
It is wellknownthat pyridinium N-ylidesandtheir relating pyridinium saltsare very useful pre-
cursors for the syntheses of some nitrogen-bridged heterocycles, especially, indolizineand pyra-

zolo [1, 5-a] pyridine. ′me conventionalpreparative methods such as the 1,3-dipolar cycloaddition

and the 1,5-dipolar cyclization of pyridinium N-ylides,and Tschitschibabin reactions of 1-acy1-

methy1-2-alkyl oraralkylpyridinium salts are convenient tothe syntheses of their derivadves, but

the compounds obtainedthusare helplessforfurther transformation tofusedindolizinesand pyra-
zolo [1, 5-a] pyridines except afew examples. ni§ article describes novel preparative methods for

somefunctionalized indolizines and pyrazolo ll, 5-a] pyridines andtheir transformation to new
fused heterocycles usingtheirfunctionality.
xey words: indolizine, pyrazolo [ 1, 5-α] pyridine, pyridinium N-ylide, pyridinium salt, 2-allylidene-

1, 2-dihydropyridine, 2 (3H) -indohzinone, pyrido [2, 1-C] [1, 4]thiazine, pyrido [1,2-d]

[ 1, 3, 4] thiadiazine, cyclization

はじめに

代表的な橋頭窒素複素環化合物であるインドリジンや

ビラゾロ[1, 5-α]ピリジン誘導体の様々な合成法がこれ

までに開発されている1)｡その中でピリジニウムⅣ-イ

リド化合物の電子不足アルケンあるいはアルキン化合物

との1,3-双極性付加環化反応1･2),イリド陰イオン部に

ビニル基を置換したピリジニウムⅣ-アリライド(アリ

ルイリド)あるいはピリジニウムⅣ-ビニルアミニドの

1,5一双極性環化反応3), 1位にアシルメチル基, 2位に

アルキル基あるいはアラルキル基を置換したピリジニウ

ム塩の塩基処理(例えば, Tschitschibabin反応4))等は,

特に有用な方法である｡しかしながら,これらの反応か

ら得られる生成物は,その5貞環部にアルキル基,ア

リール基,シアノ基,アシル基,ニトロ基などの置換基

を持つものが大部分であり,これらの誘導体を用いてさ

らに多環式の複素環化合物に誘導することは,一部の化

合物を除けば容易ではない｡例えば, 3,5-無置換インド

リジン誘導体の電子不足アセチレン化合物とのシクロ

[3.2.2]アジン誘導体の合成5)や, 1,2-ジベンゾイルイン
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ドリジン誘導体のヒドラジンあるいは五硫化二隣との反

