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論文内容の要旨

緒言

心筋梗塞，狭心症，高血圧，不整脈などの循環器系疾患に対する処置剤としてベーター(アドレナ

リン)遮断剤といわれる薬物群があり，とくに 3-置換アミノ -2-ヒドロキシ -1-アリールオキ

シ -1-アリールオキシプロパン構造をもっ化合物群が賞用されている。この種の化合物製造では，

対応するフェノール体をエーテル化するのが一般的であり，代表的ベーター遮断剤であるピンドロー

ルの合成経路についても，図 1 に示すような経路が有利とされている:

図 1
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しかしながら，この従来法の 4 ーインドロン A から 4 ーインドロール Bへの脱水素芳香核化は，触

媒の活性が不定常なため反応制御が困難であり，多量生産への支障となっている。

図 2
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こうした背景のもとに，筆者は，アリールエーテル型ベーター遮断剤の新合成法として，図 2 に示

すような一般的合成経路の設定を試み，実験検討した結果若干の知見を得た。すなわち，一般式A'

で示されるケトン体を， αーハロケトン D に導いたのち，ケタール化して非対称性1 ， 3- ジオキソラン E

とし，最後に，脱ハロゲン化水素/芳香核化/非対称性2 ， 2ースピロー 1 ， 3ージオキソラン環開裂(以後

簡略化のためアリールエーテル化開裂と略称)を一挙に行って，所期ベーター遮断剤用化合物C とす

ることができた。

今回の有機化学的主題の第一は，非対称性2 ， 2- スピロー 1 ， 3- ジオキソラン類Eの合成をめぐる立体

化学的考察であり，第二は，その選択的開裂の成否に関する知見である。

以下にこの二論題について要約する。

1 )ケタール化 非対称性ジオキソラン E には三箇の不斉炭素が生じ，四種の鏡像異性体ラセミ混

合物が考えられる。事実， 3- ブロモー 1 ， 2- プロパンジオール/p-トルエンスルホン酸(TsOH) による

ケタール化では，四種の立体異性体 (a ， b, c , d) が生成したのに対し，エピブロモヒドリン/塩化第二

スズ (SnC14 )試薬によるケタール化で、は二種異性体 (a ， b) のみが生成した口ベンゾフラン系プロモジ

オキソランについて，こうした二種異性体a ， b がX線解析可能な結晶性フタルイミド体に誘導でき，さ

らに，異性体a ， b間およびb， c 聞に酸触媒存在下での可逆的異性化反応が認められたことから，四種の

立体異性体についてそれぞれの相対的立体配置が決定された。それらの知見をもとに，ケタール化反

応機構についても考察を加えた。

2 )アリールエーテル化開裂 非対称性ジオキソラン E について，塩基のみ，酸のみ，ルイス酸/

三級アミンといった三系列の開裂反応を追求した結果，図 3 に示すような種々の生成物を得た。

図 3

i )塩基のみによる場合一ジオキソラン E の C(2ド 0(3)結合が開裂した二級アルコール型アリー

ルエーテル C (ベーター遮断剤型化合物)と C(2ト 0(1)結合が開裂した一級アルコール型アリールエ

ーテルF とが，ほぼ等割合で生成し，選択的環開裂は達成されなかった。

ii )酸のみによる場合一二級アルコール型アリールエーテルc'のみが得られ，不所望な一級アル

コール型アリールエーテルF は生成しなかったが 脱ケタール化によるハロケトン D などが併生する
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ため，工業的製造法としては不適当と判定した。

iii) ルイス酸/三級アミンによる場合一ハロエノールエーテルGやエノールエーテルH を少量副

性しがちであったが，条件によっては所期の二級アルコール型アリールエーテルC が好収率で得ら

れ，ジオキソラン環の選択的開裂が達成された。

二論題の詳細について，以下章を分けて述べる。

国非対称性2 ， 2ースピロー1 ， 3- ジオキソランの合成2)

(1) 5- プロモー3- メトキシカルボニル-4 ， 5 ， 6 ， 7- テトラヒドロベンゾ[bJ フランー4- オン 1 のケタール

化(図 4)

