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論文内容の要旨

緒論

プソイドハロゲン楽の有機合成化学への応用は広く研究されている。特にアジ化ヨウ素 (IN 3 ) は

種々のオレフィンと立体及び位置特異的に反応し βー iodoazido化合物を与えることがHassner らの広

;凡な研究によって明らかにされている』)例えばindene は中間にヨウドニウムイオンを経て I が 2 位，

N3 が 1 位にtrans に付加した 1 : 1 付加体を与えることが示されている。

一方ISCNや( SCN)2 とオレフイン類との反応は非常に複雑で例えばindene との反応では次の様に多

くの成績体が得られている。

。コ iiiLOコ:CN+odCN+Oコ:cs z) 

+。コ:::+0コご +~SCN
※ プソイドハロゲンとはハロゲンと同様な挙動を示す化合物で例えばIN3 ， BrN3 , INCO, ISCN, (SCN)2' RSCl 
などがその最も代表的なものである。
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。コ(叫cu:::+Oコ:::
dク、___.，.. SCN ~SCN 
+ 1: 11 I - + 1:" 11 1 

可、/"'、J内NCS 、ミ/、、".句NCS

しかしヘテロ原子が二重結合に直結している場合，そのヘテロ原子がその付加反応に対してどのよう

な影響を与えるかについてはほとんど知見がない。

そこでこのプソイドハロゲンとオレフインとの反応におけるヘテロ原子の効果を知るため及びインド

ールやベンゾフランなどの複素環化合物に対してアジド基やチオシアナート基を直接導入する一般法

となり得ることを期待して種々のインドール誘導体及びベンゾフランと XN3 (x= 1 または Br) ， ISCN，

( SCN)2 との反応について検討した。その結果，ヘテロ原子の効果は顕著に現われインデンの場合と

は全く異なる反応性を示し，また置換基の種類及び位置により異なる反応性を示すことなど興味ある

知見が得られた。

更に 3-haloindoleninium ion がこれらの反応における中間体であると考え 3-haloindolenine を

用いてその反応性に関して検討し，反応機構について重要な知見を得た。

また得られた成績体の化学反応性に関しでも興味ある知見が得られた。

本調

第一章 インドール類とアジ化ハロゲン類との反応

第一節トAcyl-2 ， 3-diazidoindolineの合成

l-Acylindole (1 )(1. 7m mole) と IN 3 (3.5m mole) とを 0- 5
0

C で反応させると二種類の異性体

( 2 と 3 )の混合物として付加体が高収率で得られた。
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CO Ph 80 [2 : 7 ] b) 136-138 

Table 1 

nmr (8) m. p. ("C) nmr (8) 

5.97 oil 5. 82(s, H-2) 
(d, H-2) 
J=7Hz 

4.98 4. 54(bs, H-3) 
(bd, H-3) 
J=7Hz 

5.77 5. 99(s, H-2) 
(d, H-2) 113-114 
J=7Hz 

4.54 4. 34(bs, H-3) 
(bd, H-3) 
J=7Hz 

R Yield (%)ωm. p. ("C) 

Ts 92 [1 : 1 ] b) 95-96 

a) Total yield, b) Product ratio was determined by nmr spectroscopy. 

2 及び乏はLiAIH4 によって 1-benzy lindole (乏)を与えたO またl，乏はdimethylacety lenedi carｭ

boxylate と反応し 1 : 2 付加体(乏及び旦)を与えた。

異性体である乏と乏の立体化学については2-H と 3-Hのカップリング定数から決定した。(乏では J2 ， 3

=7Hz , 3 では J2 ， 3= OHz) 4) 

