ

ンゾ[cJアクりジン類6およびペンゾ[b][1，10Jフ且ナントロPン頬6を傭使に合成す
ることに成功している.
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この様な背景のもと木愉文では、これまでの研究で見出されたナフタレンシステ

ムやふキノリンシステムにおける芳香銭求綴置換反応およびそれを利用した新規含

フッ紫複素深化合物合成のさらなる適用筋砲の拡張ならびに一般化を主たる目的と

し、新たに4・ジメチルアミノ・3・ト Pフルオロアセチルキノ担ン類 (4・キノジンシス

テム)を般齢、合成し、積々の検討を加えた.キノロン骨絡は医薬や農薬等に含ま

れる生物活性および濃密活性物質だけでなく、機能性材料分子中にも広〈克られる

非常に震喪な複素潔骨格である.従って、本研究で合成を目指す新規含フッ紫キノ

Pン繍合按索環化合物には、新たな生物活性の発現が期待でき、機能性材料として
の利用も大いに期待できるため、その合成法の確立には非常に大きな窓縫がある.

第1編第1軍では、本研究を遂行するための盆要な新出発原料である4・ジメチル

アミノふトPフルオロアセチルキノロン7を合成し、 7と各種アミン類、チオーJレ
類、アルコーJレ類およびフzノール類との求核的払N、N-8およびルO交換反応を検
討した.目的の求核置換反応はきれいに進行し、相当するトリフルオロアセチル化
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第4J訟では、 4・アミノ体16とアルデヒド類およびケトン類との繍合反応を検討し

た.16はアンモ=ア水の存在下、各種アルデヒド娘と容易に三成分繍合反応を起こ

し、対応する合フッ紫ジヒドロピリミド[S.4-c]キノリン煩19を与えることを見出し
た.また、 19をDDQにより脱水棄することで、相当する含フッ禦ピリミド(S，4-c]キ
ノPン類20に高収率で変換することができた.dらに、 16はケトン類とも容易に繍
合反応を起こし、対応する含フッ素ペンゾ[h](l，句ナフチリジン類21を与えることを
明らかにした.

Nω・'NRR'・'.SR，OR

4・キノリン類8を与えることを明らかにした.

第2司Eでは、本芳香族求挟置換反応を合フy索複素深化合物合成に応用した. 7 

k各楓p・世換ア三リン類、ベシゼシチオール綴およびフzノール類との求綾約品N、
N-SおよびがO交換反応により容易に合成できる、ルアリ-Jレ・3・トリフルオロアセチ

Jレ4トキノロルアミン類、 3・トリフルオロアセチル4・キノロルアリールスルフィ，.."類

および3・トリフルオロアセチル・4・キノリルアリールエーテル類のトロフノレオロメタ

ンスルホン酸を酸触線として用いた、分子内Friedel-α司郎型反応により、それぞれ

対応する含フッ紫ジベンゾ[久h][l，6]ナフチPジン類9、チオクロメノ[3，2・c]キノリ
ン類10およびクロメノ[3，2-c]キノリン類11を簡便に合成することができた.

αykm dlm i

・e

-
•• 

，

E
 

ヘ
即
n
α
・
:

-

l

 

-

J

 

-

:

 

白川ア

I
P
V
E
E
"

H
l
q
N
 

d
F

、18 20 2唱

12 13 14 唱S 骨量

第2編第 1~では、 4・キノリンシステムの芳香族求核軍換反応における官能基選
択性についての知見を得ることを目的に、本システムの2イ立にもう一つの新たな鋭

離基{メトキシ事長)を導入した、 4・ジメチルアミノ・2・メトキシ・3・トジフルオロアセ

チルキノリン22を合成し、各種求核試薬との芳香族求核置換反応を検討した.22と
各種アミン類、チオーJレ類およびアルコール類との反応は、本来世換され易いと考

えられる2位の決トキシ基との交換反応を金く起こさず、 4位のジメチルアミノ纂
とのみ官能基選択的iζ払N、N-SおよびN-O交換反応を越ζし、栂当する含フy索2・
メトキシ4・キノジン類23を遜択的に与えることを明らかにした.

dc吋九F.αテ的dmqpcm
第3寧では、?とニ官能性求核院業との反応を試みた.7は、各種ヒドラジン類

と容易にがN交換反応と分子内環化反応を起こし、相当する含フッ索ピラゾロ[4，3・cJ
キノロン類 (12.13)を簡便に合成できることがわかった.また、ヒドロキシルア

ミン塩酸纏との反応により、含フッ索イソオキサゾロ[4，3-c]キノリシ類14を高収.. 

