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論 文 内 容 要 旨

芳香環内に窒素原子を含む環は、含窒素芳香複素環 と呼ばれ、多 くの医薬品や天然物の基本骨格 となっ

ている。そのため、含窒素芳香複素環誘導体の合成は、医薬品合成化学において主要な研究領域のひとつ

となっている。含窒素芳香複素環は、ベ ンゼン環を基準 としたπ電子密度の比較により、 π電子過剰系含

窒素複素環とπ電子不足系含窒素複素環 とに大別される。π電子過剰系含窒素複素環は求電子置換反応が

進行 し易い等、ベ ンゼン環に近い化学的反応性 を有 している。これに対 しπ電子不足系含窒素複素環は、

ベンゼン環あるいはπ電子過剰系含窒素芳香複素環 とは大 きく異なった化学的反応性を有 している。すな

わち、ピリジンあるいはピリミジンに代表されるπ電子不足系含窒素芳香複素環は、付加一脱離機構ある

いは付加一酸化機構によってカルバニオン ・アミン ・アルコキシ ド等の求核試薬由来側鎖を比較的容易に

導入できることが明らかとなっている反面、π電子不足系含窒素複素環における求電子置換反応は困難で

ある。

ところで、芳香環の環炭素をメタル化することによって環炭素上に負電荷 を与えた後、求電子試薬 との

反応 を行 う手法は、芳香環上に求電子試薬由来側鎖を導入する方法のひとつとして、ベンゼン環およびπ

電子過剰系含窒素複素環において繁用されている。本手法はまた、π電子不足系含窒素複素環の中でも単

環モノアジン、単環ダイアジンあるいは縮合環を有するモノアジンについては検討がなされてお り、比較

的良好な収率にて反応が進行することが知 られているが、これらよりもよりπ電子不足性の大きい、縮合

環を有するダイァジンについては、極めて低温での反応を必要とするうえ、目的 とする生成物 も多 くの場

合低収率である。

今回著者は、π電子不足系含窒素複素環(以 下複素環:と略する)の 中でも特に、縮合環を有するダイア

ジンへのメタル化反応に主眼を置いた、求電子試薬由来炭素鎖の導入反応について、以下に示すように各

種検討を行った。

π電子不足系含 窒素複 素環ハ ロゲ ン体の新規合成法の開発

複 素環上 に求核 試薬 由来 お よび求電子試薬 由来側鎖 を導入す る上で重要 な合成 中間体 とな る、複 素環

α一(γ一)クロロ体 の合成 につい ては古 くよ り検討 が されてお り、現在 にお いて もおおむね当初 よ り用 い ら

れている反応試薬及 び反応条件 によって対応す るクロロ体 を合成 している。す なわ ち、塩化ホスホ リルあ

るいは五塩化 リンを、反応基 質であるオキシ体 と共 に加 熱する ことで対応す るクロロ体 が得 られる。 しか

しなが らこれ らの試薬は水 との反応性が極 めて高 く、後処理 において水 を加 える際 に多量 の熱 と塩化水素

を発す る事か ら細心の注意 を払 う必 要が ある。 またプロム化 につ いて も臭化 ホスホ リル等 の臭素化 リン試

薬 を用 いる ことによ り可能であ るが、試薬が高価で あ り繁用 されている反応 とは言い難い。そ こで今 回、

取 り扱 いが容 易 で 、か つ安 価 な新 規ハ ロゲ ン化試 薬 を見 出す 事 を 目的 と した検 討 を行 い 、 その結 果

triphenylphosphineお よび厚 ハ ロコハ ク酸 イ ミ ドか ら得 られるホスホニウム塩 をハ ロゲ ン化試薬 として用 い

るこ とで、後処理 において水 を加 える操作が不要 となる等 、操作 の簡略化が可能 となった。 また、今 回見
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出 した手法 によ り安価 な複素環 プロモ体 の合成が可能 となったほか、本 クロル化反応 と塩素 一 ヨウ素交換

反応 を用いる ことで、複素環オキ シ体 か らワンポ ッ トにて対応す るヨー ド体 を得 ることがで きた。さらに、

ア ミ ドの脱水反応 お よびVilsmeyer試 薬 の調製 といった、塩化 ホスホ リルの関与 する反応 について、ホ ス

ホニ ウム塩 を用 いた検討 を行い、その結果 いずれの場合 において も良好 な収率 にて対応す る生成物 を得 る

こ とがで きた。.

