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抗結核剤の研究(第 25報〉

ピリド [2，3-d]ピリダジン誘導体

柿本七郎・外岡秀一

(北海道ー大学結核研究所)

(1昭和142年 1月20日受付)

既報1)に於てイソニコチン酸ハイドラチツド(1.以

下 lNH) のアルキル誘導体 (2)はその同一炭素数を持

っているアチノレ誘導体 (3)よりも有効である事を証明し

た。一方多くのアザフタラジン誘導体も研究されている

が未だに有効なる化合物は発見されてL、なL、。

アザフタラジン(4. 5)の化学構造式は INHのアチ

ノレ誘導体に似ている，ただ一方のカルボニル去がピリジ

ン核の αあるL、は P位に閉環していると考えられる。

もしこれが INHのアノレキル誘導体の如くメチレン基で

ピリジン核に閉環して 6. 7， 8及び9の如くになった

ら有効な化合物が得られると推測される O

これ等の化合物の中で 9が最も INHのアノレキル誘導

体iニ似ているから一番有効であると考えられる O これ等

の仮定を実証するために先づ3) 6， 7を図Eの如き方法

で(乍る方進を立てた。

Carboni及び Bottarii;t既に 8ーオキンヒノリン合硝

酸にて酸化して 2カノレボキシー3ーピリシングリコオキザ

ル酸 (11)及ひキノリン酸 (15)を得ている O 更にこのケ

卜酸 11のヒドラソーンの真空昇華によってピリド仁2.

3-d]ピリタジン-8(7H)ーオン (13)を得ている。

ヒノリン酸からにノリン酸イミド (17)は常法によって

得られる。イミドからブタノレイミドの場合5)と同様tこし

て，ラク卜ン (18)を得た。このラクトンを N.B.S.によ

ってプロムラクトン (17)を得，ニれをヒドラチンヒドラ

ート i二よってピリド [2，3-d]ピリタシンー5(6H)ーオン

(20)を得た。

両方のピリドピリタシン 13及ひ 20を擁触還疋したら

1モノレの水素合吸収して目的の化合物6及び7を得られ

ん事を予測したら， 2モノレの水素を連続的に吸収して，

犬々 C7H9 ON3の化合物14及び21を定量的に得た。

もし 1モノレの水素を吸収した所で還元を中止すると未以

比;物伐と 2モルの水索令iV;tJ!xしたテトヲヒドロ化作物左

の50μずつのIJ3fT物を{ひたい

jJ:[H!y Nitta ~~\ü) I主 5クロロヒ')I、L2.:chlJヒリタ

ジン 8オル及ひ、ピリド [2，3-d]ピリタジン 8オノレか

ら同ーの化合物 C7H9 ON3を得て， 更に検討する事な

しtこ1，2， 3， 4-テトラヒドロピリド [2，3-d]ピリ夕、

ジントオノレならんと推測した。

化合物14は水より再結晶すると一分子の結品水を有

する化合物を得， これを昇華する事により無水物とな

る。 4このものは1.r.スベクトルにて 3300cm-1に吸収を

しめし父 n.m. r.スベクトルにて第二級アミノ基の広

L 、吸収をしめした。 これ等の吸収は原物質問にはない

第 I 図
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吸収である。叉 14は亜硝酸により定量的にニトロソ化 得られなL、。又無水酢酸により Oアセチル体 (i.r. 1290 

合物22を得， 3300cm-1の吸収はなくなる。従って新し cm・1) を与える。これ等の反応は図田に示す如く行われ

く出来た第二級アミノ基がニトロソ化されたもので，還 たものである。

元によってピリジン核が還元され，ピリ夕、、ジン核になん この予期しなかった水添反応を更に検討するために図

らかの変化を生じたものでない事を示す。 Nに示す如く 7-フエニル， 7 メチノレ及び 1ーメチル誘導

テトラヒドロ化合物 14は酢酸中無水クロム酸にて酸 体を作った。

化されて原物質13に復帰する。この際酸素に換算して 7-フエニノレ(26)及び 7ーメチル誘導体 (28)は化合物13

その半分を使用すると収量は50，%になり，ジヒドロ体は を作る際のヒドラチンの代りにフエニノレヒドラチン及び

第 11 図
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第 III 図
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メチルヒドラチンを使用する事によって得られる化合物