応によるピリダジノ[4,5-α]インドリジンとチエノ[3,

4-α]インドリジン誘導体の合成反応6)が知られているけ

れども,前者では試薬のアセチレン化合物に,後者では

基質のインドリジン誘導体に入手の制限があり,適用範

囲に問題がある｡

筆者らは,インドリジンやビラゾロ[1,5-α]ピリジン

誘導体が,薬学的に重要なインドールの窒素の位置異性

体あるいはそのアザアナログと見なせることから,これ

らの化合物の薬理活性や機能性物質としての働きを期待

して,含窒素6貞環芳香族化合物であるピリジン誘導体

のⅣ-イリドおよびそれに関連したピリジニウム塩を原

料として様々な橋頭窒素複素環化合物,特に従来合成例

の少ない3環式誘導体の合成を検討している｡

先にも述べたように,従来の方法によって得られる化

合物から,さらに多環式のインドリジンやビラゾロ[1,

5-α]ピリジン誘導体に変換することは容易ではないの

で,最初に多官能化された2環式のインドリジンやビラ

ゾロ[1,5-α]ピリジン誘導体の合成法を開発し,得られ

た分子の官能基を利用して分子内あるいは分子間で閉環

反応を行わせる合成戦略を用いて研究を行っている｡今

回,これらの新しい骨格構築反応の発見の経緯および新

規複素環化合物合成の方法論などを紹介する｡

有機合成化学協会誌



1. 2-アリリデンー1,2-ジヒドロピリジン誘導体を経

由する方法

ピリジニウムⅣ-(-置換)メチリドあるいはⅣ-(無置

換)アミニドに適当な脱離基を持つ電子不足オレフィン

を反応させ,イリド陰イオン部に直接不飽和結合を導入

し,ピリジ二ウムⅣ-アリライドあるいはピリジニウム

N-ビニルアミニドを合成する方法が知られている3C･(｡

筆者らは,この方法を用いて立体障害のある2,6-ジメ

チルピリジニウムⅣ-アリライド3(スキーム1)の合成

を,塩基存在~F基質としてトエトキシカルポ二ルー2,6-

ジメチルピリジ二ウムプロミド1(R-6-Me, R1-

CH2CO2Et),ビニル化剤として(エトキシメチレン)シ

アノ酢酸エチル2aと(エトキシメチレン)アセテルアセ

トン2bを用いて検討したところ,当初予想した3a,b

は全く得られず,ビニル化剤が2位のメチル基を攻撃し

て生成した2-アリリデンー1,2-ジヒドロピリジン誘導

体4(R-6-Me, Rl-cH2CO2Etげ生成することを見

出した7｡その後, 2位にメチル基を置換したピリジン

誘導体とハロゲン化アルキルとの反応から得られるピリ

ジニウム塩1とエトキシメチレン化合物2a,bおよび

(エトキシメチレン)マロンジニトリル2Cとの反応を検

討し,それぞれ対応する2-アリリデンー1,2-ジヒドロピ

R騒Me

占1 xI

Basei 2a-C

EtO R3

｣泣EMt塾
Base

2a (R2=cN, R3- co2Et)

2b (R2=R3-coMe)

2C (R2-R3-cN)

Scheme 1 Synthesis Of 2-allylldne-1, 2-dlhydropyrldlneS.
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リジン誘導体4が得られることを見出し,この反応の一一

般性を確立することができが｡

この2-アリリデンー1,21ジヒドロピリジン誘導体4の

反応性については, 2-メチレンー1,2-ジヒドロピリジン

誘導体と同様な構造寄与,すなわち4′のようにピリジ

ン環の窒素上に陽イオンが, 2位のアリリデン基上に陰

イオンが非局在化している情造を推定し,窒素上の置換

塞(Rl)の2位に求電子中心を持つシステムを構築できれ

ば,官能化されたビニル基を持つインドリジンを合成で

きるものと考え,化合物5(スキーム2)の1位の置換基

中のカルポ二ル炭素の求電子性を利用して1-どこルー2-

インドリジノール誘導体11の合成を最初に検討した｡ 5

のキシレン環流条件下での熱分解反応は, 1位のメチレ

ン水素の2-アリリデン基上-の移動,発生した2-ビニ

ルピリジ二ウムメチリド6の1,5-双極性環化反応,芳

香族化により生成した3-インド)ジンカルボン酸エチ

ル8を与えたのみであった｡しかしながら, 5の酸無水

物との反応を検討したところ, 2-アシロキシー1-ビニル

インドリジン誘導体12が生成することを見出した9｡こ

の化合物12は,酸無水物中に含まれる微量の酸による

5のケテンへミアセタール9-の異性化,続く分子内環

化反応とエタノールの脱離による1-ビニルー2-インドリ

ジノール11の形成,そして最後に酸無水物によるヒド

ロキシル基のアシル化によって生成したと考えた｡

この2-アシロキシー1-ビニルインドリジン誘導体12

の生成機構から,官能化されたビニル基を有するインド

リジンやビラゾロ[1,5-α]ピリジン誘導体の合成には,

その2位に適当な脱離基を持つ不飽和結合を窒素上の置

換基として導入,すなわちジビニルアミン系とそのアザ

アナログ系(スキーム3の化合物15の太線の部分)を構

築すれば可能ではないかと考えた｡そこで,構造式13

で示されるような2-メチルピリジこウムⅣ-ビミルアミ

ニドLO, N一置換イミドイルアミニド0, 2-メチルピリ

ジ二ウムⅣ一置換チオカルバモイルメチリドあるいはア

ミニド11■, 2-メチルピリジニウムⅣ-[アルキルチオけ

Scheme 2　SyntlleSIS Of 2-acyloxy-3-vlnyllnd()llZlneS.
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ォヵルポニル)]メチリドqb､ぁるいはアミニド12のハロゲ

