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Filnctionalizedalleneshavereceivedconsiderableattentionduetotlleirllighandumquechelnical
reactivities・Duringｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｏｕｒｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｄｅｖｅloplnentofanefficientnletllodfbrthe

constructionofoxacycles,wehaverecentlyfCundtllattheeMD-modeintramolecularring-closing
reactionofalleneshavingaphenylsulfonylfUnctionalitywithatenninalhydroxygroupproceeded
efficientlybandtllisprotocolcouldbeappliedtotllesyntllesisofcarbocycles・Ｈｅ【ein,wereportthe
intramolecularring-closingreactionoftheallenylsulfoneswithnitrogenfimctionalityleadingto
severaltypesofazacycles．

(1)Intramolecularmng-closingreactionoftheallenylsulfoneswithamidofimctiOnality・

Six-andseven-memberedllactamswerefCnnedbytllemtramolecularring-closingreactionofallenyl
amidesunderthebasicconditions

(2)Ring-closingreactionoftlleallenylazidoderivatives・

nndemreductionofinternalazidomoietyandendo-modering-C1osingreactionatthesp-hybridized
carboncenteroftlleallenylnloietyprovidedfive-andsix-memberedazacyclesingoodyields・
Moreoverbicyclictriazoleswerepreparedviatheintra[nolecular1,3-dipolarcycloadditionofan
azideontoanallene．

(3)Synthesisofmdoleandquinoline・

Indoleandquinolinederivativesweresynthesizedbytheabovering-closmgleaction．

【目的】アレン類は多様な反応性のため有機合成化学上有用な合成中間体として利用され
ている。その中でも、プロパルギルアルコールから容易に合成可能なアレニルスルホンは、
アレン中心炭素がα,β不飽和カルボニル化合物のβ位としてみなすことができ、Michael-

typeの共役付加反応が進行することが期待される。また各種反応後には、スルホニル基を
足掛かりとして、Juliaカップリングなどにより他の置換基を導入することが可能であるだ
けでなく、ＮａＨｇなどの金属により容易に除去することができるために、有機化学合成上
の中間体として利用価値の高いものである。
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すでにMukaiらは、プロパルギルアルコール誘導体をphenylsulfenylcmorideと反応させ
ることによる[2,3]‐sigmatropicrearrangement、続く川CPBAを用いた酸化により、アレニ
ルスルホンを合成し、そのアレニルスルホンのアレン中心叩炭素に対して、アルコキシ
ドあるいはカルボアニオンが分子内でMichael型のＣＭＤ型閉環反応を起こし、環状エー
テル化合物または炭素環状化合物を収率良く与えることを報告している。
一方、アルカロイドに代表される天然に数多く存在する含窒素へテロ環化合物群は、顕

著な生理活性を示す物が多いために重要な化合物群である。現在臨床に供されている医薬
品の大部分は合成含窒素へテロ環化合物である。よって、天然物合成に有用なだけでなく、
新規医薬品の探索、合成においても活用可能な手段を提供することになると考えられるた
めに、効率的かつ一般`性の高い含窒素へテロ環構築法の開発が望まれている。そこで先と
同様の反応による新規含窒素へテロ環構築法の開発を計画した。即ち、分子内の適当な位
置にアミド基または、アジＦ基を有するアレニルスルホンを合成し、それらの閉環反応を
検討した。

づ－Ⅲ 〕(=l苧厚:）!＝lヅX卜OH涯WヱHNM○ＲＯ２Ｃ

ＥＷＧ＝CCbRCOPh,Ｓ○2Pｈ

(base）
－－

【実験と結果】

(1)アレニルアミドを用いた閉環反応

最初に、窒素官能基としてアミＦを用いて閉環反応の検討を行った。まず､､プロパルギル
アルコール誘導体から数工程で得られる末端１級アミノ基がアセチル基、ベンゾイル基、
ピバロイル基の保護されたアレニルスルホン１に対し塩基を用いた閉環反応を行った。
即ち、塩基としてZLBuOK、溶媒としてＴＩＴを用いて閉環反応を行うと、アシル基がアセ
チル基、ピバロイル基の場合には複雑な化合物を与えるのみで、目的とした閉環体を得る
ことは出来なかった。しかし、アシル基がベンゾイル基の場合には、２８％と低収率ながら
目的とした閉環体ＺＩＤを与えた｡また、溶媒としてZBuOHを用いた場合にはベンゾイル
が脱保護された閉環体Ｓが37％の収率で得られた。