ベンゾフランのアジド化

トAcylindole と IN 3 の反応との比較のためにbenzofuran (7) と IN 3 の反応について検討した。

benzofuran (25m mo le) と IN 3 (50m mole) を 0-5 "Cで 2 時間，室温で 3 時間反応させると、93%の

収率でcis-付加体( 8 )及びtrans-付加体( 9 )が約 1 : 1 の比率で得られた。立体化学はnmrスペ

クトルデータ (cis-体(豆) J 2,3 =7Hz ; trans体( 9) J 2,3 =1. 5Hz]s)及び塩基による脱離反応の速

度の比較によって決定した。 (cis-体は反応、終了に 1 時間， trans-体は24時間を要して 3-azidobenzo・

furan (10) を与えた〕

H H 
d、r--ー官 IN3 ~守γーヤN3 (夕、l' 11 11 ---~ L 11 1__ _ - + [11 I -.. 
、_;A...o/ ' ~ヘO~N3 、ムoイ司H
rr - 3 H ~ -N3 
詞." a) - nmr -
Y1e1d(S)' Appearance (i) Appearance 

nmr 
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8 , 9 及び~10は dimethyl acetylenedicarboxy late と反応してそれぞれ付加体11 ， 12及び13を生成

した。

また 10は NaBH4で、還元すると dimer (14) を与えた。

benzofuran (之)と IN3 の反応は 1-acylindole の場合とよく類似していることが分った。

14 
~ 

e

e

 

M
n
M

円

内4

内
4

n
u
n
u
 

p
-
-
F
I
M
 

a
-
-
-

F
L
'
m‘・M

and 

Fig 3 

反応機構の考察

これらの結果は indene の場合と同様にヨウドニウムイオンを経てインドールと IN3 の 1 : 1 付加体

を与えて後SNl 機構で I がN3 によって置換されたものとして説明される。このことは trans-3-azido-

2-bromobenzofuran (15) 6) と NaN 3 を AgBF4存在下CH3 CN$反応させると 8 と 9 の混合物が得られ

たことから支持される。
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第二節 3-Azidoindolenineの合成

2-phenyl (または2-alkoxycarbonyl) indole 類(目)はIN3 または BrN3 との反応てMethod A) 及

び、3- haloindolenine体と NaN3 との反応 (Method B) により 3-azidoindolenine (17) を高収率で与

えた。

令丈 1
~〉之OCl

念式

X..I. Br or Cl 

Fig 5 

念式(

μc 
X.Cl or Br 

JZlq 
，酬‘ー'

Method A (INg , BrN 3 i:去)

1-acylidole (1) と IN g の反応と同様に CH3 CN中調整した IN 3 と目を -10~ OoC で 2 時間，室温

で 3 時間反応させることにより 17が得られた。しかし dirr削hylindole-2 ， 3-dicarboxylate (怒k) の

場合はINg との反応が原料回収に終った。またこの反応はINg の代りに CH2 C1 2 中調整した BrN g を用

いても進行することが分った。

Table 2 

Rl R2 R3 R4 by IN3 via 3-chloro 
m. p. CC) 

indolenine 

a) Ph Me H H quant. (quant. )ω quant. (quant.)~ oil 

b) Ph Et H H quant. oiI 

c) Ph Pr(n) H H quant. oil 

d) Ph Me Me H quant. oiI 

e) Ph Me CI H quant. 70喧 71

f) Ph Me N02 H 86 146-146.5 

g) Ph Me H Me quant. 48-51 

h) Ph Me H Br quant. oil 

i) Ph Ph H H quant. (quant. )ω quant. (quant.) b) 106-107 

j) C02Et Me H H 85 quant. 46-48 

k) CO2 Me CO2 Me H H n. r. 74 90-91 

a) by BrN3 b) via 3-bromoindolenine 
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Method B (3-Haloindolenine からの方法)

