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論文内容の要旨

ヨ..ð‘
再開

Indolizine(l )は最も基本的なヘテロ環の一つで、あり，現在まで数多くの合成法が開発され，多くの

総説 1) も書かれている。

また 1 は cyclazine類の合成中間体としても注目される化合物であり， Boekelheide らは 1 より周

辺10π 電子系化合物である cycl (3 , 2, 2J -azine(2)の合成を報告している。さらに周辺12π電子系化合

物である種々の cycl (3, 3, 3 J azine類(3)が合成されアこれらは反芳香族化合物であると結論された;)

(2)および(3)の中間に位置する cycl (3, 3, 2J azine類として，アヌレノンタイフ。の cycl (3, 3, 2J aziｭ

none類(4)が考えられる。 4 はカルボニル基の分極による双極イオン構造(4)の寄与のため， 10π の電子

系芳香族性を示すことが考えられる興味ある化合物である。

また，一般に indolizine とアセチレン化合物との付加環化反応により得られる cycl (3 , 2, 2J azine 

類の化学の新しい展開として ベンゼンの積層化合物であるシクロファンに対応するのcl (3 , 2, 2J 

azinophane類の合成が考えられる。その中で (2 ， 2J (1, 4) cycl (3 , 2, 2J azinophane(5)は中心に窒素

原子を有するため，その孤立電子対のπ電子雲との n-π相互作用，孤立電子対間の n-n相互作用など

が期待される興味ある化合物である。 (Chart 1 参照)

著者は ketenethioacetal 類 5) の研究の一環として pyridinium N-methylide と ketenethioacetal類

および二硫化炭素との反応による種々の indolizine およびその窒素類似体である imidazo (1, 2-aJ 

pyridine，イオウ類似体である imidazo (2 ， 1-bJthiazole類の合成を行なった。

さらに， indolizine誘導体として理論的にも興味が持たれるのcl (3, 3, 2J azinone および、 cycl

-368ー
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Chart 1 

[3.2.2Jazinophane誘導体の合成を検討した。

弟一章 Indolizine誘導体の合成

強力な活性メチレン化合物と考えられる pyridinium N-methylide類と ketenethioacetal誘導体お

1 ， 5-双極性環化反応および新しい環化反応により種々の indoli-よび二硫化炭素との反応を検討し，

zine および imidazo [1 ， 2-aJpyridine~秀導体を得ることができた。

さらに同様に thiazolium N-methylide類と ketenethioacetal誘導体の反応、により imidazo [2 , 1-bJ 

th iazole誘導体を得ることができた。

Pyridinium N-methy lide類と ketenethioacetal誘導体との反応

電子吸引基を有する pyridinium塩 (6 a-d) と ketenethioacetal誘導体 (7a-c) をトリエチルアミ

2 参照)
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Chart 2 

田村ら f) 佐々木ら 7) および~Pohjala8 )は pyridinium N-allylide類の 1 ， 5-双極性環化反応により

indolizine誘導体を合成している。

8 はキシレン中加熱還流しでも変化なく，安定な化合物である。
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そこで塩基による閉環反応を試みた。

著者も同様な閉環反応を試みたが，



8 b, g を NaOH存在下，エタノール中 5 時間加熱還流すると indolizine誘導体( 9 a , b) が得られた。

一方，置換基R 3がシアノ基である 8 a , c-e を同様に NaOHで処理しでも indolizine誘導体は得られ

なかった O

そのことより， 8 b, gはまずエステル基が加水分解され，さらに脱炭酸した pyridinium N-ally lide 

となりその1， 5-双極性環化反応により 9 a , b となる反応機構が示唆される。 (Chart 3 参照)
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次に， 6e と 7a をトリエチルアミン存在下，エタノール中加熱還流すると，一挙に 1 ， 5- 双極性環化

反応が起きた vinylindolizine誘導体(10)を収率32%で、得た。

このことは pyridinium N-allylideのアリル基の 3 位に水素原子がある場合に， 1, 5-双極性環化反

応が起こることを示唆する。

そこで，生ずる pyridinium N-allylide のアリル基の 3 位に水素原子を有すると考えられる， 6c , 

d と ketenethioaceta 1誘導体 (7 d) との反応を行なうと， 1, 5-双極性環化反応が起き， さらにニトロ

基が脱離した indolizine誘導体(11)を得ることができた。 (Chart 4 参照)
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2-Substituted pyridinium N-methylide類と ketenethioacetal誘導体との反応