-づo辿斤〒iil;孔｡ガドＷ
Ｏ１

鵬
則
剛

一
一
一
一
一
一

Ｒ
Ｒ
Ｒ

●
●
●
●
●
■

ａ
ｂ
ｃ

以上のように、末端アミノ基をアシル化したアミドを用いた閉環反応は良い結果を与え
なかったため、次に、内部カルボニルを有するアレニルアミド４を閉環反応の基質として
選択した。アレニルアミ膜は内部にJp2炭素を持つことによるコンフオメーションの違い、
また、反応部位であるアミドの立体障害の軽減からアレニルスルホン１より、良い結果を
与えることが期待された。アレニルアミドを文献既知のシリルエーテル体から数工程で合
成し、まず4ａを用いた閉環反応により６員環構築を行った。塩基としてＮａＨを用い、溶
媒としてＴＨＦを選択して室温で閉環反応を行ったところ、収率７９％で目的とした閉環体
であるラクタムＳａを得ることができた。次に、７員環構築を同条件で行ったが、反応は
進行しなかった。また、加熱還流すると反応は進行したが、収率は７％と非常に低い結果
を与えるだけであった。そこで卜BuOKMeONa､ＫＯＨなどを塩基として種々検討したが、
良い結果を得ることはできなかった。しかし溶媒にＤＭＦ:CH2C12=4:１の混合溶媒を用い、
塩基としてＮａＨを用いて室温で反応させることにより、ｕ％の収率で対応するラクタムＳＩ）
を得ることに成功した。
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(2)アレニルアジＦを用いた閉環反応
窒素官能基としてアミノ基を選択して反応を行うこととした。アミノ基は求核性を有して
いるために、塩基で処理しなくても閉環反応が進行すると推察される。しかし、アミノ基

が存在したままphenylsulfenylcmoride,川CPBAを用いるとアミド基も反応すると考えられ
るために直接アレニルアミンを合成することは困難であると考えられた。そこでアジド
基が穏やかな条件で容易にアミノ基に変換されることに着目し、アミノ基前駆体としてア
ジド基を選択し、閉環反応の検討を行った。まず、炭素鎖の一番短い６ａについてアジド
基の還元の検討を行った。Ｐ｡/ＣやLmdlar触媒を用いた接触還元を行うと、目的とするア

ミン体または閉環体を得ることはできなかった。また、1,3-propaneditlliolを用いた反応で
も望みとする化合物を得ることはできなかった。しかし、Ｐｈ３ｎＨ２０を用いて室温で処理
するとアジド基の還元と同時に期待したMichael-typeの伽吻型閉環反応が進行して、イ
ミン体７を６２％で与えた。また、Bu3SnHを用いた場合には87％と高収率でイミン体７を
与えた。この時、異性体であるexo-メチレン体やエナミン体は全く認められなかった。ま

た、アジド化合物は1,3-双極子として２兀電子系と[3+Z]型環状付加反応が進行することが
知られている。そこで、６ａをＴＨＦ中５０℃に加熱すると８１％でアジド基とアレンの末端の

オレフイン部の間で[3+Z]型環状付加反応が進行した二環性トリアゾール体９ａを与えた。
次に肋を用いて６員環の形成を試みた。先程と同条件､すなわちＰｈ３ｎＨ２０またはBu3SnH
で処理すると高収率で閉環体が得られてきた。興味深いことに、５員環の場合と異なりエ

ナミン体ｓのみが選択的に生成した。また、加熱条件では二環性トリアゾール91,が収率
良く得られた｡最後に仇を用いて７員環の構築を行った。しかし､Ｐｈ３ｎＨ２０またはBu3SnH
で処理すると複雑な化合物を与えるだけで､目的とした閉環体を得ることはできなかった。
また、加熱条件では、ＴＨＦ中で加熱した場合には全く反応が進行しなかったが、溶媒にト
ルエンを用いて加熱環流することにより、７員環を有する二環性トリアゾール体､ｃを６２％

で得ることに成功した。

Bu3SnHo『HSO2Ph-f~2Pｈ
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５，６員環で収率良く閉環反応が進行したので、本反応の一般性を確かめるために、アレ
ン末端にメチル基、ブチル基、ジメチル基を導入した３置換および４置換アレン体10,11

を用いて閉環反応の検討を行った。６を用いた反応の場合の最適条件、すなわちBu3SnH
をベンゼン中室温で作用させることにより、容易にアジド基の還元に続く閉環反応が進行
して、メチル基またはブチノレ基が導入された３置換アレンを用いた場合では７６~93％と高
収率で閉環体、,lSabを与えた。また、４置換アレンの場合でも収率６２~68％と多少の収