テル リウムー リチウム交換反応 を用い たπ電子不足系含 窒素複素環への求電子試薬 由来側鎖の導入

複素環の中で も、縮合環 を有す るダイアジ ンの リチ オ化 反応 は、 リチ オ化試薬である有機 リチウム試薬

が求核 剤 と して作用す るこ とか ら、反応 に際 しては一100℃ といった低温下で行 うことも多 く、 また総 じて

反応収率 も低 い。 ところで、テルル基 はハ ロゲ ン基 と比較 して脱離能が低 く、 アルキル リチウムを用い た

テル リウムー リチウム交換反応 の速度 は速い こ とか ら、縮合環 を有す るダイア ジンを反応基質 とした、 テ

ル リウムー リチウム交換反応 を用 いた リチ オ化 について検討 を行 った。す なわち、複素環ハ ロゲ ン体 を付

加 一脱 離反応 に よりテルル体 に変換 した後、有機 リチ ウム試薬 に よるテル リウムー リチウム交換反応 を行

い複 素環 リチオ体 を調製 し、求電子試薬 と反応 させた。その結果、キ ノキサ リンの2位 お よびキナ ゾリン

の4位 にお いては、二量体 が得 られる結果 となったが、キナ ゾリンの2位 、 ピラゾロ[3,4一副ピリ ミジンの4

位お よび6位 、 イソキノ リンの1位 、 キノ リンの2位 において 目的 とす る反応が進行 し、対応 す る生成物

が得 られた。

ハ ロゲ ンー リチウム交換反応 に よる リチオ化では、通常 反応基 質 としてヨー ド体 、プロモ体 であるこ と

が要求 されるのに対 し、テル リウムー リチ ウム交換 反応 においては反応基質 となるテルル体が クロロ体 あ

るいはプロモ体か ら容易 に合成 出来 ることか ら合成手法 と して高い有用性 をもっている と言 える。

活性 マ グネシウムを用いた π電子不足系含窒素複素環のマ グネ シオ化反応

Grignard試 薬 の調製法 のひ とつ として、有機 ハ ロゲ ン化合物 と金属 マグネ シウム との反応(酸 化 的付加

反応)は 古 くより用 い られている手法 であるが、一般 に酸 素や窒素原子 の様 な非共有 電子対 を有す る官能

基 をもつ有機ハ ロゲ ン化合物の酸化 的付加反応 は一般 に困難 とされてい る。含窒素複 素環 について も同様

であ り、環窒素 の存在 によってマ グネシウムの酸化 的付加 反応 が阻害 される。実際、マグネ シウムの酸化

的付加 による、含窒素複素環ハ ロゲノ体 のマ グネシオ化反応 については、わずか に3一プロモ'ピリジ ン誘導

体 に関す る報告が されているのみであ る。

ところで、塩化マ グネシウムの還元 に より調製 される活性マ グネ シウムは従来 よ り用い られているマグ

ネシウム片 に比べ て格段 に高い反応性 を有 してお り、複素環のマ グネシオ化反応 に適用出来 るのではない

か と考 え、検討 を行 った。

まず2一ハ ロピリジンを基 質 として反応 を行 った。 その結果、2-iodopyridineお よび2-bromopyridineの みな

らず2-chloropyridineに おい て も、室温 にて活性マ グネシウムの酸化 的付加反応が進行 し、カルボニル化合

物 を反応 させ る ことで対応す る付 加体 を得 るこ とがで きた。 また カルボニル化合物存在下マ グネシオ化 を

一!09一



行 うBarbier反 応 を、2一ハ ロ ピリジ ンを基質 として反応 を行 い、Grignard反 応の場合 と比較 した。その結果、

カルボニル化合物の立体障害の大 きさに よって、目的 とす る付 加体の収率は異 な り、 またGrignard反 応 と

Barbier反 応では、その結果が大 き く異 なる ことが判明 した。

Barbier反 応 においては、マ グネシオ化 に よって生成 した有機ハ ロゲ ン化合物が直ち に反応系内の カルボ

ニル化 合物 と反応 する ため、 マグネ シオ化 におけ る副反応 を防 ぐこ とがで きる。 そ こでBarbier反 応 を、

縮合環 を有す る ダイア ジンに適用 した ところ、 ピラゾ ロ[3,4一司 ピリミジ ンお よびキ ノキサ リンにおいて、

比較的温和 な温度条件 にて カルボニル化合物 の付加体 を得 ることがで きた。

脱保 護可能 な置換基 を有す る4(3劫 一キナ ゾリノンの リチオ化反応

縮合 ピリミジノ ン誘導体 は、閉環反応 によって容易 に合成 し得 る化合物 であ り、縮合 ピリミジン誘導体