16 と t-BuOCl を Et3N存在下 O~ で， CH2 C1 2 中反応させることにより得た 3-chloroindolenine 

(怒)をAcOH酸性中NaN3 と反応させると立が得られた。また16と NBS との反応により生成した

3-bromoindolenine (19) からも 18と同様な反応により立を得た。しか~ (l~a) は不安定であり，

単離せずにつぎの反応に用いた。

3-azidoindolenine体は Fig.5 の様に 3-haloindoleninium ion を中間に介し 3 位の halogen と Nょが

置換反応をして生成すると考えられる。

これら 3-azidoindolenineの構造は ir スペクトルにおいて2100cm-1附近に azideの吸収が存在するこ

と，インドールのNHの吸収が消失すること及びuvスペクトルにおける吸収がindolenine特有の吸

収を示すことから決定した。または7a) と (17i) は LiAIH4 ， NaBH4 及びPd-C などとの反応でイン

ドール(16) を与えた。

3-Azidoindolenineの反応

i )熱転位

17を DMF中還流すると quinoxaline (20) 及びquinazoline誘導体 (21) が生成した。この際16が

少量副生する。
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いずれも 20が主生成物として得られるが17eの場合は21が17fの場合は16が主生成物として得られたf

Table 3 

Ratio of Products (%)a) Isolated Yield (%) 
Rl R2 R3 R4 位同 (21) (16) 位。/包1) 位。 (21) (16) 

a) Ph Me H H 64 29 7 2.3 47 26 trace 

b) Ph Et H H 67 29 4 2.3 47 31 trace 

c) Ph Pr(n) H H 76 15 9 5.1 47 17 trace 

d) Ph Me Me H 60 36 4 1.7 46 26 trace 

e) Ph Me Cl H 46 47 7 0.97 20 30 trace 

f) Ph Me N02 H 15 O. 7 84.3 22.3 10 。 55 

g) Ph Me H Me 78 15 7 5.3 34 19 trace 

h) Ph Me H Br 65 30 5 2.2 39 25 trace 

i) Ph Ph H H 95 3 2 29.4 82 0.4 trace 

j) C02Et Me H H 62 7 31 8.6 28 trace 19 

k) C02Me C02Me H H ~100 ~ 0 ~O only (20) 47 。 。

a) Determined by g. 1. c. analysis 
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これらの構造は既知化合物の場合は別途合成した標品と混融及びir スペクトルが一致することから

同定したO また未知の場合は異性体である20及び21がuvでそれらの特徴的な吸収を示すので、uv スペク

トルを用いてそれぞれquinoxaline (~)， quinazoline (包)であることを決定した。

熱転位の反応機構の考察

::ひス::2 廷

Fig 7 

Fig.7 に示した (A) 及び (B) の中間体 7) が置換基の種類によっていずれが相対的に有利になるかを

考察した。 Nz が脱離するとき転位基である phenyl 基及びC=Nが関与するとすれば元来 phenyl 基が

転位しやすいということと C=N が関与すれば電気陰性度が高い N に+電荷がのこるということを考え

ると (B) よりは (A) のほうが有利になっていると考えられる。置換基の種類によってその転位傾向

が変化するのを説明すると例えばR 4 に Meのような電子供与基がつくと (A) のほうが安定化される。

また R2 に bulky な置換基がつくと (B) の中間体では立体的反発があり，相対的に (A) のほうが，

※ 比較のために 3-azido-3-methyloxindole (24) を合成し xylene 中還流すると怨のみが定量的に得られた。

この結果は一般に α-ketoazido体で、は acyl migration が起こりにくいということ 9) と一致している。
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R2 に電子吸引基がつくと (A) のほうが相対的に有利になって20が多く生成していると考えられる。

また R3(こMe基がつくと相対的に (B) のほうが有利になって20 と 21の生成比が減少すると考えられ

る。 path C による転位反応が起こらないのは，この転位反応が五員環の歪の解消と新しい芳香環の

生成による安定化が推進力となっていると考えると理解できる。インドールはおそらくラジカル的に

C-N bond がきれて生成する 8) と考えている。

ii )酸転位

3置 azido-2 ， 3-diphenylindolenine (日i) を室温で c-H2 80 4 と反応させると転位化合物である 2 ，

3-diphenylquinoxaline (20i) が26%の収率で得られた。

iii )光反応

3-azido-3-methy 1-2-pheny lindolenine (!2a) 及び3-azido-2 ， 3-diphenylindolenine (!7 i) は光