ン化アルキルでの1(3)位のアルキル化,生成したピリ

ジニウム塩14の塩基存在下でのビニル化剤2a-Cとの

反応から対応する1-ビニルあるいは1-メチレンアミノ~

2-アリリデン1,2-ジヒドロピリジン誘導体15の合成,

続く熱分解反応によりエステル,アミンあるいはチオ~

ルの脱離を経て, 2位に様々な置換基を持つトビニルイ

ンドリジンあるいは3-ビニルビラゾロ[1,5-α]ピリジン

誘導体16を予想どおり合成することができた｡

R号a Me
R7X

R革みMe

I.Y,Tfz z-ALky'atlOn　等ZーR7

Y=N, CR4

Z=cR6R7, NR6, s

R2=cN, Ac

R3=cN, CO2Et, Ac

R5=H, Me, Ph, NHR5, sR5

R3

E:_夏l4Base

scheme3　ReactlOn Sequence for the preparation ｡f i-vlnylln-

dollZlneS and 3-vlnylpyrazolo [1, 5-a] pyrldlneS･

この反応の特徴は,電子吸引性基を置換したビニル基

と従来の合成法では導入困難な電子供与性基を2位に持

っィンドリジンおよびビラゾロ[1,5-α]ピリジン誘導体

16が合成できることであり,これらの置換基を手がか

りとすればインドリジン骨格の1,2位で,ビラゾロ[1,

5一α]ピリジン骨格の2,3位での分子内環化反応により

新しい3環式の複素環化合物が合成できるものと考え

た｡そこで,ビニル基上の2位にシアノ基とエトキシカ

ルポニル基を持つ2-(アルキルアミノ)インドリジンと

ビラゾロ[1,5-｡]ピリジン誘導体17(スキーム4)に強塩

基を反応させて2位のアミノ水素の引き抜き反応を試み

scheme4　Syntheses of lndollZlneS and pyrazolo [1, 5-α]

pyrldines fused with a pyrldlne rlng･
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たところ,発生した窒素アニオンのビニル基上のシアノ