。卯Me ず~r

irm 
7'ル4 ミ t:J1 哩勾4~

ケトン 1 に立すしてエピプロモヒドリン/ SnCl. およびブロモブロノf ンジオール/ TsOHによるケタ

ール化を試みた。エポキシド/ルイス酸とグリコール/プロトン酸とによるケタール化を比較した文

献的知見は， Blackett ら 3) のアセトンに関する報告が見られるにすぎない。

1 )ケタール化

ケトン 1 をエピブロモヒドリン( 2 モル当量) / SnCl. (0.1 モル当量)により室温でケタール化す

と，二つの結晶性物質2a ， 2b が得られた口これに対し，ブロモプロパンジオール (10モル当量) / TsOH 

(0.03モル当量)により，石油エーテル煮沸還流条件下でケタール化すると， 2a ， 2b以外に 2c ， 2dの

結晶を得た。クロマトグラフィ一分別後のこれら四物質は元素分析値， 1 R, NMR, Mass などのスペ

クトルデータから，ジオキソラン 2 の 5' 位臭素原子，非対称性ジオキソラン環および 4 位置換基に

関して可能な四種の立体異性体であることがわかった。

2) ジオキソラン 2 の異性化

ジオキソラン 2aを約0.03 モル当星のTsOH存在下，ジクロロメタン煮沸還流温度で24時間処置した

3乃6 相当が2dへと異性化した。ジオキソラン 2b ， 2c ， 2dも同等な条件下で，それぞれ 2c ， 2b ， 2aへと

異性化した(表 1 )。このことは， TsOH を触媒とする 2a 手2d ， 2b ，.:=2c という可逆的異性化が起りうる

ことを示している。

表 1 TsOH存在下におけるジオキソランの異性化

原料 回収率および異性化収率(%)
ジオキソラン

2a 2b 2c 2d 

2a 59 37 
2b 71 25 
2c 33 64 
2d 31 66 
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3) ジオキソランの相対的立体配置

ジメチルホルムアミド中，ジオキリラン 2ト 2d各々をフタルイミドカリウムで処理すると，対応す

るフタルイミド誘導体3ト 3d が得られた。このうち， X線解析可能であった結晶 3a， 3bの立体配置

は，図 5 に示すように， トランスーエンド型， トランスーエキソ型であることが明らかとなったどこ

こに，「トランス」は C(5' )ー Br結合と C(2)-Q( 3) 結合との関係を示し， 「エンド」は C(4) ー置換

基とフラン環が近いこと， 「エキソ」は遠いことを意味する。さらに 2a手 2d ， 2b手 2c という異性化

関係をもとに， 3c ， 3dの立体配置をシスーエンド型，シスーエキソ型と結論した。

図 5
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4 )ケタール化の反応機構

エポキシド/ルイス酸によるケタール化の反応機構は， Blackett ら 3) や Yandovskii ら 5) によって議

論されている。彼らによれば エポキシドの酸素原子にルイス酸が配位し 活性化されたエポキシド

の炭素原子をカルボニルの酸素原子が背後から攻撃するという。一方，求核試薬は，酸存在下エピク

ロロヒドリンのC(α)ー原子を攻撃すると言われている 6) ， 7) 。これらの研究をもとに，エピブロモヒド

リン/ SnC14 によるケトン 1 のケタール化では， トランス型の1 ， 3- ジオキソランのみが生成するとい

う反応機構を図 6 のように推察した。
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図 6

r 

Br 

2a 2b 

よL

SnCI4 Br 

、、, 

ハロシクロヘキサノンからの非対称性2 ， 2ースピロー 1 ， 3ージオキソラン合成(2) 

3- プロモー 1 ， 2- プロノ f ンジオーエピブロモヒドリン，ハロシクロヘキサノン 4~7 について，

,E 

、
-
E
白
u

.
J
吐
、

J
1
X

A
T
L

也

、
，

4
a
u
-

(図 7 )0 ルによるケタール化を試みた

図 7
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フロエピブロモヒドリンでは二種異性体a ， b が生成し，
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その結果，ハロケトン 4~7 についても，



表 2 ジオキソランの合成

収 率(%) 
原料 試薬(反応条件)