で，これらを水添する事によって夫々テトラヒピロ化合

物27及び29が得られる。夫々 3340cm-1及び3280cm・1

に第二級アミノ基の吸収をしめす。これ等の化合物も同

様にピリジン核が還元されたもので、ある事を示した。

8-オキシヒノリンの塩化鉄による呈色反応は著明な事

である。化合物 13はこの塁色反応を示さないがテト

ラヒドロ体14は著しい色を呈する。この事は 13と反対

に14は14bの如き型が安定である。しかるに 7フェニ

ル， 7メチル誘導体はこのエノール型を取り得ないので

したがって呈色を示さないが， 一方 14の直接メチル化

によって得られる Nーメチル誘導体(30)は弱L、ながらこ

の皇色反応を示し叉 1，r.スペクトルに於ても 30は第

二級アミノ茶を示きない。

27 

(22) 

ピリド [2，3-d]ピダリジン-5(6H)ーオン (20)も図V

の如くテトラヒドロ化合物を与える。

テトラヒドロピリド [2，3-d]ピリダジンー5(6H)ー

オン (21)はやはり第二級アミノ基の存在を示し叉直接

Nーメチル化によりそれを失う。一方異性体の 5ーメチル

化合物(36)はその吸収を示す。アセチル化により 0-ア

セチル化合物及びジアセチル化合物を生ず、る。

これ等の化合物の 1.r.吸収は第I表叉 n.m. r.吸収は

第E表に示す。

これ等の吸収により更に確実にピリドピリダジノン化

合物の水素添加の際にはピリジン核の方が還元される事

を確認した。

叉更にピリド [2，3一回ピリダ、ジンー5，8(6H， 7H)ー

ジオン (38)の水素還元の際にも同様にピリジン核が還元

されて， 1， 2， 3， 4.ーテトラヒドロピリド [2，3-d]ピリ

ダジンー5，8(6H， 7H)ージオンになる事を知った。一方

ベンゾ日]ピリ夕、ジンー1， 4(2H， 3H)ージオンは同一条

件では還元されなかった。

化合物39はアセチル化に際し。ーアセチル化合物

(40)とジアセチル化合物(41)を与え， 39は塩化鉄により

呈色反応を示すが， 40， 41はない。従って Oーアセチル

化合物40はらアセチル化合物で、あり， 1. r.吸収もその

事を示してし、る。

実験の部

(25) 

1. 2， 3， 4-テトラヒドロピリド [2，3-d]ビリダジン

ー8(7H)ーオン(14)一一2.5gの化合物13を50mQの氷酢

中にて 0.3gの白金触媒 (Pt02-H20)の存在下に常温常

圧にて水素にて還元す。 約860mQの水素が吸収された

後， (約3時間)，触媒を除去したi慮液を減圧下に留去

す。結晶性の残査を水より再結晶すると白色針状晶2.5

gを得融点223'C。

分析値:C7HgON3，H20 としての計算値 :C， 49.69; 

H， 6.55。実験値:C， 50.050 H， 6.64%。

無水物はこの結品水1モルを有するものの真空昇華に

より得られる。

分析値:C7HgON3 としての計算値 :C， 55.61%。

H， 6.00。実験値:C， 55.68; H. 6.12%0 

化合物 14より 13への酸化一一化合物 14の0.30gを

20 mQの氷酢に溶解し. 40 mQの1/5N クロム酸の氷酢

溶液を除々に加えて3時間放置する。氷酢を減圧下に留

去し残査を水で処理し，得たる結品を水より再結晶す

る収量0.25g.融点305'C.混融試験， 1. r.吸収より化

合物13なる事を確認す。
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。ーアセチル-1，2， 3， 4テトラヒドロビリド [2，3 

