
氏 ・名(本 籍)

学 位 の 種 類

学 位 記 番 号

学 位 授 与 年 月 日

学 位 授 与 の 要 件

研 究 科 、専 攻

学 位 論 文 題 目

い とう しん

伊 藤 晋

博 士(薬 学)

薬 博 第367号

平 成18年3,月24目

学位規則第4条 第1項 該 当

東 北大学大学院薬学研 究科

(博士課程)創 薬化学専攻

2価 の銅塩を用いるイ ン ドール環の新規構築法の開発

論 文 審 査 委 員 授

授

授

教

教

教

蜀住 夫

則

治

尚

義

好

本

東

渕

坂

根

岩

一22一



論 文 内 容 要 旨

イ ン ドール環 は,数 多 くの生理活性 を持 つ化 合物群 の基本骨格 であ るこ とか ら,古 くよ り種 々の構築

法 が開発 され て きた。 それ らの中で も,2一 エ チニル ア ニ リン誘 導体 を出発原料 とす る方法 は,基 質の

誘導体 合成が比較 的に容易な こ とか ら優れ た方法 のひ とつであ る。 しか し,既 存の 閉環方法 では,適 用

できる基質 に制 限が存在す るな どの問題 点が存在 した。著者 は,こ の問題点 を解決す るこ とを目的 と し

てLewls酸 に よる2一 エチニル アニ リン誘導体 を基質 としたイ ン ドール 閉環反応 の開発 を行 った。2一 エ

チ ニル アニ リン誘 導体 とLewis酸 が共存 した場合,Lewis酸 は基質 のエチ ニル 基あ るいはア ミノ基 の窒

素原子上 の非共有電子対の両方 に配位す る可能性 がある。そ の際,2一 エチニル アニ リン誘導体 とLewis

酸,Lewis酸 が基質 のエチ ニル 基 に配位 した 中間体,さ らにLewis酸 が基質 の窒素原子上 の非共有 電子

対 に配 位 した中 間体 は平衡状態 で ある と考 え られ う。 もし,Lewis酸 が基質のエチ ニル 基に配位 した 中

間体 に平衡 が偏 る ことカ§可能 なLewis酸 を用い るな らば,ア ミノ基 の窒素原子 の非共有電子対 が活性 化

され たエチ ニル基 を攻撃 す ることによ り,イ ツ ドール環 が構 築でき るのではないか と考 えた。

1.イ ン ドール閉環反応

2一 エチニルアニ リン誘導体を基質 としたイ ン ドール閉環反応 を様 々なLewis酸 を用い検討 した結

果,2価 の銅塩を用いることによ り閉環反応が効率的に進行す ることを見出した。次に,2価 の銅塩の

カウンターアニオンに関 して検討 した結果,カ ウンターアニオンがカルボキシレー トアニオンまたは ト

リ7レ ー トアニオンの場合,触 媒量の銅塩で反応が進行することを見出 した.基 質の適用範囲に関 して

は,用 いる基質により最適な銅塩が異なるが,澤 スルポニル体を基質とした場合,ベ ンゼン環上の置換

基は電子供与基および電子求引基 ともに共存可能であ り,さ らに,報 告例の少ないエチニル基に電子求

引基が結合 している基質に対 しても適用が可能である。また,活 性化基の導入を必要 としない無置換体

や報告例の少ない 凡 アルキル体を基質とした場合において も適用可能である。 しか し,犀 エ トキシカ

ルボニル体を基質 とした場合は適用可能な基質に制限があ り,さ らにNア セチル体は適用できない。含

窒素複素環以外 としてはベ ンゾフラン合成に適用可能である(Scheme1)。 一方,2価 の銅塩のカウンター

アニオンに関 しては,カ ウンターアニオンの脱離がイン ドール閉環反応の進行に重要であることを明 ら

かにした。
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Scheme1:Cyclizationreactionsof2-ethynylanilinederivativesbyCu(II)salts
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次 に,2価 の銅塩 を用 いるイ ン ドール 閉環反応 を大量合成可能 な方法 を改良す ることを 目的 として水