で合成することができた.14の構造異性体である含フッ紫イソオキサゾロ[4，5・4キ
ノロン傾向は、 4・アミノ・3・トリフルオロアセチルキノPン16とヒドロキシルアミン
複酸盆との反応により合成できることも明らかとなった.さらに、?と1，2・ジアミ

ン類との反応により、含フッ素1，4・ジアゼピノ[6，5-c]キノリシ類(17，18)を簡便に

合成できることが明らかとなった.
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第2寧から第4寧では、本官能基選択的芳香族求核癒換反応を利用した、合フy

来復索環化合物の合成を試みた.第21告では、 22と各種p・置換ア=リン類およびベ

ンゼンチオール類との官能&選択的λιNおよび:N-S交換反応により容易に合成守き

るN・アリー/レ・2・メトキシ・3・トジフル;:tロアセチル4・キノリルアミン額および2・メ

トキシ・3・トロフルオロアセチル4・キノリノレア9-/レスルフィド類のトリフルオロ
メタンスルホン酸を徴触媒とする分子内Friedcl・Crafts型反応により、他法では合成

鏑幾な含フy衆ふメトキシジベシゾ[b，hJ[I，句ナフチリジン類 (24.25)および6-;1ト

キシチオクロメノ[3，2・4キノリン類26を収率良く合成することができた.
dP的 Hメミ
αγ、町
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第3*では、 22と二官能性求核試薬との皮応を検討した.22は、各種ヒドラジン

類との官能基選択的N-N交換反応と環化反応を趨こし、格当する含フッ紫4・メトキシ

ピラゾロ[4，3"，，]キノリン類(27.28)を収率良〈与えた。また、 22と1，2・ジアミン績
との反応により、対応するふメトキシ・1，4・ジアゼピノ[6，5・c]キノリン類 (29-31)を
簡便I~合成することができた.

第4寧では、 22の合成過積で得られる4・アミノ・2・メトキシ・3・トPフルオロアセチ
ルキノリン32と各穏アJレデヒド繍およびケトン叛との縮合反応を検討したo32はア
ンモニア水の存在下、各種アルデヒド類と容易に三成分絡合反応を忽こし、対応す

る含フッ素5・メトキシピりミド[5.4"，，]キノ日シ類.(33. 34)を与えることが分かつ

た.また、 32とケトン類との繍合反応では、塩基としてピロリジンを用いることで
収率良く、対応する含フッ紫5・メトキシベンゾ[h][1.6)ナフチリジン類35を合成でき
ることが明らかとなった.
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14ージメチルアミノー3ー下百ヲ瓦オロデモチ万キノーす云扇面芳昏訴求訴画像反志と

槍文 llその新規合フタ索機嫌深化合物合成〈の応用組関『
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要 旨

印

合フッ鱗捜索Z量化合物はフッ務原子を持たない過般の複楽!I化合物に比A、その生物活性の大幅な制大
や、予惣外の新たな機憾の宛事Eが多いに期待されるため、近年、大きな君主関を集めており、その簡便合成
訟の開発ば盤:.な緋究領織となっている.ー方、著者の所属する研究グループにおいて、強力な電子求号l
他i!IiであるトPフルオロアセチル溢によって指怯化された労袋袋線3肩上での新規求紋健練反応、つまり、
一般的に緩めて脱般織が低いと考えられる芳昏歳上のジメチルアミノ善が種々の求槙総議によって非常に

務易lと低換される反応を発見した.また、本概観労骨核燃総置換反応とその後の深化反応を組み合わせるζ
とにより、他徐では合成図録な、際.f(な倉フタ11観察習量化合物を鮒伎に合成する手法の開宛を体孫約に行っ
ている.例えば、 N，ルジメチルナフチルアミン甥のア::.9ン煩との払N突換反応kそれに引き続く分子内
繍化反応を組み合わせて、合フッ議パンゾド]アタリジン殺を餓使に合成できることを切らかにしている.