2 位に活性な置換基であるメチル基を有する pyridinium塩 (6 f , g) と ketenethioacetal誘導体 (7

6f ， gの 2 位のメチルとを K2 C03 存在下反応させると ， pyridinium N-allylide類は得られず，

基と 7 が反応した 2-ally 1 idene-1, 2-dihydropyridine誘導体(1 2)および 12がそのメチルチオ基の活性に

7 a, c との反応が起きさらに 6gが分子内縮合し，より分子内求核置換反応した indolizine誘導体(13)，

たと考えられる 3-viny lindoliz ine誘導体(14)を得ることができた。

6h , i のアミノ基にと 7 a , b を K 2 C03存在下反応させたが，2-aminopyridinium塩 (6h ， i) 一方，

6h , i の分子内縮合おさらに閉環した imidazo (1， 2-aJpyridine誘導体は得られず，7a , b が反応し，

よび7a ， b との反応が起きたと考えられる 3-vinylimidazo (1 , 2-aJ -pyridine誘導体(15)を収率51-66
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Chart 5 

2-Substituted pyridinium N-methy lide類と CS 2 との反応

分Kröhke ら 9) および小林ら叫は pyridinium N-methylide類と CS 2 および、 Mel との反応により，

子内に ketenethioacetal基を含む pyridinium塩類を得ることを報告している。

そこで 2 位に活性な置換基であるメチル基またはアミノ基を持つ pyridinium N-.methylide類と CS 2

indo}izine および imidazo (1 ， 2-aJpyridinei秀導体が得られた。との反応を検討したところ，

生ずる Na塩をメタノール中CS 2 と反応させ，

Me2 S04 で処理すると indolizine -3-dithiocarboxy late誘導体(16)を得た O

ウiqベ
リ

6g を無水 tetrahydrofuran (THF) 中 NaH存在下，



16を過剰の Me2 S04 と 100。で直接熔融し，続いて塩基存在下malononitrile を反応させると.. 0-.)( 

チル化およびSーメチル化が起こり，さらに活性メチレンとメチルチオ基が置換した 3-viny1 indolizine 

誘導体(1めを得ることができた。

17は 14aの 0-メチルイヒによっても f専られた。

同様の反応により imidazo [1 ， 2-aJpyridine誘導体 (18 ， 19) を得ることができた。 (Chart 6参

照)J2LMe 1) CS2 
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Imidazo [2 ， 1-bJthiazole誘導体の合成

Thiazolium N-methylide と ketenethioacetal 誘導体 (7 a, b) との反応による， indolizineのイオ

ウ類似体である imidazo- [2 ， 1-bJthiazole 誘導体の合成を検討した。

2-Aminothiazolium塩20 と 7a ， b とを NaH存在下， THF中加熱還流すると，単に 20の 2 位のアミノ

基と 7 a, bのメチルチオ基が置換した 2- imino-2 , 3-dihydrothiazole誘導体 (21 a , b) のみを収率80-

100%で得た。

21a , b を NaOMe存在下，メタノール中 3 時間加熱還流すると，分子内でメチルチオ基と活性メチレ

ンとが置換した imidazo [2 ， 1-bJthiazole誘導体 (22a ， b) を収率15-30%で得た。(仁hart 7 参照)
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第 2 章 Cycl [3 , 3, 2J azinone誘導体の合成

Cycl[3 ， 3 ， 2Jazinone類は現在までその合成例は無く， トロポロンタイプの cycl [3 , 3, 2J azine 誘

導体の合成が報告されているのみである JI)

ワ
ム
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J
 



そこで， indolizine誘導体の縮合環化反応，および (8+ 3 J 付加環化反応を利用して，興味ある

新しい化合物である cycl (3 ， 3 ， 2Jazinone類の合成を行なった。

3H-1 , 4-Diazacycl (3, 3, 2J azin-3-one誘導体側)の合成

小林らはすでに dimethyl dithiocarbimidate誘導体と α ーハロカルボニル化合物とにより，収率良

く imidazo (1 , 2-aJ pyridine誘導体を得ることを報告しているグ)

この反応を応用し， 5 位にメチル基を有する imidazo (1 ， 2-aJpyridine誘導体制を合成し，さらに

その 5 位のメチル基の活性を利用して，その反応性の検討を行ない， 28を合成した。 (Chart 8 参照)
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Chart 8 