率低下が見られたが、満足のいく結果を得ることができた。この場合も、上記の末端無置
換のアレニルアジＦを用いた場合と同様に、５員環ではイミン体１２を、６員環ではエナミ
ン体1sを選択的に与えた。
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a:Ｒ=Ｍｅ,Ｒ,=Ｈ:８５％

b:Ｒ=ｎ－ＢｕＲＩ=Ｈ:７６％
c:Ｒ=Ｒ=Ｍｅ:６２％

a:Ｒ=Ｍｅ,Ｒ'=Ｈ:９３％

b:Ｒ=n-Bu,Ｒ=Ｈ:８４％
c:Ｒ=Ｒ=Ｍｅ:６８％

以上のように本反応の一般』性が確かめられたので、次に本反応を活用して、インドリチ

ジン、キノリチジンなどの骨格を有するアザビシクロ化合物の合成を行うこととした。ま
ず、アレン側鎖の適当な位置に臭素を導入したアレニルアジＦＭを閉環反応の基質とす
れば、アジド部位を還元することにより閉環反応が進行し、その後適当な位置に臭素があ
ることにより一挙にインＦリチジン骨格を構築すると考えた。そこで１４にトルエンを溶

媒として室温でBu3SnHと処理した。すると目的としたインドリチジン１５を得ることは
できなかったが、エナミン体１６を４９％の収率で与え、またシクロプロパン環を有する二
環性化合物１７が３８％の収率で得られてきた。次に､Ｐｈ３ＥＨ２０との反応を室温でＴＨＦを
溶媒として行った。すると、同様に目的としたインドリチジン１ｓは得られてこず、二環

性化合物１７のみが得られてきた。次に、トルエンを溶媒として０℃でBu3SnHと処理する
と目的としたインドリチジン1sが２８％と低収率ながら得られ、また、二環性化合物１７も

50％の収率で得られてきた。

〆ｍ－ｄｌ;in・孤瑠二Ｎ３．１４

yield(％）entryreagentsoIvenltemp．

1５１６１７

lBu3SnHto1uene

PPh3,Ｈ２０２ＴＨＦ

Ｂｕ３ＳｎＨ３toIuene

49３８

４２

５０

ｒｔ

ｒｔ

ＯｏＣ２８

一挙にビシクロ環を構築することはできたが、収率が非常に低かったため、それぞれの
環を順番に構築することにより、ビシクロ体の合成をすることとした。すなわち、末端に
シリルオキシ基を有するアルキル鎖を導入したアレニルアジＦ体１８を閉環反応の基質と

して想定した。アレニルアジドのアジ脹基のBu3SnHを用いた還元に続くMichael-typeの
閉環反応の後、ＴBAFを用いてTBDPS基を脱保護して得られる１級アルコールをＥｔ３Ｎ存
在下室温でCBr4,PPh31こより臭素に変換すると、、=１またはＺの場合には閉環反応が進行
して３１~77％の収率でアザビシクロ化合物１９Ｍの合成を達成することができた。しかし、
、=３の場合に同条件を用いても臭素体が得られるのみで、目的としたビシクロ体は得ら
れてこなかった。そこで、溶媒をＴＨＦに変えて加熱環流して閉環反応を進行させようと

したが、臭素体を回収するのみで閉環反応は進行しなかった,。また、より脱離能の大きい
ヨウ素を臭素のかわりに導入して同様にＴＩＴ中で加熱したが、それでも目的としたビシ

クロ環を得ることはできなかった。しかしながら、アミンとしてjPr2NEtを、溶媒として
トルエンを用いて加熱環流することにより、目的としたビシクロ体１Ｍを３６~49％
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の収率で合成することに成功した。
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(3)イン1ミール及びキノリン誘導体の合成
脂肪族含窒素へテロ環の構築に続き、芳香族含窒素へテロ環の構築の検討を行った。ま

ジドアルコール体刈へと誘導した後、PhSClによる転位反応、川CPBAを用いた酸化によ

りアレニルアジＦ体２１ヘの変換を行った。しかしながら、アレニルアジド体２１は濃縮す

るだけで壊れてしまう程不安定であったため、単離精製することなく連続的にＰｈ３ＲＨ２０
を用いて還元することにより、同時に閉環反応が進行してインドール誘導体２２を６１％の
収率で与えた。以上のようにインドールの合成に成功したが、アレニルアジＦ体２１が非
常に不安定であり、単離精製が困難で反応に再現性が得られない、また、o-iodoanilineの
アミノ基をアジ膵基に変換した後にまたアミノ基を再生させるという合理的とはいい難い