この織な背景のもと本研究では、これまでの研究で見幽されたナフタレンシステムやふキノPシシステ
ムにおける労待族求核霞換反応およびそれを利用した新銀合フッ襲被業環化合物合成のさらなる遡m範
囲の鉱張ならびにー般化を主たる目的とし、以下の研究を行qている.まず、 4-ジメチルアミノ4・トPフ
ルオロアセチルキノリンの芳香銭求書量包換反応の防犯とその反応を利用した新規会フッ織複索機化合物

の術面E合成繊を揃立している.*た、 4・ジメチルアミノ4・メトキシ0・トPフルオロアセチルキJ!Jンの官
能~灘択絢芳香銚求核邑換反応の開発とその反応を利mした新規合ファ9降線機探化合物の側傑合成訟の
側発にも成功している.本愉文は、金211から構成されており各傘の概略を以下に示す.
2院1鋪では、 4・ジメチルアミノ4・トPフルオロアセチルキノ Pンの芳香銭求告書E量換反応の開発とその反
応を斜服した新規合フッ禦複素11化合物の簡便合成訟の側発を宮町みている.まず、本研究を遂行するため
の111:裂な新出宛原料である 4・~メチルアミノふトリフル庁ロアセチルキ J !Jンを合成し、これと各機アミ
ン類、チオール類、アルコール類およびフzノール販との求機的N.N.、N-8およびN.O交換反応を検討し
ている.目的の)/t綾置換反応はきれいに進行し、相当するトリアルオロアセチル化4・キノPン額を与える
ことを明らかにしている.次に、本芳脅族求級.貌反応を含フッ潔複索機化合物合成i乙応用している.4・
ジメチルアミノ0・ト日フルオロアセチルキノPンと各種p置換ア::.9ン頼人ベンゼンチオール額およびフ
zノール怒との求書費約N.N.、N-8およびが0交換反応により容易に合成できる、がアリール4・ト日フルオ
ロアセチル4・キノリルアミシ額、3・トpフルオロアセチ11--4-キノリルアPールスルフィド頬および3・ト U
フルオロアセチル4・キノロルアPールエーテル類のトFフルオロメタンスルホシ践を磁触煤として用い
た、分子内阿凶d・0官官E型反応に£り、それぞれ対応する含フフ務ジベンゾ[b，h)[1.6]ナフチPジン鋭、チ
オタロメノ[3.2吋キノ日ン類およびクロメノ[3.2-c]*ノロシ頚の簡便合成に成功している.さらに、 4.~メ
チルアミノ4・ト9フルオロアセチルキノPシはニ官能性求検隊撲の各般ヒドラグン類と容易iこN-N突換
反応と分子内様化反応を起こし、絹当する合フッ衆ピラゾロ[4.3-c]キノPン績を繍便に合成できるζ とを
明らかにしている.;J;た、ヒドロキシルアミシ盗敵塩との反応により、合フッ調理イソオキサゾロ[4，3-c]キ
ノリン綴を高収皐で合成することに成功している.本化合物の制寄進Ai金体である含フ::.0*イソオキサゾロ
[4.S-c]キノリン頚i立、 4・ァミノ4・トPフルオロアセチルキノPンとヒドロキシルアミン宿敵盗との反応に
より合成できるととも見出している.さらに、 1，2-ジアミシ類との反応により、合フッ鋳 1，4・ジアゼピノ
[6.S-c]キノPン類を収S伊良〈合成することに成功している.続いて、 4・アミノ4・トPフルオロアセチルキ
ノ担ンとアルデヒド綴およびケトン績との絡会反応を検討している.4-ァミノ体はアンモエア水の存在下、

各種アルヂヒド煩と容易に三成分総合反応を起とし、対応する含フ::.oJ属ジヒドロピロミド[S.4-c]キノ Pシ
銀を与えるζとを見出している.また、得られたジヒドロピ日ミドキノ Pン額をDDQにより脱水3告する



氏名 l畠中耳量生
ことで、脳内含フタ索引ミドキノ日ン煩に高榊で変換できている.書らに、ケトン艇も糊に繍

合反応を起こし、対応する倉フy織ペンゾ伊]【1，6)ナフチPジン械を与えることを明らかにしている.
第2織では、4・ジメチルアミノ.2.)1トキシ-3・ト日フルオロアセチルキノ日ンの官絶Ji選択的労香銀成核置
換反応の開発とその反応を利用した新規含フ::-*術指11化合物の鰯使合成訟の磁立を飲みている.主ず、 4・
キノリンシステムの芳香銭求核1ft換反応における官官包益選択俄についての知見を得ることを員約に、本シス