すなわち， dimethyl dithiocarbimidate誘導体側と ethyl bromoacetate を熔融し，生ずる pyri-

dinium塩24をトリエチルアミンで処理すると，メチルチオ基の分子内置換反応により閉環した25を収

率85%で得た。次に 25の 5 位のメチル基を N-bromosuccinimide (NBS) でプロム化し 26とし，さら

にアンモニアと反応させると 4， 5- ジヒドロ体位7)を得た。

27をさらに 2， 3-dichloro-5, 6-dicyano-p-benzoquinone (DDQ) で脱水素することにより 2-

methy lthio-3H-1 , 4-diazacycl (3 , 3, 2J azin-3-one舗を合成できた。

3H-Cycl (3 , 3, 2J azin-3-one誘導体(32)の合成

2-Pheny lindolizine仰)と dienophile として反応することが知られている tetrachlorocyclopropene

側叫との環化反応による cycl (3 , 3, 2J azinone誘導体の合成を検討した。

29と%当量の30を反応させ，さらに AgCIO. で処理すると trisindolizinylcyclopropenium cation 

誘導体制)を収率82%で得た口一方， 29 と 30を反応させ，さらに KOHで処理すると 4 ， 5-bisindolizinyl-

3H-cycl (3 ， 3 ， 2Jazin-3-one 誘導体側を収率78%で得ることができた。 (Chart 9 参照)

4H-Cycl (3 , 3, 2J azin-4-one誘導体の合成

鉄カルボニルあるいは銅粉， NaI存在下， dibromoketone類とジエン類との反応により (4+ 3 J 

型の付加環化が起こることが報告されている♂)この dienophi le として有用な dibromoketone類と 29

との付加環化反応による cycl (3 , 3, 2J azinone誘導体の合成を行なった。

すなわち 29 と α ， a '-dibromodibenzylketone(33)とを Fe2 (CO)g あるいは銅粉， NaI存在下反応させ

ると， (8+3J 付加環化が起きたテトラヒドロ体側を収率34%で， 34がさらに脱水素された 4H-
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cycl- (3 ， 3 ， 2Jazin-4-one誘導体(35)を収率10%で得た O

29のメチル置換体と 33を同様に反応させると (8+ 3 J 付加環化が進行する。
しかし， 29 と α ， αI-dibromodiethy lketone とを同様に反応させても (8 + 3 J 付加環化体は得られ

ず，単に 29 と 3 位および1， 3位が置換された indolizi即誘導体を得るのみだった。

Pyrrolo (1 ， 2-cJpyrimidine誘導体(36) と 33とを銅粉およびNaI存在下反応、させると， (8+3J 付

加環化反応が起き，さらに脱水素された 7H-1-azacycl (3 , 3, 2Jazin-7-one誘導体慨を収率78%で得

た。このとき 37のテトラヒドロ体の生体は認められなかった。 (Chart 10参照)

ここで得られた cycl(3 ， 3 ， 2Jazinone類 (35 ， 37) の IRスペクトルはそのテトラヒドロ体側が1700

cm- 1 付近に強いカルボニル基の吸収を示すのに較べ， 1580-1630cm- 1 に非常に弱い吸収を示すのみで

通常のカルボニル基の吸収が見られない。

これはカルボニル基が分極した 35' ， 37' の構造の寄与が大きいものと考えられる。 (Chart 11参照)

またそれらの pKafl直を uvスペクトル法 15 )より測定すると， 35は methano (11) annulenone ,16) 

tropone 17 ) と同じ -0.6， 37は-1. 36 という値が得られた。このことは37はおより分極構造の寄与が
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大きいことを示す。

またそれらは酸性溶媒中，分極構造をとり 10π 電子系芳香族化合物となり その lHNMRスペクト

ルにおいては環プロトンは低磁場シフトする。 CDCl3 中では ， 35の環プロトンは6.92-7.84ppm に

見られ，対応する methano (llJannulenoneの環フ。ロトンが6.0ー7.2ppm (CCI4 ) に見られるのに

較べ，低磁場シフトしていることより， methano (11J annulenone に較べて平面性が保たれ，芳香

族性を有すると考えられる。

しかし，フェニル基のプロトンシグナルとの重なりのため， Bertelli ら 18) が指摘している結合定

数の解析による芳香族性の定量的評価はできなかった。
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第 3 章 Cycl (3.2 ， 2Jazinophane誘導体の合成