d] ビリタジンー 8~オール (23) -0，3gの化合物 14合

3 mQの無水酢酸と 3時間煮沸後， 反応物を減圧にて乾

洞す。水にて処理して得たる結品を酒精より再結品す。

白色柱状品 0，2gを得。融r2.172'C。

C(co i C6H5:--;H.:¥1H2 
JJ' D 
ー一一一一ー一ー一ー一一一ーータ

(11， 

i， CßH ， NH.:\H~ 

i) :¥1，HI¥11)  (" 

11) ム

iii) 2H2/Pt 

分析値:CgHl102:--.r3としての計符値 :C， 56，16;H， 

5，57，実験値;C， 56，12; H， 5，62fo" 

1-=トロソー1，2， 3 ， 4ーテトラヒドロピリド [2 ， 3~dユ

ビリダジンー8(7H)ーオン (22)一一一0，2gの化合物14を
10 mQの N 塩酸に溶解し 0(';二保ちながら 0，3gのm!

図第 IV
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第 I表 MAJORABSORPTION BANDS IN INFRARED SPECTAR IN cm-1 

Amino group Carbonyl group and others 

Pyrido [2，3-d] pyridazin・8(7H) -one (13) 
Tetrahydro compound of 13 (14) 
7-Methy compound of 13 (28) 
7・Methyltetrahydro comp， (29) 
l-Methyl tetrahydro comp. (30) 
O.Acetyl tetrahydro comp. (23) 
l-Nitroso tetrahydro comp， (22) 
7-Phenyl compound of 13 (26) 
7-Phenyl tetrahydro comp， (27) 
S..(二ompoundof 13 (24) 
S..(二omp，of tetrahydro comp. (25) 
Pyrido [2，3-d] pyridazin-5 (6H) -one (20) 
Tetrahydro compound of 20 (21) 
6-Methyl comp. of 20 (35) 
6-Methyl tetrahydro comp， (36) 
l-Methyl tetrahydro comp. (37) 
O-Acetyl tetrahydro comp， (32) 
Diacetyl tetrahydro comp， (33) 
S-Compound of 20 131) 
S..(ごomp.of tetrahydro comp. (34) 
Pyrido [2， 3-d] pyridazin-5， 8 (6H， 7H) -dione (38) 
Tetrahydro compound of 38 (39) 
O-Acetyl tetrahydro comp， (40) 
Diacetyl tetrahydro comp， (41) 

3225(¥¥')， 3105(w) 
3300 (ミ)， 3105 (w) 

3278 ( s i 

3300 ( s) 
3155(w) 

3344(s) 
3155(w)，3100(w) 

3311 ( s )， 3175 (w )， 3058 (w) 
3215(w)， 3100(w) 

3310(s)， 3105(w) 

3210( s) 

3250 (日)
3160(w) 
3150 (w)， 3075 ( s ) ， 

3310 ( s)， 3190(w)， 3075(w) 
3190(w)， 3095(w) 

3250 ( s)， 3110(w)， 3075(w) 
3205 ( s ) ， 

3110(w) 

1695， 1677 
1640， 1603 
1658， 1592 
1626， 1600 
1623， 1587 

1664， 1647， 1574， 1261 (ーO~C)
1655， 1600， 1438(N~NO) 
1743， 1672 
1640， 1610 

1025 (C=S) 
1020(C=S) 

1675， 1665 
1640， 1593 
1660， 1595 
1620， 1585 
1618， 1590 

1666， 1635， 1602， 1243(~O~C) 
1735， 1675， 1615， 1255(一O-C)

1020(C=S) 
1030 (C=S) 

1690， 1635 
1640， 1600 

1665， 1642， 1600， 1247 (ーO~C)
1770， 1630. 1635， 1241(~O~C) 
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硝酸ソーダを 10mQの水に溶解した液を滴下したる後， 五硫化燐4gを加えて煮沸す。反応物を湯浴上にて乾洞