への変換 における反応基質 として も重用 されている。今回、縮合 ピリ ミジ ン環へ の変換 を志向 した、縮 合

ピリミジノンへ の求電子側鎖導入反応 について検討 を行 った。縮合 ピリミジノ ンとして4(3H)一キナゾ リノ

ンを取 り上 げ、その3一∫er`一ブ トキシカルボニル体の2位 直接 リチ オ化、続 く3位 脱保護 によ り、選択 的に

4(3劫 一キナゾ リノ ンの2位 置換体 を合成す る ことがで きた。本 反応 は他 の縮合 ピリミジ ン誘導体 に も適用

可能である と思 われ、一般性 の高 い手法 を見 出す ことがで きた。
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審 査 結 果 の 要 旨

含窒素芳香複素環 は医薬品や天然物 の基本骨格であるため、その誘導体 合成は医薬 品合成化学 において

主要 な研 究領域 のひ とつであ る。 π電子過剰系含窒素複 素環 は芳香族求電子置換 が進行 し易 く、 π電子不

足系含窒 素複素環 は付 加一脱離型求核置換 が容易 であ る。

ところで、芳香環炭素 をメタル化 した後、求電子試薬 との反応 を行 う手法 は芳香環上 に求電子試薬 由来

側 鎖 を導 入す る方法の ひとつ と して、ベ ンゼ ン環お よび π電子過剰系含窒 素複素環 にお いて繁用 されてい

る。本手法 は π電子不足系含窒素複素環の 中で も単環 モノァジ ン、単環 ダイアジ ンあるいは縮合モ ノアジ

ンについては検討が なされてお り、比較的良好 な収率 にて反応が進行す ることが知 られ てい るが、 これ ら

よ りもよりπ電子不足性 の大 きい、縮合環 ダイアジ ンについては、極 めて低温での反応 を必要 とす るうえ、

目的 とす る生成物 も多 くの場合低収率であるこ とが知 られている。

著者 は π電子不足系含窒素複 素環(以 下複索 環 と表 記)の 中で も、特 に縮合 ダイアジ ンへの メタル化 を

主眼 に置 いた求電子試薬 由来炭素鎖の導入につ いて検 討 した経緯 と結果 を本論 文 に纏 めた。

複 素環上 に求核試薬 由来 お よび求電子 試薬 由来側 鎖 を導入す る上 で重 要な合成 中間体 となる複素環 α一

(γ一)ハロ体 の合成 については、ハ ロゲ ン化燐化 合物 を用 いる方法が古 くか ら採用 されているが、 この方法

には操作上や試薬 の価格上の問題 点が存在 してい る。著者 はこれ らの問題 点 を解決 したtriphenylphosphine

と犀 ハ ロコハ ク酸 イミ ドか ら誘導 したボスホニ ウム塩 を用 いる新 たな簡便 な手法 を開拓 した。

次 いで、縮合 ダイアジンのテル リウムー リチ ウム交換 を用 いた リチオ化 を検討 し、イ ソキノ リン、 キノ

リン、キナゾリン、 ピラゾロ[3,4-41ピ リミジンにおいて、反応が円滑 に進行す ることを明 らかに した。

さらに、活性 マグネシウムを用い る複 素環:のマ グネシオ化 を検討 し、2一ハロ ピリジ ンにおい て、室温下

活性 マグネシウムの酸化的付加 が進行す ることを確 認 した。加 えて、 カル ボニル化合物存在下 マグネシオ

化 を行 うBarbier反 応 をGrignard反 応 と比較 した結果、 カルボニル化合物 の立体障害の大 きさに よって、 目

的 とす る付加体 の収率 は異 な り、 またGrignard反 応 とBarbier反 応 では、その結果が大 き く異 なるこ とを明

らかに した。

最後 に、縮合 ピ リミジノンの求電子試薬 由来側鎖導入 につ いて検討 を行い、3一孟er`一ブ トキシカルボニルー

4(3恥 一キナゾリノンの2位 リチオ化 に引 き続 く3位 保護基 の除去 に よ り、選択的 に4(3耳)一キナ ゾリノンの2

位 置換体 を合成がで きることを明 らか にした。

この ように、本論文 は特 に縮合 ダイアジ ンへの メタル化反応 を主眼 に置 いた π電子不足系含窒素複素環

に関す る基礎的研 究結果の集成 であるが、求電子試薬 由来炭 素鎖 の導入の有効 な手法 を発見 してお り、今

後 の医薬 品開発研究の基礎 となる成果 を詳細 に論述 してお り、博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 め

られる。
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