を溶媒 として用 い検討 を行 った。検討 の結果,赫 スル ポニル 体 を基質 とし,200mol%1-ethylpiperidine

を加 え,水 一MeOH(1:1)の 混合 溶媒で反 応 を行 った ところ,室 温 とい う温 和な条件 において閉環反

応 が進行 す ることが明 らかになった(Scheme2)。 さらに,2価 の銅塩 を再利用す る リサイ クル型 の反応

に展 開す るこ とにも成功 した。

R1

ゆ で 翔響i鐸 《:申_,
山、 謡 輪sR2・NO2,B醐 ・,OMe,H

Scheme2=Cu(OCOCF3)2・xH20catalyzedcydizationreactionsof2・ethyny皿anilinederiv劉tives

inHZO-MeOH(1:1)

2.連 続閉環反応

2一 エチニル アニ リン誘 導体 を基質 とした連続反応 としては,2価 のパ ラジウムを用 いる1段 階での
1

イン ドール環構築 とイン ドール環のC3位 への置換基の導入方法はすでに知 られている。しかし,現 在

まで導入可能な官能基はア リル基,ア リール基,エ チニル基,さ らに一酸化炭素に由来するカルボニル

基な どの多重結合 を有する化合物のみであ り,sp3炭 素をもつアルキル基を1段 階で導入する方法は未

だ報告 されていない。2価 の銅塩を用いるイ ンドール閉環反応は,系 内でプロトン化を受けるため触媒

が再生 し,触 媒サイクルで反応が進行すると考えている。そのため,分 子内に適当な脱離基が存在する

基質を用い,窒 素原子に結合している水素原子を適当な塩基により脱プロトン化 した後,2価 の銅塩 と

反応 させ ると,イ ン ドール閉環反応に続 くイン ドール環のC3位 へのアルキル基の導入が可能であると

考えた。そこで,分 子内に適当な脱離基を有する基質に対 し,あ らかじめ塩基を用いてアニ リンの窒素

原子に結合 している水素原子をプロトンとして除き,ア ニオ ンとした後,2価 の銅塩 と反応 させると,

イ ン ドール閉環反応に続き,イ ン ドール環のC3位 で分子内アルキル化反応が進行 し,豆 段階で三環性化

合物がすることが明らかになった。さらに分子内アルキル化は5員 環形成,6員 環形成 に適用可能であ

るが,7員 環形成に適用することができないことが明らかになった(Scheme3)。

⊇許 　砿(〕 マn臨
Scheme3:SequentialcyclizationreactionspromotedbyCu(II)salts

近年,連 続的な反応のひとつ としてイン ドール閉環反応 と同時にイン ドール環のC3位 にヨウ素原子

を導入す る方法が数例報告 されている。・しか しなが ら,1段 階で導入す ることのできるハ ロゲン原子

ほ ヨウ素原子に限 られてお り,臭 素原子や塩素原子を導入す る方法は報告 されていない。そ こで著者
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は,2一 エチニルアニ リン誘 導体か らの1段 階での3一 ク ロロイ ン ドール誘導体 の合成法の開発 を検討 し

た。そ の結果,過 剰のCuCl2をPhCN溶 媒 中加熱還流す る ことに より,1段 階で3一 ク ロロイ ン ドール誘

導体 が得 られ るこ とを見出 した。本反応 は,ベ ンゼ ン環上 の置換基 として電子求 引基,電 子供与 基 さ ら

にハ ロゲン原子 が共存可能 である(Scheme4)。

・
1ノ ㌦ 嶋.R/1《 肺触 鰍 ＼

㌦ ・・C一 ・防

Scheme4:Indolecyclization-chlorinationreactions

3.天 然物の合成研究

次 に,著 者 が開発 した様 々なイ ン ドール 閉環 反応 を天然物合成 へ適 用す るこ とによ り本反応 の実用性

を示す こ とができる と考 え,ピ ロロフェナ ンス リ ドンアル カ ロイ ドであるhippadine(1)と イ ン ドール ア

ル カ ロイ ドであるarborescidineA(2)の 全 合成 に応用す ることを企 画 した(Figore1)。
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Figure1

Hippadine(1)の 合成 に関 しては,ア リール ホ ウ素体3と ヨウ化 物4か ら2工 程 で2一 エチ ニル アニ リ

ン誘導体5を 合成 し,鍵 反 応で ある2価 の銅塩 を用 い る閉環反応 を行 いイ ン ドール6を 合成 した。6か

ら2工 程 を経 て7を 合成 し,BischlerNapieralski反 応 を行 うこ とによ りhippadine(1)の 全 合成 を達成 し

た(Scheme5)。
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ArborescidineA(2)の 合成 に関 しては,初 めに合成経路確立 のた めラセ ミ体での合成 を検討 した。市販