。O~30C に尚 30 分保ちたる後，更に常温にて 1 1l~ft1l1撹杵 L.少量:の水にて処理すると結品を得。これをピリジン

をつづける。 猶一昼夜氷牢に放置すると 0.17gの黄色 と水の混合物より再結晶する。黄色針状結晶 19を得。

針状晶を得。融点 159'C。 融点 212'C。一分子の結品水を含有する。

分析値:C7H802N4 としての計算値 :C， 46.66 ~ H， 分析値:C7H5SN3，H20 としての計算値:C， 46.39; 

4.48，実験値:C， 46.47; H， 4.80%0 H， 3.89; H20， 9.94，実験値:C， 46.65; H， 3.97; 

ピリド [2，3-d]ビリダジンー8(7H)ーチオン (24)一一 H20，10.11，9'';。

1.8gの化合物13を50mQのピ 1)ジンに溶解し これに 1， 2， 3， 4テトラヒドロビリド [2，3-d] ピリダジ

第 V 図
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ンー8(7H)チオン (25)ー←ー化合物 14を24の場合と同様 7ーフヱニルビリド [2，3-dJビリダジン 8(7H)オン

にして製する。黄色柱状品，融点， 182C 0 (26)一一一化合物11を28の場合の如くブエニノレヒドラチ

分析値:C7HgSN3としての計算値 :C， 50.27; H， ンと反応せしめて製する。融点， 199
0

C 

5.42，実験値:C， 50.01; H， 5.42，%。 分析値:C13HgON3 としての計算値 C，69.94; H， 

7-メチルピリド [2，3-d]ピリダジンー8(7H)オン 4.06，実験値 C，69.84; H， 4.18;，-6'0 

(28)一一一5gの化合物11を6gのモノメチルヒドラチン 7ーフエ=ル-1，2. 3， 4ーテトラヒドロピリド [2，3-

と6時間湯浴上にて加熱したる後，反応液を湯浴上にて d]ビリダジン-8(7H)ーオン(27)一一化合物26を14の

乾澗し，残澄を稀塩酸にて処理すると結品を得，それを 場合と同様に接触還元する。融点， 120
0

C。

真空昇華すると1.4gの純品を得る。融点 192
0

C。 分析値:C13日30N3とLての計算値 C，68，70;H，

分析値:C8H70N3 としての計算値 :C， 59， 62; H. 5， 77，実験値:C， 68，61; H， 6，04，%。

4，38，実験値:C， 59，46; H， 4.36'%0 メチル 1，2， 3， 4ーテトラヒドロビリド [2，3-d] 

7-メチル 1，2， 3， 4ーテトラヒドロビリド [2，3-d] ビリダジン 8(7H)ーオン (30) 化合物 14の0.2gを

ビリダジン 8(7H)ーオン(29)一一化合物28を14の場合 1.5gの90，%蟻酸に溶解し， 35，%フォノレマリン液の3mQ

と同様に接触還元をする。融点， 115
0

C。 を加え， 6時間湯浴上にて熱し，後乾潤す。稀塩酸を加

分析値:C8HllON3 としての計算値 :C， 58.16; H， えて再び乾潤す。残i査をアンモニアでアルカリ性とす

6.71実験値:C， 58.13; H， 6.70，%。 ると白色結晶を得。 これを酒精より再結晶す。 融点，

第 11表 rV ALUE OF NMR SPECTRA 

al 
D E 

ωF A B C D E F G H 

B" '~，.. v "'(~ 0.62(q) 2.17(q) 1.05(q) 1.62(s) 6.75 ( s) 

A. H 
( 1 H) ( 1 H) ( 1 H) ( 1 H) (1 H) 

]BC=4.5， ]cD=8.0， ]BD=2.0(cps) 

(14) al 3.57H(b) r)6.75(t)8.11(m)7.45(t )2.65(s) 
(1H) (2H) (2H) (2H) (1H) 

