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論文内容の要旨

Sternbach らにより Chlordiazepoxide 1; Diazepam 2) が発見されて以来， 1 ， 4- ベンゾジアゼピン誘導

導体3) は，中枢神経抑制剤としてすぐれた効果が認められ，多くの化合物が鎮静剤，坑虚壁剤，睡眠剤

として実用化されている。

その代表的なものは次の如くである。

(1) 0- アミノベンゾフェノン誘導体(1)にブロムアセチルブロマイドを作用させて，得られるブロム

アセトアミド体(2)にアンモニアを作用させ， 1 ，4-ベンゾジアゼピン -2 ーオン誘導体(4)を得る方法?)

どl(NH Z ~rCH 2 -COBio::co勺:rRqJ;

R, '2 6-R2 6-

Q 〆
~ -&R2  4 ﾓ-R2 
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(2) 0-アミノベンゾフェノン誘導体(1)をグリシンエチルエステルと加熱し，直接1 ，4-ベンゾジア

ゼピン-2 ーオン誘導体(4)を得る方法P

これに対し，多数の研究者により，より有用な製法の開発を目指して，いくつかの方法が報告され

ているがf より優れた製法は見出されていない。

著者は， Metlesics ら 5) の 3 ーヒドロキシ-2 ， 3 ージヒドロ-5-フェニル-1 H-1 ， 4 ーベンゾジ

アゼピン (6)のアルカリ加水分解によるインドール-2 ーカルボキサアルデヒド(7)生成の報告?

ζxコH-OH
CI 

および、 Witkop ら 6) のインドールの峻化によるジアシル誘導体(9)生成の報告に着目して，インドール

。
8 9 

の環拡大によるベンゾジアゼピン-2 ーオンの合成を思い立った。その結果， 2-アミノメチルイン

ドール誘導体制をクロム駿で酸化すると，インドール環の環拡大を起して，好収率で， 1 ， 4-ベンゾ

ジアゼピン誘一導体(1引が得られることがわかった。

CI([戸::;H2Jlob

17 19 
/ 

そこで，この反応を各種 1 ， 4-ベンゾジアゼピン-2-オン誘導体の合成に適用すべく，各種 2- ア

ミノメチルインドール誘導体の合成法を確立すると共に，種々の置換基を有する 2-アミノメチルイ

ンドールの竣化による 1 ， 4-ベンゾジアゼピンー 2 ーオンの合成を検討した。

また， 1- アミノエチルーインドール誘導体および，ピラジノインドールの峻化反応、についても検

討し， 2 ， 3- ジヒドロ-1 H- 1 ， 4ーベンゾジアピンの新合成法を見出した。
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2- アミノメチルインドール誘導体の合成

N位にメチル，シクロプロピルメチル基を有する 2-アミノメチル-5 ークロルー 3 ーフェニルイ

ンドール誘導体 (110: Rl=Cß , R2=C óHs , R3=CH3又は [>-CH 2一)は ， Hughes らの方法7) に準拠

して合成したインドールエステル(1 07: R 1 =C .e, R 2 =C2Hs ) をアルキル化した後，加水分解して，イ

ンドールカルボン峻(108: R1 = C.e, R2= C6Hs , R3= CH3又は l>-CH 2一)とし，次いで駿クロリドと

した後，アンモニアと反応させ，得られるアミド (109:Rl=C.e， R2=C 6Hs, R3 =CH3 又は[>-- CH2一)

を水素化リチウムアルミニウムで還元して合成することができた。

R10ir1013C1
2• Nf10￡JH生 l

(k五 NH
107 108 109 110 

N位にジエチルアミノエチル基を有するインドール(3引の場合は，上記の方法7) に準拠して合成したイ

ンドールエステル (28a; 109: R1=C .e, R2= 0 -F-C6H s一 ， R 3=H) にジエチルアミノエチル基を導入

し， 29とした後，加水分解し，得られた 1- ジエチルアミノエチルインドール-2 ーカルボン竣信聞を

塩化チオニルと加熱した所，対応する蛾クロリドは得られず\分子内閉環したピラジノインドール借り

が生成した。

CIな況Et
F~ク、、

Cl 、dがL一一一点xμ

~N""COOEt 

CH2 

CH2 

A29 
/ ¥ 

Et Et 

F ....... 

Cl ~ k 11 

KOH ~J人恥，Jl、円ハ
一一→ー 、r- W""COOH

CH2 

CH2 
N 30 
/、

Et Et 

SOCI2 

F /'>.. 