照射 (100W， law pressure mercury lamp) によりそれぞれもとのインドール(l6a及び16i) を与

えた。

第三節子Azidomethylindole の合成

2-alkylindole類(~)は IN 3 (Method A) との反応， また怒の chloroindolenine体(怒)と NaN 3
との反応 (Method B) により 2-azidomethylindole (27) を高収率で与えたo

0.) H Me H 

.b) Me Me H 

c) H Ph H 

d) H Ph C 1 

e) ・( CH 2)4 ・ H

83 ・ 84 93 

o i 1 
121 ・ 122

011 

53 ・ 54.5

91 

q ua n t. 

93 

89 

94 

72 

quant. 

92 

Fig.8 

Method A (IN 3 法)

CH3 CN中調整した IN3 と怒を一20~ー300C で反応させることにより高収率で27が得られた。

Method B (chloroindolenine から)

2竺?と t.占.

n川ln附e体(~怒~)は単離せずに AcOH酸性中 NaN3 と反応させると 2忽1が得られた O
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生成物の構造は各種スペクトルデータ及び化学反応によって決定したO 例えば27b は ir スペクトル

において3460cm-1 に NHの吸収が， 2100cm-1 に N 3 の吸収があること ， nmr スペクトルで、 2 位の methyl

1, 3-dipolar 

cycloaddition反応、などによって決定した。即ちをa及び27b は LiAH七で還元すると怨a及び26b を高

収率で与えた。また26は dimethyl acetylenedicarboxylate , N-phenylmaleimide との反応により 1

: 1 付加体である29及び30を与えた。

また還元反応及びの protonの signal が原料の triplet から doublet に変化すること，
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2-azidomethylindole (27) を AcOH 中 0 3 分解すると Ketoamido体(忍)が得られた。これをPh 3P

と toluene 中反応させると Wittig type の反応により分子内で閉環して (32) を高収率で得た口
Ph 
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反応機構の考察

2-azidomethy lindole (27) の生成機構は以下の様に考えている。

Fig.11 

即ち 3-haloindoleninium ion から二重結合の異性化が起こり，ここに SN2/ 又は SN1機構でNょが置換

する機構 (a) l1)と haloindoleninium ion に N:iーが置換反応をして後二重結合の異性化が起こり (3 ， 3)

シグマトロピーにより N3 が転位していく機構 (b) の二つの機構が考えられる。機構 (b) はつぎの

実験から支持される。即ち 3-chloroindolenine と NaN 3 との CH2 Cl 2 中の反応で得た azidoindolenine

(35) を AcOH中携持すると (27e) が定量的に得られた。

ー_ N ,." ~ '~3......_ ..-.._...，、

rγ斗ヘ州3~~γィ"1 _ _.. ~ f"γγ1 
~人J、~.. CH2C12> ~~ノ AcOH r"、人付、ノ

1! l! (841) 必 (quihtJ3
Fig.12 

3-azidomethy lindole (27) の生成機構は今後さらに検討する余地があることと考えている。

第二章 インドールのチオシアノ化

第一節 3-Thiocyanatoindole の合成

シ無置換インドール類(哲)と ISCN (Method A) または (SCN)2 (Method B) との反応により

~ (SCN)2 ・ AcOH ， O ・ t夕、ーーノSCNr:, n or---___' 二 1[-- 11 
司、""'N'"、R ISCN ， CH 2 C1 2'Oo 、る〆、H........ 、R

36 .. Y1 el d .. 
37 ~. R (SCN)2 (1) ISCN ~ 

H quant. Fig. 13 

Ph quant. 28 

Me quant. 

C02Et quant. 

a) Complex m1xture. 