-2(.127H() br) 

(23) bl 0.88(q) 2.28(q) 1.88(q) 1.82( s) 6.11 ( s) 
( 1 H) ( 1 H) ( 1 H) (1 H) (3 H) 

]Bc=4.5， ]cD=9.0， ]BD=2.0(cps) 

(29) bl 4.90 (br) 6.60(t) 8.20(m) 7.50(t) 2.63(s) 
( 1 H) (2 H) (2 H) (2 H) ( 1 H) 

6.31 ( s) 
(3H) 

(30)bl 6.51 ( s) 6.78 (br) 8.10 (br) 7.45 (br) 2.65 ( s) 
( 3 H) (2 H) ( 2 H) ( 2 H) ( 1 H) 

(20) al 0.90(q) 2.18(q) 1. 43 (q ) 6.65 ( s) 1.63( s) 
(1 H) (1 H) (1 H) (1 H) (1 H) 

]Bc=4.5， ]cD=8.0， ]BD=2.0(cps) 

(21) al 3.30 (br) 6.80 (br) 8.25 (br) 7.62 (br) 
( 1 H) ( 2 H) (2 H) ( 2 H) 

-1.93 (br) 2.67 (s) 
(1 H) (1 H) 

(35) bl 0.95 (q ) 2.37 (q ) 1. 30 (q ) 6.15 (s) 1.60( s) 
(1 H) (1 H) (1 H) (3H) (1 H) 

]BC=4.5， ]cD=8.5， ]BD=2.0(cps) 
. 

(36)bl 5.10 (br) 6.70( t) 8.15(m) 7.45(七) 6.32 (s) 2.63 (s) 
(1 H) (2H) (2H) (2H) (3H) (1 H) 

(39) al 3.75(br)6.75H(b)r)8.21H(b)r)7.63H(b) r) 
(1 H) (2 H) (2 H) (2 

Solvent singlet， triplet， q quartet， m multiplet， br broad. 

a) (CD.J)2S0 

b) COClg 



[47での

分析値:CSHllON3としての計算偵:じ，日.16;H， 

6.71，実験値 C.58.13; H. 6.70，96'。

ビリド [2，3-dコビリダジン 5(6H)オン (20)一一

化合物 187)のO.zgを30mCの4塩化炭素に溶解し， こ

れに0.28g. Nープロムコハク酸イミドと 0.1gの過酸

化ベンソイノレを加えて. 2.5時間湯浴上i二加熱し生成

するコハク敗イミドをi慮去し，遊離せるブロムを除去す

るために 5，06酸性亜硫酸ソーダ液で洗い欠で水洗後 4

複化炭素慣を塩化カルシウムで乾燥し 溶媒を留玄ーす

る。残i査をlOmQの酒精に溶解し.0.3gのヒドラチンヒ

ドラートを加えて 1時間沸煮沸する。 冷後得たる結晶

を~草取す。酒精より再結晶す。融点 261 o~263 cC. 収

量0.11g 。

分析値:C7H50N3としての計算値 :C. 57.14; H. 

3.43，%。実験値:56.87; H. 3.415'~。

1， 2， 3， 4ーテトラヒドロピリド [2，3-d] ピリダジ

ンー5(6H)ーオン (21)一一一化合物20の1.5 gを氷酢酸

60 mQに溶解し上記のま口く接触還元す。無色板状品，

酒精より再結品す。収量1.2 g .融点 241~243'C 。

分析値:C7H90N3としての計算値 :C. 55.61; H. 