CI_ ./.弘、よkμ

、RNJ人C"O

bH I(J、
、/、Et
CH2 

28a 31 

そこで，上記の方法で合成したインドール-2 ーカルボン捜アミド [33: 109: R ,=C .e, R2=0-X 

. C6Hs (X=H , F 又はC.e)， R 3 =H) にジエチルアミノエチル基を導入して 34となし，次いで、水素化リ

チウムアルミニウムで還元して， 2 ーアミノメチルインドール37を得た。

ニトロ基を有する化合物(58)の場合は，上記と同様の方法で合成したインドール-2 ーカルボン峻アミ

ミド(間を，オキシ塩化 η んと処理して対応するニトリル(55)とした後，テトラヒドフラン中，水素化棚

素ナトリウム一三弗化棚素でシアノ基のみを選択的に還元して， 2- アミノメチルインドール倒)を得

ることができた。

x ....-.... 
CI 、......:入~
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COOEt
H 

、

F 

CIな札 』
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幻:;正0201:戸。幻::4bd 叫

56 57 55 58 

他に還元を受ける置換基のない場合は，上記と同様な方法で得たインドールー 2 ーカルボニトリル

(64 , 36又は 67)を，水素化リチウムアルミニウムで還元することによっても， 2- アミノメチルイ

ンドール (65 ， 37又は 68) が得られた。

C!? ご CI次伊

35a 

F 、

CI //、

』…
__  _____  '... y

F 
- -

v"  l~ 、 CH 2NH 2
a : 65 R 
b : 37 
c : 68 

n
H
U
 

門iっ
“

R 

a : 64 
b : 36 
c : 67 

R= a: CH3 

b: (Et)2.N .CH 2 ・ CH 2
c: CH 3 ・ S.CH 2 ・ CH 2



3 - (2- ピリジル) -2-アミノメチルインドール(7日は，インドール-2 ーカルボニトリル(74)を

水素化リチウムアルミニウムで還元して得たが，このニトリル74はピリジルピルピン竣エチルHーオキ

シド8) を p- ブロムフェニルヒドラジン塩峻塩と酢捜中加熱して，グンドール・エステル(71)を得た後，

上記と同様な方法でインドールー 2-カルボン蝶アミド(73)とし，この 73を三塩化りん，次いでオキシ

塩化りんと加熱することにより収率よく得られた。

φ… 
70 71 

Br J'久/、、N.... Br .....，.ヂト---/ミN)"
Br_ ノ少、 J、1\.，))

.,.. 1.-- 11 ・、.

一一一一一揖 l 11 11 0 
、』

F 
-一一一ー捧 ...... 11 人

、。r、 N""- 、 CONH?
H ~ 

73 

、も/、 N.... 、 CN

H 

74 

、V 、N' 司CHo ・ NH-自 '-"1. 12 J,.'.....a 2 

75 

3 ーメチル-1 ーフェニル誘導体( 88c)の場合も， Hughes の方法7) に準じてインドールエステル

( 83c) を得た後，この 83c を臭化第一銅の存在下，ブロムベンゼンと加熱して， 1- フェニル・イン

ドール・エステル (84 c )とし，次いでト，上記の方法に準じてインドールカルボニトリル (87 c )を

得，このニトリル87 c を水素化リチウムアルミニウムで還元して， 2- アミノメチルインドール誘導

体 (88c )を得た。

勺1CUO式。;τ27-01coJH
。仙。

一関::「cw::)01dzNH2
� � o.~ 0 

2 ーアミノメチル-3-ベンジル-5 ークロルー 1 ーメチルインドール (88b; 110 : R1=CE , R2= 

-CH2- C 6H s ) も， Hughes の方法7) に準じて 3 ーベンジル・インドールエステル (107 : R1=CE , R2 

= -CH2-C 6H s ) を合成し，上記の方法に準じて，メチル化，加水分解の後アミド化し，得られるイン
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ドール-2 ーカルボン捜アミド (109: Rl=C~ ， R 2 = ー CH 2ー CsHs ， R 3 =CH3 ) を水素化リチウムアル

ミニウムで還元して得られた。

2 - (1- アミノエチル)-インドール制)は，ベンジルアセト酢捜ナトリウム塩と p ークロルベン

ゼンジアゾニウム塩より得られた 2- アセチルインドール伊引をヒドロキシルアミンでオキシム化し，

得られるオキシム (8闘を水素化リチウムアルミニウムで還元して，得ることができたO

CloJ;jONHNmL cひば;