---， 288ー



3-thiocyanatoindole (~)*を与えた。これらの構造は irスペクトルにおいて2100cm -1 附近に SCNの

吸収があること， nmrスペクトルにおいてインドールの 3 位のproton の signal が消失すること及び元

素分析により決定した。

第二節 6-Thiocyanatoindoleの合成

2-pheny 1 indole 類(哲)と ISCN (Method A) または (SCN)2 (Method B) を反応させると 6-

thiocyanatoindole (39) が得られた。 これら化合物のインドール核の 6 位に SCN が導入されたとい

うことは39b を Cr03 酸化し，ついで、加水分解後得られた生成物 (40) の nmrスペクトルデータの結果

から決定した。

念式
38 

Rl 

0.) Ph 

i) 阿e

c.) Me 
d) Ph 
e.)阿e

反応機構の考察

~SCN_ ) な戸:or (SCN}Z 
NCS 

Yield(幻 3 守

R2 ISCN (SCN)Z 
Fig.14 

H 58 quant. 

H 32 54 

Cl 30 

Cl 51 ・ quant. 

Me 35 

lR(Cm・} 34Z0 ,3310{NHZ) , 1635(CO} 

M+(m/e} 332 

NMR HS{7.61 ,d ,JS6=9HZ) 

H2(6.84 ,d ,J26=2Hz) 

H6(6.60.dd.JS6=9Hz) 

COMe{2.40 ,S) 

Fig. 15 

ISCN によって 6 位にチオシアノ化が起る機構として二つ考えられる (Fig. 16) 即ち先ず3-iodo・

indoleninium ion が中間体として生成して後これに SCNーが 6 位へ求核置換する機構 (a) と SCN+

が母核インドールヘ親電子置換する機構 (b) が考えられる。

※ インドール類のチオシアノ化反応は Grant らがindole と( SCN)2 をー70.Cで反応させることにより 3-thiocya・

natoindole の得られることを報告しているF
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第三章 3-Haloindolenine の反応性

3-置換ー2-phenylindo le は XN 3 との反応で、3-azidoindolenine を， ISCN との反応で6-thiocyanato.

indole を与えることが分った。これらの反応で、3-haloindolenine が重要な働きをしているものと考え

た。この点についての知見を得る目的で比較的安定なみchloro- 及び、bromoindolenine を選びその反

応性について検討を行った。

3-Chloroindolenine の合成 13)

2, 3-disubstituted indole (16) と t-BuOCl を EtJN存在下 Ooc で反応させることにより 3-chloro・

indolenine体が得られた。

GF::dJY:2112 なお
d R2 m.p. (OC) 

o.} Ph Ph 127・ 128
b) Me Ph 011 
c) Me C02Et unstab1e 
d) C02Me C02Me 102・ 103

Fig.17 

18c は不安定なため単離せずにつぎの反応に用いた。

3-Bromoindolenine の合成

3-置換-2-phenyl indole (16) と NBS を無水CH2 C1 2 中室温で反応させると 3- bromoindolenine体

が得られた。
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19b も 3-chloro体と同様に不安定なため単離せずに反応に用いた。

3-haloindolenine と各種求核試薬との反応

i ) NaN3 との反応

3-chloro (18) 及び、3-bromoindolenine (19) と NaN 3 を酢酸中反応させると対応する 3-azidoin­

dolenine (1 7) が得られた。(Table 2) 

念会 ::Nト 念式::ご:::: qf;: 
Fig.19 

ii) NaOAc 及び、AgOAc との反応

3-chloroindolenine (!_?)と NaOAc の AcOH中の反応により 3-acetoxyindolenine (包)が得られ

た。また 3-chloro- (18) あるいは3-bromoindolenine (1 9) と AgOAc を反応させると定量的に (41)