6.00，実験値:C. 55.36; H. 6.15，%。

化合物21のアセチル化 化合物21の0.4gを無水

酢酸5mCにとき 3時間煮沸す。 12時間放冷するとジアセ
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チル化合物33(融Q220-221 'C)を得。

分析偵 C7HsON3・2(COCH3 ) としての品 I'~ì:値:じ，

56.16; H. 5.57; COCH3， 36.6，実験値:C. 56.41; 

H. 5.72; COCH3， 35.2，%。

νアセチル化合物をi層、取した母液を乾洞し酒精より再

結晶をするに0.17gのかアセチル化合物32を得。融

点.204C 。
分析値 :C剖30N3，COCH3としての計算値 :C， 55.95; 

H， 5.74; COCH3， 22.3，実験値:C， 56.00; H， 5.78; 

COCH3 23.1 ，"~ 0 

ビリド [2，3-d]ビリ夕、ジン-5(6H)チオン (31)一一

化合物20の0.5gをピリジン心溶解し 19の五硫化燐を

加えて 10時間煮沸したる後， 反応液を湯浴上にて乾澗

し，残f査をピリジン及び水の混合溶媒にて再結晶す。黄

色針状晶，融長 205-207'C。

分析値:C7H5SN3としての計算値 :C. 51. 53; H， 

3.09，実験値:C， 51.46; H. 3，34，%。

1. 2， 3. 4ーテトラヒドロピリド [2，3-d]ピリダジ

ンー5(6H)ーチオン (34)一一化合物21より25同様にして製

する。融点 180ー182'C。

分析値;C7H9SN3としての計算値 ;c， 50.27; H， 
5.42，実験値 C，50.46; H， 5.66，96'。

6 メチルビリド [2，3-d]ピリダジンー5(6H)ーオ

ン(35)一一1.5 gの化合物 18を20と同様にしてブロム

第 VI 図

。。: 2H2!Pt 
~ 

otzp 

(41) 
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化しそれを 10mCの酒精に溶解しそノメチルヒドラチ

ン硫酸塩と1.1gの苛性ソータを加えて， 2.5時間煮沸

す。硫酸ソーダを除去したる後慮液を乾潤す。残浩を

アセトンで処理して得たる結品を酒精より再結晶す。収

量0.45g，融点110ー112'C。

分析値:C8H70Naとしての計算値 :C， 59.62; H， 

4.38，実験値:C， 59.61; H， 4.56%。

6ーメチルー1.2， 3， 4-テ卜ラヒドロピリド [2，3-d] 

ピリダジン-5(6H)ーオン(36)一一一化合物14の条件と同様

にして得る。融点 172-174'C。

分析値:C8HnONaとしての計算値 :C， 58.16; H， 

6.71，実験値:C， 57.91; H， 6.69%。

1-メチル1.2， 3， 4-テトラヒドロピリド [2，3-d] 
ピリダジンー5(6H)ーオン (37)一一化合物30の場合と同

様にして得る。融点 212-214'C。

分析値:C8HnONaとしての計算値:C， 58.15; H， 

6.71，実験値:C， 58.15; H， 6.65%。

1. 2， 3， 4-テトラヒドラヒドロピリド [2，3-d]ビ

リダジンー5，8(6H， 7H)ージオン(39)一一化合物35と同

様に疑触還元によって製す。融点 291-293'C。

分析値:C7Hg02N3としての計算値 :C， 50.29; H， 

5.43，実験値 C，50.80;H， 5.65，96。

化合物39のアセチル化一一化合物39の19より 11の

場合と同様にしてアセチル化を行い 0.35gのジアセヰ

ル化合物41(融点 159-161'C)と0.25gのモノアセチル

化合物40(融点 196-198'C)を得。

分析値:C7H802N302(COCHa)としての計算値:C， 

52.58; H， 5.22; COCH3， 34.2，実験値:C， 52.74; 

H， 5.32; COCH3， 33.1%， C7H802N3oCOCHaとして

の計算値:C， 51.67; H， 5.30; COCHa， 20.6， 実験

値:C， 51.85; H， 5.29; COCH3， 19.2，96。

著者らは此ivrに本研究の貸別の一部は火部省科学研実
費による事，叉第一製薬株式会社より多大なる御尽力を

得た事を深謝致します。 叉 n.m. r.スベクトルの測定
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ます。
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