基への求核攻撃を経て3環式の1,2-ジヒドロピリジンー

2-イミン体18を,また酢酸環流条件Fではビニル基の

シスートランス異性化後,同じアミノ基のエステルカル

ポこル基-の求核攻撃により2-ピリドン誘導体20を高

収率で与-えることを見出した11 ｡

一九2位にアルキルチオ基を持つ誘導体21(R4-

Alkyl,スキーム5)の液体アンモニア中ナトリウムでの

処理は,期待した2-チオール誘導体22を全く生成せ

ず,従ってそれからチイン環の縮環した誘導体23を導

くことはできなかったが, 3位にエステル基, 1位に2-

シアノビニル基を置換した2-しメチルチオ)インドリジ

ン誘導体の濃塩酸での処理がティjl3,2-a]インドリジ

ンー2イミン誘導体23を与えることを見出した13｡この

23のイミノ基は非常に安定で種々の酸,塩基処理に

ょってもカルポこル基に加水分解されなかったが,後に

述べるビラノ[3,2-a]インドリジンー2-+ン誘導体の合

成実験で見出した酢酸環流条件を通用することによっ

て,カルポ二ル化合物24-の変換に成功した14こまた,

この2-イミン体23のⅣ-アルキル化反応を,アルキル

化剤にプロモ酢酸エチルを開いて検討したところ,思い

がけないことに26は全く得られず, 2-エトキシカルポ

こルメチルチオー1-(2-シアノビニル)インドリジン誘導

体27(R4-oEt)が生成した｡この事実は,脱プロトン

化された25が1-〔2-シアノビニル)インドリジンー2-チ

オレート25′と平衡にあり,この25′がアルキル化を受

けたことを示している｡そこで,同条件下,フェナシル

ハライドをアルキル化剤として2位に活性メチレン基を

持つ2-7ェナシルチオー1-ビニルインドノジン誘導体27

(R4-Ar)の合成を試みたところ,目的生成物がこの反

応条件下でさらに分子内MIChael付加反応を行った後,

シアノ酢酸エチルの脱雅による芳香族化を経てチエノ

[3,2-｡]インドリジン誘導体30を与えることを見出し

た1㌔

2-アリリデン1,2-ジヒドロピリジン誘導体5(スキー

ム6)の無水酢酸との反応から得られた2-アセトキシー11

[2-シアノー2-(エトキシカルポこル)ビニル]インドリジ

ン誘導体12の室温での濃硫酸による加水分解は,ビラ

ノ[3,2-α]インドリジンー2-イミン体31を形成したが,

この分子は難溶性でしかも不安定であるため,取り扱い

に問題があった｡一方, 12の加熱下での酸処理は同時

に脱エステル化を伴って比較的安完などラノ[3,2-α]イ

ンドリジンー2-オン誘導体32を与えたが収率は極めて低

かった15.｡この2-イミン体31のイミノ展を加水分解し

て安定なラクトン体-の変換を種々検討したが,これら

の骨格が部分的に芳香族性を持ち,強酸によって芳香族

の2-アミノピリリウム塩を与え,強塩基によって発生

し38 1,
有機合戊化学協会誌



R3

Na川q NH3

二　㌔

30　CO2Et

R3

Scheme 5　SynthesIS Of lndollZlneS fused wlth a thllne and a thlOphene rlng.

Scheme 6　SynthesIS (〕f pyrano [3, 2-a] 1ndollZlneS.

したそのアニオンが1-(2-シアノビニル)インドリジンー

2-オラートと平衡になる,等の理由からうまくいかな

かった｡しかしながら, 5から12-の変換反応におい

て,無水酢酸中の微量の酢酸が化合物31の前駆体2イ

ンドリジノール11の形成に作用している可能性が考え

られたので, 5を酢酸環流条件下で反応させたところ,

対応するビラノ[3,2-α]インドリジンー2-オン誘導体33

を低い収率ながら,一挙に合成することができた16'｡

2. 2(3〟)インドリジノン誘導体を経由する方法

前節の2-アリリデンー1,2-ジヒドロピリジン誘導体15

の閉環様式を研究する目的で, 2-エチルー1-ビニルピリ

ジこウム塩34(スキーム7)とビニル化斉り2aとの反応を

検討したところ,期待した2-アリリデンー1,2-ジヒドロ

ピリジン誘導体35は生成せず,代わりに1-メチルー3-
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メチレンー2(3月十インドリジノン誘導体36が生成する

ことを見出した171｡これは,ピリジン環の2位のメチレ

ン基からの脱プロトン化によって発生したカルボアこオ

ンが,ビニル化剤2と反応するよりも分子内のエステル

カルポニル基の炭素を攻撃した結果と考えられた｡そし

て,この反応において必ずしもビニル基が必須とは考え

られないことから, 2位にアルキル基およびアラルキル

基を持つ1-(エトキシカルポニルメチル)ピリジニウム

塩37を塩基処理したところ,いずれも対応する2(3Hト

インド)ジノン誘導体38を与えること,得られた38が

塩基存在下,様々なハロゲン化アルキルあるいは電子不

足オレフィンと3位の活性メチレン基の位置で2重のア

ルキル化,あるいはMichael付加反応を行い3,3-〔二置

換〕誘導体39と40を,ジアルキル硫酸や酸無水物との

反応で2-アルコキシあるいは2-アシロキシインドリジ

ン誘導体41を与えることを見出した18′｡なお, 2-ピリ

ジル酢酸エチルとプロモ酢酸エチルから得られるピリジ

ニウム塩の類似の反応は, 38のような2(3Hトインドリ

ジノンでなく2-インドリジノール体を与えることがす

でに報告されている19′｡

次に,ピリジニウム塩37(スキーム8)の塩基処理に

よって生成した2(3Hトインドリジノン38の塩基存在

下でのビニル化剤2a-Cとの反応を検討したところ,い

ずれも速やかな反応は観察されるものの複雑な反応混合

物を与え,有意な生成物を単離することはできなかっ

た｡しかしながら, (エトキシメチレン)マロン酸ジエチ

ル2dとの反応で,低収率ながらビラノ[2,3-b]インド

リジン誘導体43が生成することを見出した18a｡このこ

とは, 38とビニル化剤2dの1:1の反応経路があり,

3-ビニルー2-インドリジノール中間体42の介在を推定さ

せた｡そこで,この42のような中間体を捕捉するため
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醇､/Me空→
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35

Base R42SO4 0r (R4co)20

Rl

oR4 or ocoR4

41

scheme 7　SynthesIS Of 2(3H)-indollZlnOneS and thelr alkylatlOn, aCylatlOn, and MIChael reactlOn･

51

Base

2d

EtO R3

qR2
2d (R2=R3=co2Et)

CO2Et
50　CO2Et

2) B｢CH2COAr

44

co/1C H2SO4

R2　R4=coMe

R2=co2Et

49　CO2Et 48　COMe

scheme 8　SynthesIS Of lndollZlneS fused wlth a furan, pyran, oXeplne, and benzene rlng･