のDL-pipecolicacid(8)か ら4工 程 でアセチ レン9を 合成 し,9と2一 ヨー ドアニ リン10か ら数 工程 で

N一スル ポニル体11を 合成 した。今後 は,分 子 内に適 当な脱離基 を有す る12を 合成 し,鍵 反応であ る2

価 の銅塩 を用い る連続 閉環反応 によ り全合成 を達成す る予定で ある(Scheme6)。

?

・

一一
CO2H 儀

腎
餅◎:鵡

10

一
一.

Br

ξ

.

.
ロ コ ロ ロ モ　　 　 ロ ロ ド リ　　

/」
Cu(II)catalyzedsequentialreaction

HN

グ

＼B
r

一 一 一 一 一レ

、

!
N
H

Br

N

XいN

V'

し〃
NH
l
Ts

12

ArborescidineA(2)

Scheme6:SyntheticstudyofarborescidineA(2)

一26一



審 査 結 果 の 要 旨

2一 エチニルアニ リン誘導体を出発原料 とするイ ン ドール環構築法は,基 質の誘導体合成が比較的に

容易なことから優れた方法のひ とっであるが,既 存の閉環方法では適用できる基質に制限が存在するな

どの問題点が存在 した。そこで論文提出者は,こ の問題点を解決す ることを 目的 とし,Lewis酸 触媒に

よる2一 エチニルアニ リン誘導体を基質としたイン ドール閉環反応の開発を行った。

2一 エチニルアニ リン誘導体を基質 とし,様 々なLewis酸 を用い検討 した結果,2価 の銅塩 を用いる

ことにより閉環反応が効率的に進行することを見出 した。次に,2価 の銅塩のカウンターアニオンに関

して検討 した結果,カ ウンターアニオンがカルボキシ レー トアニオンまたは トリフレー トアニオンの場

合,触 媒量の銅塩で反応が進行す ることを見出した。基質の適用範囲に関しては,用 いる基質により最

適な銅塩が異なるが,1V一スルホニル体 を基質 とした場合,ベ ンゼン環上の置換基は電子供与基および電

子求引基 ともに共存可能であ り,報 告例の少ないエチニル基に電子求引基が結合 している基質の環化反

応に成功している。一方,活 性化基の導入を必要 としない無置換体や報告例の少ない 準 アルキル体を基

質とした場合においても本反応が適用可能であることを見出 している。また,本 反応は,1>一スルポニル

体 を基質 とし,1一 エチル ピペ リジン存在下に水一メタノール混合溶媒中で行 うことも可能であ り,室 温

とい う温和な条件において閉環反応が進行す ることを明 らかにした.さ らに,本 法を2価 の銅塩を再利

用す るリサイクル型の反応へ展開することにも成功 した。

次に,2一 エチニルアニ リン誘導体を基質とした連続的環化反応検討を行った。分子内に適当な脱離基

を有す る基質に対 し,あ らかじめ塩基を用いてアニ リンの窒素原子に結合 している水素原子をプロ トン

として除き,ア ニオンとした後に2価 の銅塩 と反応させると,イ ンドール閉環反応に続き,イ ンドール

環のC3位 で分子内アルキル化反応が進行 し,1段 階で三環性化合物が形成 されることを見出した。また,

他の連続反応への展開 として,2一 エチニルアニ リン誘導体か ら一段階で3一 クロロイ ン ドール誘導体合

成法の開発に成功 した。

続いて,上 述のイン ドール閉環反応を天然物合成への適用を検討 した。標的化合物 としては,ピ ロロ

フェナンスリドンアルカロイ ドの一種であるhippadineを 選び,入 手容易な出発原料から数工程で鍵反応

の基質である2一エチニルアニリン誘導体を合成 し,2価 の銅塩を用いる閉環反応によりイ ン ドール環構

築を行い,hippadineの 全合成を達成 した。

このように,本 論文は医薬品の重要な基本骨格であるイ ンドール類の緩和なかつ実弔性が高い新規構

築法を中心に述べ られた基礎的研究結果の集成である。研究過程で様々な知見が得 られていること,更

に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

と認める。
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