ジオキソラン b d 合(計%収)率
a c 

1 エピブロモヒドリン/ SnCl. 
(CH2 C l) 2 中，室温， 2 時間

2 16 18 34 

ブロモプロパンジオール/ TsOH 
ア石油エーテル中，煮沸還流， 17時間

。 5 10 6 11 32 

4 エピブロモヒドリン/ SnCl. 
CH2 C1 2 中，室温， 2.5時間

8 46 47 93 

ブロモプロノf ンジオール/TsOH
γ ベンゼン中，煮沸還流， 5.5時間

。 20 27 18 28 93 

5 エピプロモヒドリン/ SnCl. 
(CH2 C 1) 2 中，室温， 2 時間

9 41 45 86 

6 エピブロモヒドリン/ SnCl. 
( CH2 C 1) 2 中，室温， 24時間

10 27 29 56 

ブロモプロノf ンジオール/ TsOH 
。 20 。

ベンゼン中，煮沸還流， 2 日
28 24 27 99 

エピプロモヒドリン/ SnC14 
7 (CH2 (:1) 2 中，室温 4 時間 11 43 42 85 

[IIJ 非対称性1 ， 3 ージオキソランのアリールエーテル化開裂

(1) 5' ーブロモ-6' ， 7' ージヒドロ-4- イソプロピルアミノメチルー l' -p- トルエンスルホニ

ルースピロ [1 ， 3 ージオキソラン -2 ，ど -(5'H)- インドールJ 12 および類似体8)

非対称性1 ， 3 ージオキソラン 12は対応するブロモケトン 4 をエピブロモヒドリン(またはブロモプ

ロパンジオール)でケタール化し，ついでアミノ化することにより容易に得られる 2) 。

1 )塩基存在下でのジオキソラン 12 およびその N- アシル体の反応

対称性2 ， 2- スピロ -1 ， 3- ジオキソランの塩基による脱臭化水素/芳香核化については Kahlert

ら 9) の報告があるが，非対称性ジオキソランについての反応報告例は見当らなしh

ジオキソラン 12 を， 1 ， 8 ージアザピシクロ [5.4.0J ウンデカー 7 ーエン(DBU) で処理し，アリー

ルエーテル17 と 22 を 35% と 39% の収率で得た。このことは， C{2)-O(3)結合と C(2)-0(1)結合とがほと

んど等割合で開裂したことを意味する。 N- アシル体13~16 についても DBN による処理を試みたが，

開裂方向の選択性は改善されなかった。表 3 で塩基存在下での反応結果をまとめである。

表 3 塩基存在下におけるジオキソランの反応

N 、.. Ts-N 可 Ts-N 、TS-~ J); .孟装、 以ρ、 以H仏
〈以こ] '.w&."..') (0 Y.二 I 十 (OX二j

8r R-Nーく R同Nー< R-Nー〈

L三~並立"-21 ぷ~羊
R: 1三 ，U， 之主=H; 1.2, 18 ，三三，=Ac; 1生， 1♀，三企=Bz;

t l..2, 20 ，辺=COBu'" ;込， 21 ，話=COOMe
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反応 収率(%) 塩基
ジオキソラン

(モル当量) {、合~ 媒 温度(~ ) (時間) 二級アルコール 一級アルコール

12 ODBU(5) トルエン 80 17(35) 22 (39) 

// モルホリン6日 煮沸還流 27 ~ (36) ク性3

13 DBN(2) HCONMe2 60 72 18体制 23(35) 

14 ~ 。 80 21 19似) 24(34) 

15 ~ 。 60 85 20(9仲 27(36) 25件目

16 。 ク 60 72 21(16トト 28(27) 26(37) 

28 Ts-tf~ 

(OY-J 

dーベ

C(2)-0(3)結合開裂体の構造は，元素分析値，各種スペクトルデータおよび、NaOH- エタノールー水

による加水分解産物がベーター遮断剤であるピンドロールに一致することから決定された。 C(2)ー O

(1)結合開裂体の構造については 各種データを C(2)ー 0(3)結合開裂体のデータと対比することにより

結論した。

2) TsOH またはルイス酸存在下でのジオキソラン 12の反応

ジオキソラン 12 を TsOH まなはルイス酸で処理するとプロモケトン 4 が副性したが， C(2)-0(3) 

結合の開裂を経た所期アリールエーテル17のみが不満足ながら選択的に得られた。反応結果を表 4 に

示す。

表 4 酸存在下でのジオキソラン 12の反応

Ts- N_'、 I _,,_ Ts-r'f、_ Ts-NにY
ヒゴ..--!...._ 冊~ . - -¥_/ ('¥..__ . - -)=共

〈ばよチ 出え~ (oY-:1 + ()=O 
12PHNベ 17HVHAtベ丘 hr

反 応、 収率(%)
酸(モル当量) 溶媒 回収率(%)