に, 2(3gトインドリジノン38とビニル化剤2a-dの反

応溶液に種々のアルキル化剤やアシル化剤を加えたとこ

ろ,予想どおり2-アルコキシあるいは2-アシロキシー3-

ビニルインドリジン誘導体44を良い収率で合成するこ

とができた18b､.,J得られた2-アセトキシー3-[(2-エトキ

シカルポニル)ビニルト2(3Hトインドリジン誘導体44

(R2 - co2Et, R4 - coMe)の濃硫酸での加水分解はビ

ラノ[2,3-b]インドリジンT2-オン誘導体45を15,ホル

ミル基に容易に変換できる2,2-ジシアノビニル基20.を

置換した2-(フェナシルオキシ)インドリジン誘導体44

(R2-R3-cN, Rl-cH2COAr)の水酸化カリウム水

溶液での処理は, 2-(フェナシルオキシ)インドリジンー

3-カルポアルデヒドの発生とその分子内脱水反応を同時

に起こして,対応する2-ベンゾイルフロ[2,3-b]インド

リジン誘導体46を与えた21.｡同じ化合物46は2-(フェ
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ナシルオキシ)インドリジン誘導体44(R4-cH2COAr)

をDBUのような塩基存在下,加熱することによっても

得られた22'｡インドリジノン38のビニル化剤として2b

あるいは(エトキシメチレン)ベンゾイル酢酸エチル2e,

アルキル化剤としてフェナシルハライドとの反応では,

極めて低収率ながら2-ベンゾイルー3-ヒドロキシー2,3-

ジヒドロオキセピノ[2,3-b]インドリジン誘導体47

(R5-MeまたはPh)が得らjlることを見出した23.｡こ

の47の酸触媒脱水反応を試みたところ, 3-メチル体か

らは3-メチレンー2,3-ジヒドロオキセピン体48を, 3-

7ェこル体からは完全共役塑オキセピン誘導体49を合

成することができたが, 49は熱的に不安定で,エタ

ノール中で数時間環流するだけでピリド[1,2-0]イン

ドール誘導体51に転位した｡完全共役型の化合物49の

1つのⅩ線構造解析から,このオキセピン環は非平面で

有機合成化学協会詰
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rRSR2X_ -"X'-EtO"

terf-BuOK

R5N=C=S
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Scheme 9　SynthesIS Of 3-metllylene-2(3Hト1ndollZlnOneS and thelr tranSformatl｡n t｡ lndollZlneS fused wlth a pyran,

1, 4-thazlne, and 1, 3-0Xazlne rlng.

あることが示されたけれども, 3-メチル体47(R5-

Me)の脱水反応において87T電子系の完全共役型オキセ

ピン環の形成を避けようとする傾向と,生成した49の

オキセピン環のジヒドロベンゼン環-の容易な転位反応

が観察されたことは,反芳香族性との関連を強く示唆す

るものとして興味深い｡

この節の最初に述べたように, 52(スキーム9)のよう

などl)ジニウム塩の塩基処理,あるいは2(3Hトインド

リジノン38の塩基存在下での二硫化炭素,次いでアル

キル化剤との反応から生成する2-[アルキルチオ(メル

カプト)メチレント2(3Hトインドリジノン54のS-アル

キル化によって得られる2-[ビス(アルキルチオ)メ千レ

ン]-2(3HトインドT)ジノン誘導体53は,分子内に反応

性の高いエノンとケテンジチオアセタール部分を持ち,

ジヒドロ芳香族化合物でもあるので,置換酢酸エステル

のような2官能性試薬と反応を行わせることにより, 4-

(アルキルチオ)ビラノ[2,3-b]インドリジン誘導体56

に変換することができた17｡また,前出および38とジ

チオカルボン酸メチルから得られる54(R3-sMe,Me,

Ph)にアルキル化割としてプロモアセト二トリル,プロ

モ酢酸エチル,フェナシルプロミドを用いてS-アルキ

ル化反応を検討したところ,一旦生成した57の2-メチ

レン基のシスートランス異性化により生成した誘導体58

の分子内MIChael型付加反応が起こり1,4-チアジノ[3,

4,5-cd]インドリジンー4-オン誘導体5924を, 54あるい

は54′(R3- sMe)の強塩基性条件卜でのイソチオシア

ネ-トとの反応は, 0-アシル化,続くメチルチオレー

トイオンの脱経を伴う分子内聞環反応により1,3-オキ

サジノ[6,5-b]インドリジンー2,4-ジチオーン61を与え

ることを見出した25｡
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3.ピリド[2,1-C][l,4]チアジンあるいはピリド[1,