一般にジチオール体とジプロム体とのカップリング反応により，ジスルフィド体が得られ，これを

脱硫することにより積層化合物が容易に生成することが知られている Y) ごの反応を利用して cycl-

(3 ， 2 ， 2Jazinophane類を合成するため， cycl(3 ， 2 ， 2Jazineのジブロム体の合成を検討した。

まず indolizine 誘導体側と methyl propiolate とを Pd-C存在下反応させると， cycl (3 , 2, 2J azine 

誘導体側を収率27%で得た。

39 を LiAIH4 で還元し，ジアルコール体制を収率73%で得た。

40は熱および酸に非常に不安定であり，そのため種々のブロム化を試みたが，対応するジプロム体

は得られなかった。 (Chart 12参照)
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Chart 12 

そこで， biscycl(3， 3 ， 2Jazine誘導体からの合成ルートを検討した。

すなわち， 2-bromoethy lpyridine を金属Na を用いカップリングさせ 1 ， 4-di (2-pyridyl) butane 

酬を収率50%で得た。

41 と bromomethy1 t-buty lketone を反応させ bispyridinium塩とし，さらにトリエチルアミンで処

理すると bisindolizine誘導体仰を収率30%で得た o 42 と Pd-C存在下 methyl propiolate との反応に
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より biscycl [3.2, 2Jazine誘導体制を合成で、きた。

さらに LiAIH4 を用いて 43のエステル基の還元を行なったが，アルコール体は得られず，アルコー

ル体がさらに分子間縮合したと考えられる [2 ， 2 ， 2 ， 2J (1 ， 4)cycl[3， 2 ， 2Jazinophane誘導体側を収

率40%で得た。 (Chart 13参照)

44は 250。で分解する黄色結晶であり， CHCla および~CH2C12 を除く殆んどの有機溶媒(アセトン，

メタノール， THF, DMF等)に不溶で，酸に非常に不安定であり。溶液状態では溶媒中の微量の酸

の存在のため黒変し，不溶のタール状となる。

44の lHNMRスペクトルは3.75ppm にメチルプロトン， 4.90ppm にピニルプロトン， 7.45-7.72 

ppm に cycl [3 , 2, 2J azine環のプロトンのシグナルをそれぞれ示した。
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1) BrCH2COtBu 

2) Et,N 
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匂コ3

44 
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，、，

1) Pyridinium N-methylide と ketenethioacetal あるいは二硫化炭素との反応による， indolizine 

誘導体の新しい一般的な合成法を見出した。

さらに， thiazolium N-methylide と ketenethioacetal との反応により， imidazo (2 , 1-bJthia­

zole誘導体を合成できた。

2) Indolizine類の縮合環化および [8+ 3 J 付加環化反応により，構造化学的に興味が持たれる
3H-cycl[3 ， 3 ， 2Jazin-3-one誘導体， 4H-cycl [3 , 3, 2J azin-4-one誘導体むよびそれらの窒素類

似体の合成に初めて成功した。

またそれらは各種機器データより，基底状態において， 10π 電子系芳香族化合物となる，カルボ
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ニル基が分極した非局在化構造の寄与が大きいことを明らかにした。

3) Bisindolizine誘導体の付加環化反応、により fiscycl (3 , 2, 2Jazine誘導体を得た。

さらにその還元反応により，新奇な大環状化合物である (2 ， 2 ， 2 ， 2J (1 , 4) cycl (3, 2, 2J azino ・

phane誘導体を合成できた。
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論文の審査結果の要旨

倉田君は先づ，ピリジニウム N-メチリドとケテンチオアセタールの反応によって N-アリライドを

経由してインドリチン誘導体を合成する方法を開発した。更に 2 及びγ位にアルキル及び、NH2 を有す

るピリジニウム塩とケテンチオアセタールの反応で3 ーヴィニルインドリチン誘導体及び3- ビニルー

イミダゾ(1， 2-aJ ピリヂン誘導体を合成した。又チアゾール四級塩より出発すればイミダゾ (2 ， 1-

bJ チアゾール誘導体を得る。

次にサイクル (3， 2 ， 2J アヂノンを得る為， 5 位にメチル基を有するイミダゾ(1， 2-aJ ピリヂン誘

導体より， NBS Brイヒ， NH3 による環化， DDQ酸化を経て目的物の合成に成功した。

更に 4Hーサイクル (3， 3 ， 2J アヂンー4ーオンの合成をもインドリチンと α a'-チプロモヂベンヂルケ

トンとの反応を， Fe2 (CO)g あるいは Cu/Na を存在下に成功させた。

以上の諸反応はインドリチン合成及び如上の三環性ヘテロ環化合物の合成に有用であり，博.士号請

求に値するものと考える。
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