J!なポニH-bFJ:;2

2-アミノメチルインドールの環拡大による 1 ， 4 ーベンゾジアゼピン-2 ーオンの合成

各種 2-アミノメチルインドールを，酢竣中 3 倍モルのクロム減と反応させると収率よく 1 ， 4-ベ

ンゾジアゼピン-2 ーオン誘導体を得ることができた。反応条件および収率は，下表(第 l 表)に掲

げた。

第 l 表

xot-NH ub-R3 
111 112 

。
。

ワ
臼



Oxidizing Mole Temp Yield 
Rl R2 R3 X 111 

ratlO solvent Tim(hr) (%) agent 

Ph CH3 H CI hydrochloride Cr03 3 AcOH RT, 12 71 

Ph CH2- H Cl hydrochloride Cr03 3 AcOH RT, 12 76 

o-F-Ph CH3 H CI sulfate Cr03 3 AcOH RT, over night 83 

Pn CH3 H N02 hydrochloride Cr03 3 AcOH RT, 23 92 

Ph H CH3 Cl hydrochloride Cr03 3 AcOH RT, 24 75 

2-Py H H Br dihydrochloride Cr03 5 AcOH 40
0
C 70 

o-F-Ph Et 
Et > N-CH2孟 -CfL孟 - H Cl dihydrochloride Cr03 3 AcOH RT 28 

dihydrochloride 03 HCOOH 11~140C 72 

dihydrochloride 03 AcOH 17~190C 63 

o-CI-Ph Et 
Ë~ > N-CH2-CH2- H CI dihydrochloride 03 HCOOH 1O ~180C 32 

Ph Et 
Ë~ > N-CH2-CH2- H CI dihydrochloride 03 AcOH 17~200C 33 

CH3 Ph H Cl 崎drochloride hy Cr03 3 AcOH RT, 3 60 

Ph-CH3 CH3 H Cl free 03 AcOH 15~200C 62 

0-F-Ph CH3S CH2-CH2- H Cl hydrochloride Cr03 AcOH RT 82 

Ph: phenyl 

Py: pyridyl 

2 ーアミノメチルー 5 ークロルー 1 ーメチル-3 ーフェニルインドール塩捜塩 (17;111:X=C1?， R 

R2 =CH3, R1 =C 6 Hs , R3=H) を酢蝶中クロム捜蟻化する場合のクロム蝶量は，第 2 表に示す如く，

反応を完結させるに十分量は 3 倍モルであった(参考論文 5 )。この反応液を水で稀釈した所， (1到のク

ロム竣( H 2Cr04) 塩が， 61%の収率で折出した(参考論文)。また， 2 ーアミノメチル-1-メチル-5

ーニトロ-3 ーフェニルインドール塩駿塩 (58; 111: X=N02 , R2 =CH3, R1=C6 Hs , R3=H) を酢捜中，

クロム蝶と反応させた場合は，反応液から，対応する 1 ， 4ーベンゾジアゼピン-2 ーオン (112: X= 

l(tス:;:H2C101::〉

17 19 

Molar Rati 0 
2 25 3 35 4 

A B 
3.26 mmoles. The reaction time was 2 hr at 300. 
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N02, R2=CH3, Rl=C6Hs, R3=H) のCr03 ・ HC.e塩が反応液から析出し，これを中和して，遊離塩基

の 1 ， 4ーベンゾジアゼピン-2 ーオンが91%の収率で得られた。これらの事実は， 2 アミノメチル

インドールより， 1 ， 4 ーベンゾジアゼピンの生成は，捜性下で、，既に進行していることを示す。

3 - (2 ーピリジル) - 2 アミノメチル-5-ブロムインドール二塩捜塩 (75; 111: X=Br , R1= 

2- ピリジル， R2 =R3 =H) の場合は， 5 倍モルのクロム竣を用いて， 5 - (2 ーピリジル) -1 ,4-

ベンゾジアゼピン-2-オン (112:X=Br ， R1 =2 ーピリジル， R2 =R3 =H) を， 70%の収率で得た。

1 - (β ージエチルアミノエチル) -2-アミノメチル 5 ークロル-3 ー (0 -フルオルフェニル)