工程も含んでいるという問題点を含んでいるために、合成ルートの改良を行った。即ち、
o-iodoanilineのアミノ基をＢＯＣにより保護した後、数工程を経てアレニルスルホンＺ４を

合成し、閉環反応を行った。まず、ＩＨＦ中室温で塩基としてＮａＨを処理することにより
閉環反応を進行させて、イン)ミール誘導体２Ｓを合成した。また、ＢＯＣの除去をトリフル
オロ酢酸により行うと、即座に閉環反応も進行してインドール誘導体２６を与えた。そこ
で次に、メチル基やメトキシ基など種々置換基を導入したアニリン誘導体２ｓを用いてイ
ンドーノレ誘導体の合成を行った。置換基としてメチル基やメトキシ基を有するアニリン誘
導体別を先程と同様にＮａＨで処理するとインドール誘導体ＺＳを収率72~93％で与えた。
また、トリフルオロ酢酸を用いた場合にも7996以上の収率でインドール誘導体２６を得る
ことができた。また、置換基として電子求引性基である塩素やニトロ基を有するアニリン

誘導体は、プロパルギルアルコール体２３にPhSC1を作用させて転位反応を行うと、同時
に閉環反応も進行してインドール誘導体２７を与えた。

町H墾塾!○〔;iLi翼｣弊cqiifⅢ句帥切Ⅱ
棚
Ｔ
Ｌ

蕊豈鯰⑳
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さらに、キノリン誘導体の合成も行っている。Z-Amnobenzylalcoholから数工程でアレ
ニルスルホン２８を合成し、トリフルオロ酢酸で処理してＢＯＣの除去に続く閉環反応を進
行させると、閉環体２９と空気中の酸素により酸化されて芳香族化したと思われる少量の
キノリン誘導体ｓｏとの混合物を与えた。得られた混合物を芳香族化したキノリン体ｓｏに
収束させるためにＤＤＱ酸化を行ったが、複雑な化合物を与えるだけであった。それに対
して、ＭｅＯＨ溶媒中、酸素気流下salcolnineを触媒として酸化による芳香族化を行ったと
ころキノリン誘導体ｓｏを７７％の収率で得ることに成功している。

CM菫篁 CTO例
Ｈ２９ 。ｃCごo:：○ ○○ ＴＦＡ

￣

02,saIcomine,７７％

以上のように種々窒素官能基を有するアレニルスルホン体を用いて、分子内でMichael

型のｅ'２α、型閉環反応を起こすことにより、ピペリジン、ラクタム、インドリチジン、イ
ンドールなど様々な含窒素へテロ環の構築に成功し、本反応の有用性を示した。

学位論文審査結果の要旨

含窒素へテロ環化合物は多くの天然物や医薬品の基本骨格を構成し、合成化学のみならず、生物活`性の面

からも広範な興味が持たれる化合物群である。申請者はアレン類のエンド型閉環反応を活用した新規な含窒

素へテロ環化合物構築法の開発を試み、以下の成果を得た。

(1)１位にフェニルスルホニル基と末端アミド基含有アルキル側鎖を有するアレン体１を合成し、塩基存在

下でのエンド型閉環反応を検討した。その結果、中程度の収率ではあるが、６員環並びに７員環含窒素

へテロ環化合物が生成することを見出した。

(2)末端アミド基の代わりにアジド基を有するアレン体２を合成し、アジド基からアミノ基への還元反応条

件に付したところ、アジド基の還元と同時にエンド型閉環反応が進行し、対応する５，６員環含窒素へ

テロ環化合物が高収率で得られることを見出した。なお、本反応は７員環含窒素へテロ環化合物には適

用できないことも示した。

(3)アレン体２を、還元剤が共存しない条件で加熱すると、分子内［2+3]型の環状付加反応が起こり、新

規なtriazabicyclo[n.3.0]化合物（n=３，４，５）が得られることを見出した。

(4)新しく開発したエンド型閉環反応を応用して、インドール及びキノリン誘導体を合成し、その有用性を
示した。

以上、申請者はアレンのエンド型閉環反応を巧みに活用して、新規含窒素へテロ環化合物合成法の開発に

成功した。本反応を応用して、様々な新規含窒素へテロ環化合物の合成が期待される。よって、本論文は博
士（薬学）論文に値するものと判定した。
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