温度 (OC) (時間) 17 4 

TsOH (1) キシレン 煮沸還流 6 23 17 7 

BC13 (1) CH3N02 -17~20 48 65 19 

TiCl. (1) N 18~20 24 75 12 

SnCl. (1) N N // 4 88 

-401-



3) ルイス酸/三級アミン併用下でのジオキソラン 12の反応

ジオキソラン 12 と三級アミン(トリエチルアミン， トリーn- プチルアミン， トリー nーオクチルアミ

ン， トリー n- ドデシルアミン，以下EtaN ， Bu3N , Oct3N , Dod~ と略記)のジクロロメタン溶液に，冷

却下ルイス酸を加えて二級アルコール型アリールエーテル17 を選択的に得た(表 5)。

副生物であるプロモエノールエーテル29，ブロモケトン 4 などの生成比はルイス酸，三級アミン，

酸/塩基の相対的添加比率の知何で変動した。

4 )類似ジオキソラン 8 ， 30~32の反応

C(4)または C(S)上の置換基効果，みるために，ジオキソラン 8 ， 30~32 について， SnCI/三級アミ

ンの反応を試みた(表 6)。その結果，選択的アリールエーテル化開裂反応のためには C(4)-原子上に

アミノメチル置換基が必要で、あることがわかった。ハロエノールエーテル29 ， 34 , 35の構造は，元素

表 5 ルイス酸/三級アミン併用下でのジオキソラン 12の反応

。λ
J
m

A
q断
均
一

}
ぺ

H
2
 

T

む
;

げ
一
ルイス酸 三級アミン 反 応 収率(%)
(モル当量) (モル当量) 温度("C ) (時間) 17 副生物

BeCl2 (4) Et3N (4) 12 19 32 56 (4) 

BCl3 (1) 争 (1) -17~25 48 32 10 位f

ZrCI. (4) # (4) -17~12 19 33 21 (4) 

SnCI. (2.5) 。 (5) -75~28 24 49 19 仰)

/,00 (4) // (4) -18 3.5 41 47 位9)

。(3.5) B\ゐ N (5) -15~29 3 70 17 位冊

TiCI.((3.5) Oct3N (5) -17~30 3 51 痕跡ω)

SnCI. (3.5) 。 (5) -20~25 3 74 ~ (2掛

。 (3.5) Dod3N(5) 2~29 3 63 10 (2) 

*不所望な一級アルコール

表 6 SnCI./三級アミン併用下でのジオキソラン 8 ， 30~32の反応

方
SnCl4 

> 混乱 十 Ts払
三.お玉 7ミ〉

~ 
X Y 

8.39~32 17 33 ユ全J.i

- 402 ー



グイf乃ン 3まJ震基 SnCI 品(-fJL当量) 反応・ エーテル牧辛{・10) 冊丈卒‘
-x -y 三手J1J~ ン{モι当量う這Jï(Oc) (巧問) ア9-)レ ハロ工J-Jレ ( 0/0) 

8 -Br -Br 、ノ・ノ f -55ov25 >24 93 O輻)N{5) 

.2Q. -Br -0-T5 ハ(??2~ -50~25 >24 99 

.2l -Br -0 3 斗 l -20 1 ラ0( .22) 4 ラ(乏生)Et3N(4) 

" " " 
( 3..5) -20-17 ラ 65(.22) 7( 乏生)

Aち2 -CI -Nト←Pr' E七1 寸3N，(4) -18 工 26(17) 56{ 三.2)

" " " OCt3 N( ち} -14...32 ラ 62(1ヱ) 13(三2)

分析値，各種スペクトルデータなどに基いて推定された。

(2) 別種芳香環が結合した場合の非対称性2.2ースピロ-1. 3ージオキソラン川

前節1)で，ジオキソラン 12 について選択的アリールエーテル化開裂反応の収率が最良であった条件，

すなわち SnC14(3. 5モル当量)/üct3N(5モル当量)のもとで，別な芳香環が結合したハロシクロヘキサ

ン系ジオキソランの反応性を追求した(表 7)0 

表 7 SnCI./Oct3N併用下でのジオキソラン36~40の反応

寄くえ

対Tツア〉 令
豆 1E3 工ーテ}レ持率 E峰

ぅ践(・c) (昨崩) ?リー!ι. I:-j -1レ 八口工l=1レ ( "/0) 

三6 除、5ミ -18-4 29 47( 主企) 27 

ー工8岬13 ラ 工ラ(生~) 24{ 丘1) ー

.2� 合会1Yph -1 8 1 3S(企1) 19( 生乏)
OMe 

.29. -18.....10 13 64{丘三) 2 ラ

40 -15-10 1 31(全1) 4ラ
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いずれの場合にも二級アルコール型エーテル体が選択的に生成したが，芳香環の種類によって生成

