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論 文 の 内 容 の 要 旨

天然に存在する有機化合物の一群にインドールアルカロイドがあり､これらの化合

物群にはその母核であるインドールのベンゼン環部が高度に修飾されているものが多

い｡ところが､インドール類はインドール環1位窒素原子の非共有電子対によりピロ

ール環部の電子密度が高く反応性に富んでいる｡本研究では､インドール類のピロー

ル環部にカルポニル基を導入してその反応性を制御し､新規置換基導入法の開発を行

った｡

1.インドールアクリル酸類の7位閉環反応

まず､インドールー3-メチルエステル20aを3-メトキシアクリル酸メチルエステルと

縮合させ､次にアルカリ加水分解すると､1位に且一配置のアクリル酸を持つモノカル

ポン酸39aが2段階､通算収率33%で得られた｡次に39aを塩化チオニルで酸クロリ

ドとし､無水塩化アルミニウム存在下での分子内Friedel-Craftsアシル化反応を行った

ところ､二重結合の異性化を伴いながら7位閉環体40aになることを見出した(収率

40%)｡

次に改善合成法として､3位のエステル基をアミド基に変えて同様の7位閉環体合

成を試みた｡インドールー3-ジイソプロピルアミド20bを3-メトキシアクリル酸メチル

エステルと縮合させ､次にアルカリ加水分解すると､1位にβ-配置のアクリル酸を持

っモノカルポン酸42を2段階､収率66%で与えた｡42を塩化チオニルで酸クロリドと

し､無水塩化アルミニウム存在下でFriedel-Craftsアシル化反応を行ったところ､7位

閉環体40bを収率66%で合成すること串ミできた｡このように酸塩基条件下で42のアミ
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ド基は39aのエステル基より安定であ■るため､収率を改善することができた｡ここに

合成した閉環体40･abはエナミン構造であるため､容易に1位C-N結合を切断すること

ができ､7位に側鎖を持つ天然物の合成に利用できると思われる｡
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2(h:X=OMe 3如:X=OMe 40A:X=OMe

20b:X=N【CH(CH3)2]2 42:X=N【CH(CH3)2]2 40b:X=NfCH(CH3)2]2

Reactionconditions:a)Methyl-3-methoxyacTy)ate,K2CO3/DMFlOO℃;b)NaOH/t-BuOH(39a二33%.2stepsこ

42:66%,2steps);C)1)SOCI22)AICI3(40a:40%,40b:66%)

2.〃｣アシルー3-アルキルインドールのピロール環部への求核付加反応

〃_ビバロイルスカトール18aをベンゼンで溶かし､3当量の無水塩化アルミニウム

を作用させると､3位にフェニル基が付加した50aを収率84%で合成することができ

た｡次に5当量の無水塩化アルミニウム存在下での3位側鎖の長いルアシルインドー

ル_3_プロピオン酸メチルエステルへのべンゼンの求核付加反応を行った所､フェニル

基を含む4級炭素を3位に持つ化合物をともに高収率で合成することができた｡これ

は､〃一アシルー3-アルキルインドール18a等の3位に安定なカチオンが形成されるため､

位置選択的に付加している｡このように､インドリン3位に4級炭素を持つ天然物の

部分構造50aを構築する方法を開発できた｡

聖R一号璽R3
18a:Rl=CH3,R2=C(CH3)3 '50a:Rl=CH3,R2=C(CH3)3,R3=C6H5$4%

3.インドール類の還元反応とその反応機構に関する研究

2章で18aから50aを合成する際､溶媒に塩化メチレンを用いて反応を長時間行う

と､50aの収率が2%まで低下するのに対して､〃-ビバロイルー3-メチルインドリン56

は収率20%､アントラセン57は収率4%まで増加した｡このことをきっかけとして､

18aから56が生成する生成機構について詳細に調べた所､50aは無水塩化アルミニウ

ム､ベンゼン､塩化メチレ.ンと反応させると､3位にジヒドロアントラセンを有する

中間体Ⅰを経由して56が生成することが判った｡これにより､実際､Ⅳ-アシルー3-アル

キルインドール類への9,10-ジヒドロアントラセンの求核付加反応を行った所､中間体

は得られずに〃一アシルー3-アルキルインドリン類5`を得ることができた｡このことに

より､56の生成機構を解明でき､無水塩化アルミニウム､9,10-ジヒドロアントラセン

によるルアシルインドール18a等の〃-アシルインドリン5`への還元法や50aのフユ

ニル基を還元的に脱離する新規な方法を開発できた｡
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審 査 結 果 の 要 旨

本博士論文は､多くの薬理活性天然物が知られるインドールアルカロイ

ドの基本骨格であるインドTル類の反応性を詳細に研究して新規置換基導

入反応を開発したものである｡

一般にインドール類のピロール!莱部分はベンゼン環部分よりも高い反応

性を持ち､この反応性を制御して望みの位置に置換基を導入することは困

難とされてきた｡このインドール環の複雑な反応性を理解する目的でイン

ドールヨ策1位窒素をアシル基などで保護･した誘導体の物理化学的な諸性質

を詳細に検討した｡その結果､〃ホルミルスカトールが2種類のコンホメ

ーションの混合物として存在することを1汁N血Rスペクトルで詳細に解
明して･､各種アシル体の反応性を説明することに成功した｡ついで､∧声ア

クリル酸構造を持つインドール誘導体が異性化を伴いながらインドール環

7位に選択的に閉館することを見出した｡この反応は7位に炭素鎖を持つ

インドールアルカロイドの合成法として期待できる｡

っいで､3位に炭素鎖を持つインドール類のノVアシル体の場合には､ル

イス醸存在下でベンゼン等が選択的に3位に求核付加することを見出した0

ニの反応により鎮痛剤Hodgkinsineに見られる特異な置換インドリン構造

を構築できるので､将来はその全合成への応用が期待できろ｡また､塩化

アルミニウム存在下でのJVアシルスカトールの二量化､三量化反応が極め

て選択的に進行することを見出している｡

以上の研究成果は､複雑なインドール類の反応性を詳細に解明しつつイ

ンドール類の新痩合成反応を開発したもので､複雑なインドーノ.レ類の反応

性を理解する上で極めて重要であり､広くヘテロ環天然物の合成分野の研

究発展に大きく貢献するものである｡

以上について､審査委員全員で本論文が岐鼻大学大学院連合農学研究科

の学位論文として十分価値あるものと認めた｡
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