21d][1, 3,4]チアジアジン誘導体を経由する方法

2-アリリデンー1,2-ジヒドロピリジン誘導体を経由し

て, 3位に電子吸引性基を置換したビニル基, 2位にエ

トキシカルポニルメチルチオ基を置換したビラゾロ[1,

5-α]ピリジン誘導体64(スキ-ム10)を合成する目的

で, 1-[ビス(エトキシカルポ二ルメチルチオ)メチレン

アミノ]-2-メチルピリジ二ウムプロミド62とビニル化

剤2aとの反応をクロロホルム中,塩基に炭酸カリウム

を使用して検討したところ,期待した2-アリリデンー1,

2-ジヒドロピリジン誘導体63は生成せず,代わりに2-

エトキシカルポニルメチルチオー7-メチルビラゾロ[1,

5-a]ピリジン誘導体65が得られることを見出した26C

その後,様々などリジ二ウム1-(置換)チオカルポこ

ルアミニド66(Y-N,スキーム11)およびピリジニウ

ム1-(置換)チオカルポニルメチリド66(Y-CR3)のブ

qa Me
NYSCH2CO2Et
Br~　scH2CO2Et

K2CO361:n cHC･3

Me

2a

ヽ　=

Base

SCH2CO2Et

qPq～ccoN2 Et
NYSCH2CO2Et
SCH2CO2Et

63

-HSCH2CO2Et

64

65

Scheme 10 LTnexpected i-ormat10n ()f pyrazolo [1, 5-a]

pyrldlne.
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ロモ酢酸エチル,プロモアセトニトリル,電子吸引性基

を置換したベンジルプロミドでのS-アルキル化反応か

ら得られるピリジニウム塩67の塩基,次いで脱水素剤

との反応を検討したところ27., 2位にアルキルチオ基,

アルコキシ基, -置換あるいは二置換アミノ基を持ち,

硫黄1原子が脱離したビラゾロ[1,5-a]ピリジン72

(Y-N)およびインドリジン誘導体72(Y-CR3)が比

較的良い収率で生成することを見出した｡一一万, 7ルキ

ル化剤にフェナシルプロミド誘導体を使用して得られる

ピリジニウム塩67(R2-coAr)の反応からは,硫黄上

にベンゾイル基が転位した誘導体74が生成することを

見出すとともに,本法がこの種の化合物の優れた一般的

合成法であることを明らかにした｡この反応機構は,堤

基によるビニル基上の置換基の活性メチレン水素の引き

抜きにより開始さjt,発生した双性イオン68の1,6一環

化反応により4,4a-ジヒドロピリド[1,2-d]ll,3,4]チ

アジアジンあるいは1,9a-ジヒドロピリド[2,Lc][1,4]

チアジン中間体69を形成し,続く脱水素により127r電

子系を持つピリド[1,2-d][1,3,4]チアジアジンあるい

はピリド[2,1-C][1,4]チアジン誘導体70となる｡その

徳, 70は3環式チイラン71に環化し,置換基R2がシ

アノ基,エステル基,アリール基の場合脱硫して化合物

72を,置換基R2がアリールカルポニル基の場合チイラ

ン環の開環とともにこのアリールカルポニル基の硫黄原

子上への転位を経て化合物74を形成したと考えた｡こ

の反応が転位と脱硫に分かれる原因はよくわからか､

が,類似の反応として1,3,4-チアジアジニルアニオン

のビラゾールと4-メルカプトビラゾールへの変換反応

が既に報告されている28㌧上記の反応における70のよ

うな4n7r電子系の分子の存在は,反応系からそのジヒ

ドロ化合物69が比較的簡単に検出したり単維でき,そ

2
R2HC-S

qz, ･芋

)A

-S

CN or CO2Et or Ar

Base

ーHX

R2
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れらの脱水素反応が対応する生成物を与えること26･273,C