するエーテルの種類は異なる。五員複素環が結合したジオキソラン38~40ではアリールエーテルが主

ベンゼン環が結合したジオキソラン36 ， 37ではアリールエーテルの生成生成物であったのに対して，

エノールエが全く認められなかった。生成物の構造は各種スペクトルデータに基いて決定されたが，

ベーター遮断剤として知られるプロプラノロール11) にーーテル44の DDQ による脱水素成績体48 は，

(図 8)0 致した

エノールエーテル44~46は，スピロ炭素のα イ立がハロゲン化されていない2 ， 2ースピロー 1 ， 3 ージ

ジオキソラン環の選択的開裂を利用して別途合成した(図 9)。オキソラン49~51 ;から，

図 9
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SnCIJ三級アミンによるアリールエーテル化開裂の反応機構に関する考察(3) 

SnCl/三級アミンによる既述のアリールエーテル化では，前節までにみてきたように 4 位アミノメ

ジオキソラン環 3 位のスピロ炭素に結合する芳香環の性格知さらに，チル基の存在が必要であった。

こうした様々な反応性を

統一的に解釈するには 脱ハロゲン化水素が先行してからアリールエーテル化に移行するとは考えに

くく，筆者は図10に示すような反応機構を考えた。

アリールエーテル化が進行する場合としない場合とがあった。女日によって，

図10
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図 10

R I R : H U~I; 7 Iし干 JlノX : ハo-r・ン，8: 三Ul_y ミン.A: SnCI4 ・

4 位アミノメチル基の協力下に五員錯体52が生成して C(2)- 0(3)結合の選択的開裂が方すなわち，

三級アミンの助勢下に電子移動とスピロ炭素から y 位にあるプロトンのひきぬきとが進

さわに脱ハロゲン化水素反応を経てアリールエーテルが生成するという経路である。
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結論

1 )二環系α ープロモシクロヘキサノン類をエピプロモヒドリンで緩和にケタール化して得られる二

種類の非対称性2 ， 2ースピロ-1. 3ージオキソランの立体異性体は トランスーエンド型 (a異性体)

とトランスーエキソ型 (b異性体)であることを，ベンゾフラン系におけるフタルイミド誘導体の X

線回折により確定した。

2) 3ープロモー 1.2- プロパンジオールによる常法的ケタール化では，可能な立体異性体四種(a ， b , 

c , d) がすべて生成したが， a 手 d ， b 手 c といった相互異性化の結果をもふまえて， c 異性体はシ

スーエンド型， d 異性体はシスーエキソ型であると結論した。

3 )非対称性2 ， 2ースピロ -1 ， 3- ジオキソラン環の二級アルコール型(ベーター遮断剤型)アリール

エーテルへの選択的開裂には，酸の存在が必要であり，脱ハロゲン化水素を意図して塩基試薬で処

理すると非選択的開裂が起って 不所望な一級アルコール型異性体を併生した。

4) ジオキソラン環の選択的開裂を好収率で達成するには ハロ複素環系ジオキソランの 4 位側鎖と

してアミノメチル基併存が不可欠で、あり アリールエーテル化開裂試薬としてはルイス酸/三級ア

ミンの組合せが最適で、あった。

5 )ベーター遮断剤用化合物を合成するための有利な処方は SnC14/OctaN による選択的開裂であり

インドール系(ピンドロール用)合成経路は，インドール環 1 位での保護基(トシル基)着脱をも

加美して合成反応系が設定できた(図11)。

図 11
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4- インドロン A からピンドロールC までの全収率: 38% 
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論文の審査結果の要旨

申請者は，ベーターアドレナリン遮断剤である 3-置換アミノー 2 ーヒドロキシ-1- アリールオ

キシプロパン構造の化合物の合成反応を吟味した。先ず2 ， 2ースピロー 1 ， 3ージオキソランの合成に際

し，エピブロモヒドリン-SnC1 4 及びプロモジオールーTsOH のケタール化では各々異った異性体が

得られ，その中の 2 ケの結晶X 線解析により， トランスーエンド及びトランスーエキソ型であること

を証明した。又トランスーシス間の酸触媒転移反応を見出した。次にこのジオキソランの非対称的開

裂条件を検討し，ジオキソランの開裂にはトリアルキルアミンールイス酸系が最良であった。更に申

請者はアリル部位をピロール，チオフェン，フラン環に変えたものについても同様の反応が進むこと

を見出した。又以上の開裂反応はアミン及び酸を含む 5 員環型中間体を経由することを推論した。

以上の研究は博士号の申請に値いするものと認める。
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