テムの2{:立にもう一つの新たな脱俗基{メトキシ1&)を11スした、 4・ジメチルアミノ-2-メトキシ・3・トリフル
オロアセチルキノ日ンを合成し、各種*核試薬との労香族求者属鹿換反応を検討している.4・ジメチルアミノ

ー2・メトキシ3・トロフルオロアセチルキノロシと各組アミシ奴、チオ】M贋およびアルローJ吟震は本来低換さ
れ易いと考えられるZ位のメトキシ基との交換反応を全く起こさず、 4位のジメチルアミノ穫とのみ宮億基

選択的にN.N.、がSおよびN.O交換反応を起こし、相当する含フッ務2-メトキシ4・*ノリン績を選択的1己与
えるζとを明らかにしている.~に、本官総基遺書R的芳香族求告書位換反応を利用した、合フy型軽複業疎化合
物の合成を試みている.4・ジメチルアミノ・2・メトキシd・トリフルオロアセチルキ/1)ンと各組p億自民アニP
ン類およびベンゼンチオール頬との官能通告書置叙約N.NおよびN-S変換反応により容易に合成できる件71)
ール会メトキシー3・トPフルオロアセチJv'・4・キノリルアミン豊富および2ーメトキシ4・トPフルオロアセチJい4・
キノ !11レアPールスルフィド綴のト日フルオロメタンスルホン般を敵蝕傑とする分子内環化反応により、他
法では合成図書量な禽フ:>'*6メトキシジベンゾ[b，刈[1訓ナフチリジン類およびふメトキシチオクロメJ
[3.2-c)キノPン績を収率良〈合成することに成功している.本反応では、 2位が然置換のAιァP日 Jレー3・トリ
フルオロアセテJレ・4・キノロルアミン績の.化反応の11合とは典なり、ジベンゾナフチヲジシ類の前駆体であ
る~...:tシゾナフチ F ジノール翼買を単隙することにも成功している.続いて、 4・ジメチルアミノ4・メトキシ3・
トリフルオロアセチルキノPシは二宮館強求核総織の各種ヒドラジン類と官能益選択的がN実検反応l:1I
化反応を速やかに怨こし、相当する含フツ繁4・メトキシピラゾロ[4.3噌1キノリン堅固を1収串良〈与・えることを
明らかにしている.また、 1.2・ジアミン類との反応により、対応する6・メトキシ・1，4・ジアゼピノ[6，S-c]キノP
ンg誌を簡便に合成することに成功している.1.2戸フ"'.::.レンジアミン類との反応では、ジアゼピノキノ1):-'
E買の前駆体であるジアゼピノキノ Hノール績も生成して〈ることを見出している.さらiζ4・ジメチルアミノ
ー2・メトキシ3・トHフルオロアセチルキノ Pンの合成過穏で得られる 4.ァミノ4・メトキシ4・トリアルオロア
セチルキノPンと6-租アルデヒド螺およびケトン奴との総合反応を検討している.4・アミノ体はアンモエア
ホの存在下、各組アルデヒド鎖と容易に三成分織合反応を起こし、対応する含フッ素 5・メトキシピPミド
伊.4-c)キノリン鍬を良いi奴皐で与えることを明らかにしている.家た、ケトン煩との絡会反応では、 uu，と
してピロ P ジンを用いることで収$良く、対応する倉フ:Y*ふメトキシベンゾ肋][1必}ナフチ!1~ン績を合成
できることを明らかにしている.

以上のように本研究は、牛ジメチルアミノ4・ト!17ルオロアセチルキノpン捌の労香族求核健換反応につ
いて、その曾熔接選択性ならびに本求核鑑換反応の雛S医療合成への応用を窃宛したものであり、本反応の興
味深い予想外の官飽基遺択俄および続線合フッ調理キノリン粉合綾織深化合物の側促合成治としての有用性

について盆:~な知見を得たものとして価償ある集積である.鍾出された総文は工学研究科学位総文際偏基準
を満たしており、学位申S費者の畠申端企は、博士(工学3の学位を得るR絡があるとaめる.