インドール二塩捜塩 (111: X=C .e, R3=H , R1 =o-F-C6 Hs, R2 =(Et)2N-CH2 -CH2 一)を ， 3 倍モ

ルのクロム壊を用いて反応させた場合は，目的の1 ， 4 ベンゾジアゼピン -2 ーオン (112: X=C .e, Rl = 

o-F-C6 Hs, R2=(Et)2N-CH2-CH2- , R3=H)の収率は28% と低く， '竣化剤としてオゾンを用いた所，

72%の収率で目的の 1 ， 4ーベンゾジアゼピン -2 ーオンを得ることができた。

2 - (1- アミノエチル)インドール誘一導{本 (81; 111: X=C .e, R1 =C6 Hs, R2=H , R3=CH3 ) をクロ

ム壊と反応させた場合も，対応する 3 ーメチル-1 ， 4ーベンゾジアゼピン-2 ーオン誘導体 (112: X= 

C.e, Rl = C6 Hs , R2 = H, R3 = CH3 ) が好収率で得られた。

3 ーメチル-1-フェニル化合物の場合も， 2-アミノメチルインドール誘導体(88 c ; 111: X =C 

C.e, Rl=CH3, R2=C6 Hs, R3=H) を 3 倍モルのクロム竣と反応させて， 5-メチル 1- フェニル-

1 ， 4ーベンゾジアゼピン-2-オン誘導体 (11 2: X=C .e, R1 =CH3, R2=C6Hs, R3 =H) が得られた。

3-ベンジル体の場合は，その 2-アミノメチルインドール誘導体 (lll:X=C .e， R 1 = ー CH2 -C6Hs ，

R2=CH3, R3=H) をオゾン濃化して， 5 ーベンジル-1 ， 4-ベンゾジアゼピンー 2 ーオン誘導体 (112

: X=C .e, R1 =-CH2-C6 Hs, R2=CH3, R3 =H) を f尋た。

l メチルチオエチル化合物の場合， 2-アミノメチルインドール誘導体 (111: X=C .e, Rl=O-F一

一C品， R2 = CH3 -S -CH2 -CH2 一; R3=H) 塩捜塩を， 8 倍モルのクロム;竣と反応させた所， 1- (β 

ーメチルスルホニルエチル)ーベンゾジアゼピン-2-~秀導{本(112: X = C.e, R1 = 0 - Fー C6 H5' R2= 

CH3-S02-CH2 -CH2一 ， R3=H) が得t られた。

1- アミノエチルーインドール誘導体より， 2 ， 3- ジヒドロ-lH-1 ，4-ベンゾジアゼピンの合成

前記の方法で合成したインドールエステル(93)を， Nーシアノメチル化し，次いでシアノ基を還元し

て得られる 1- アミノエチルインドール個目の竣化反応を検討した。

l ーアミノエチルーインドールより，直接ベンゾジアゼピンは得られなかったが，一旦， 2， 3- ピ

ペラジンジオン (97)が得られ，このピペラジンジオン 97を加水分解した所， 2， 3- ジヒドロー 1 H ー 1

1 ， 4-ベンゾジアゼピンゆ即を得ることができた。

1 ーアミノエチルインドール(95)は，塩蝶塩として単離されたが，容易に閉環して，ピラジノインド

ール(96)として得られた。このピラジノインドール96を濃化しでも，同じく， 2 ， 3- ピペラジンジオン 97

が得られた。
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ひJ:o仙三 xひ式。OEt

ひで;H ひコCOOEt 
I 

ﾇH2 

/ ﾇH2 95 
R 

NH2 
R 

。
97NしF\h4H

0 

X

ひ:〉

ひ;XC161H5

ひポ6HS

a: R=C6 H5, X=CI 

b: R= C6H5' X= N02 

c: R=2-C5H4N, X=CI 

d: R= 2-C5H4 N, X= Br 
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ピラジノインドール (96a )(96 : R =C6Hs , XニC~J は，インドールエステル (93a )を，エタノー

ルアミンと縮合させた後，クロル化し，得られる N- (2 ークロルエチル)インドール-2 ーカルボ

ン蝶アミド( 103) をジメチルホルムアミド中，炭;竣カリと加熱することによっても得ることができた。

また，インドールカルボン竣クロリドを，アジリジンと反応させた後，得られる( 106) を沃化ソー

ダと反応させても，ピラジノインドール96a を得ることができた。

結 壬'，6.
H間

2- アミノメチルーインドール誘導体を，クロム捜またはオゾンを用いて;強化すると，インドール

環の環拡大を起して， 1 ， 3- ジヒドロ-2H-1 ， 4-ベンゾジアゼピン -2 ーオン誘導体が収率よく得ら

れることを明かにすると共に，原料の 2-アミノメチルーインドールの合成法を確立し，本法が1 ，4-

ベンゾジアゼピン-2-オン誘導体の一般的合成法として有用な方法であることを明かにした。

また， 1- アミノエチルーインドール誘導体または，ピラジノイドール誘導体を，クロム竣または

オゾン液化すると， 2 ， 3-- ピペラジンジオン誘導体が得られ，これを加水分解すると， 2 ， 3 ージヒドロ

-lH-1 ，4-ベンゾジアゼピンが得られることを明かにした。
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論文の審査結果の要旨

本論文は， 2- アミノメチルインドール誘導体をクロム酸またはオゾン酸化するとインドール環の

環拡大を起して， 1 ， 3ージヒドロ- 2 H-1 ， 4-ベンゾジアゼピン -2 ーオン誘導体が高収率で得られ

ることを明らかにすると共に，中間原料である 2 ーアミノメチルインドールの合成法を確立，この方

法が中枢神経抑制剤として重要な 1 ，4 ーベンゾジアゼピン-2 ーオン誘導体の有用な一般合成法となる

ことを明らかにした。

この研究は合成化学に貢献するところ大で学位論文に値するものと認める。
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