が得られた。ところが19に NaOAc を反応させると 41は全く得られず、6- bromoindole体 (42) がそれぞ

れ91， 86%の収率で得られた。

18 R 冨 Ph,..._ R=Me 

。;丸qff勺
41 

。式h NaOAc 

AcOH 

19 R=Ph 
.,...._, R=Me 

Fig.20 

iii) (NaI, PhSH , Ph3 pJ との反応

3-chloro- (18) あるいは3-bromoindolenine (19) に NaI， PhSH , Ph3 P を反応させるとクロル化

またはブロム化する前のインドール(目)が生成し，同時にそれぞれヨウ素， (PhS)2' Ph3 P=O が

副生する。

iv) NaBr 及び、NaSCN との反応

18に NaBr を反応させると 6-bromoindol e (42)が定量的に得られた。また18あるいは19に NaSCN

を反応させると 6-thiocyanatoindole (翌)が定量的に得られた。
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X-Cl.Br 
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Nu.I-.PhSH ， Ph~P 

~ 12_ (PhS)2 
or Ph3P=Q Fig.21 

G3ra::。::21:CN
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幻
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見R=阿 e ， X-SCN

念式
Iq R.Ph 
戸d

R-Me 

Fig.22 

反応機構の考察

3-azido (17) あるいは 3-acetoxyindolenine (41) の生成は求核試薬が3-haloindolenine の3位で

置換反応を起したものと考えられる。求核試薬がNaI， PhSH, Ph3 Pの場合にはこれがハロゲン原子

を直接攻撃するためインドール(16) を与えたものと考えられる D

更に 3-haloindolenine と NaBr ， NaSCN との反応においてはBr-及び、 SCN が直接 6 位ヘ求核置換

する機構 (a) あるいは Br+及びSCN+ C これらは Br-， SCNーが3-haloindolenine のハロゲン原子を

攻撃することにより生成〕が16へ親電子置換する (b) との二通りが考えられる。

Cl 

dG1b 
R=Ph 19 
Me ,._ 
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しかし， N, N-dimethylanilineの存在下同反応を行った際N， N-dimethylaniline の p-Br体及びト

SCN体が高収率で得られることと indole類と (SCN)2 を AcOH中反応、させるとかSCN体が高収率

で得られることなどで機構 (b) により反応が進行しているものと考えられる。

更に 3-azido あるいは 3-acetoxy体とかBr or SCN体を生成する反応の差異は求核試薬の hard，

softの概念凶で説明できる。

~仰向arder nucleo川恒グトー単Rl.・・.

,- 11 _L I .. -ーー・嘩噂- --ーーー・・ーータ r 11 J -- ... x 
、点、N~R2 (N3-.OAc. )、入N外R2
H 

Softer 1ft-.. PhSH. Ph':lP ¥ 
nucleoph11es l¥J3r-;SCN ., J 

念式22N;; ， O;工:h
Fig.24 

即ち Nょ， OAcーのようなよりハードな求核試薬は炭素原子を攻撃， I~ PhSH , Ph3 P , Br-; SCNーのよ

うなよりソフトな求核試薬は塩素原子を攻撃しインドールにもどり，さらに Br-， SCN のときには

副生する Br2' (SCN)2 (またはこれらと等価なもの)がインドールに親電子的に攻撃してそれぞれ

対応する化合物が生成すると考えられる。

結論

インドール類とプソイドハロゲンの反応により N及びS-官能基であるアジド基及びチオシアノ基を

直接インドール骨格に導入する合成法を確立すると共にその反応機構についても知見を得ることが出

来た。またその生成物はインドールから他の ring system に，またインドールの側鎖に他の ring

system を有する化合物にみちびけることなどから興味ある合成中間体となることが考えられる。
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論文の審査結果の要旨

本論文はインドール誘導体とプソイドハロゲンとの反応の全容を明らかにするとともにこの反応を

用いてインドール誘導体に直接アジド基やチオシアナート基を導入する合成法を確立したものである。

著者はさらにこの反応で得られた 3-azidoindolenine の転位による quinoxaline 及び、quinazolineへの

変換， 2-azidomethylindole より 1 ，←benzodiazepineへの変換など興味ある反応を明らかにした。

以上の業績は合成化学に寄与するところ大で学位論文に価するものと認める。
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