および2環式の70は不安定で検出はできなかったが,

チオフェン環が縮環した3環式誘導体75は, 4環式チ

イラン化合物への閉環反応がそのチオフェン環の芳香族

性を壊すので起こらず,比較的安定で実際に単離できる

こと,等から支持された2q｡

この方法を用いて2位にエトキシカルポニルメチルチ

オ基,インドリジンの1,3位とビラゾロ[1,5-α]ピリジ

ンの3位にシアノ基およびアシル基を置換した誘導体

76(スキーム12)を合成し,塩基存在下2位の活性メチ

レン基からの脱プロトン化により発生した中間体77の

分子内求核付加反応により,チエノ[3,2一｡]インドリジ

ン79(Patha,Y-COL,Et),チエノ[2,3-b]インドリジ

ン81と83(Pathb)30,チエノ[2,3-b]ビラゾロ[1,5:

1′.2′]ピリジン誘導体79(Patha,Y-N)を合成した31 ｡

さらに, S一保護されたインドリジン誘導体76(Ri-

cH2CO2Et)を用いて,強塩基での脱保護(逆Michael付

加反応),生成したインドリジンー2-チオレート84にイ

ソシアネ-トあるいはイソチオシアネ-トを反応させた

ところ, S-アシル化後,付加体85の窒素アニオンが3

位のエステルカルポニル基を求核攻撃し,エトキシドイ

オンの脱離を伴って1,3-チアジノ[6,5-b]インドリジン

誘導体86を与え32, 84とアセチレンジカルボン酸ジメ

チル(DMAD)との反応では,この反応条件1丁で1つの

ェステル基の脱離も観察されるが,同様な反応経路を経

てティノ[2,3-b]インドリジン誘導体87が生成するこ

とを見出した33.｡

3位にアセテル基, 2位にアルキルアミノ基を置換し

たインドリジン誘導体88(スキーム13)は, 1,3位の置

換基との立体的な混み合いのため,プロモ酢酸エチルの

ようなアルキル化剤によってⅣ-アルキル化反応を受け

72                      ､ノ71

索R-eioR:｢- lR-i;oIRAlr]

Y=N, CR3

Rl=sR4, oR4, NHR4, NR42

scheme 1 1 F｡rmatl.n meChanlSmS for the preparation Of lndollZlneS and pyrazolo [1, 5-α] pyrldlneS･

(42) 有機合成化学協会誌



87

R2=co2Et

Y=CO2Et o｢ CN

I LRLLb Lr77/>lcb"-R4

R2=co2Et, Y=CCO2Et

R6NCO o｢
-■■

R6NCS

tert-BuOK/DMF R4=cH2CO2Et

84
CO2Et

85

scheme 12　Syntheses of 上nd(〕ilZlneS and pyrazolo [1, 5-aJ pyr.ldlneS fused wltll a thlOPhene and i, 3-thlaZlne ring.

CH(OEt)317:I.2LT

BrCH2COR5　　NaH or tert-BuO

N

R4

cH2COR5

COMe
89　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　91

scheme 13　Syntheses of 1, 4-dlhydropyrldo [2, 31bJ

lndollZln-4-nnes.

なかった｡そこで, Ⅳ一官能化反応を種々検討したとこ

ろオルトギ酸エチルー無水酢酸系でⅣ-ホルミル化反応

が起こることを見出したく二　二の方法で得られた2-ホル

ムアミド誘導体90をDMF申,強塩基性条件卜で加熱し

たところ,ホルミル基とアセナル基の間で分子r)那/q水反

応が起こり1,4-ジヒドロピリド[2,3))]インドリジンー

4-オン誘導体91を合成することができた34｡

4.そ　の　他

2位にメチルチオ基, 3位にモノ置換ビニル基を持つ

インドリジン誘導体95〔スキーム14)を合成するために,

イリド陰イオン部に2-(エトキシカルポこル)ビニル基

を置換したピリジ二ウムメチリド92とプロモアセトニ

トリルから得られるピリジ二ウム塩93と94に前節の反

応を適用したところ,臼的化合物95とともに, 1-シア

ノ-3-しメチルチれチエノ[3,4-b]インドリジンー9-カル

ボン酸エチル96(R1- - Me, RL'- cN)が少量生成するこ

とを見出した3:lこ　この96は, 95を導くピリジニウム塩

∫:､三i:

二三詠じ､
γol.63二七0.3　2005 13

94の1位のビニル基のシスートランス異性体である93の

塩基存在下での分子内MIChael付加.生成した付加体

97の芳香族化,発生した1.5-双極子98の分子内環化.

芳香族化によって生成したものと考えた｡

しかしながら,上記の方法ではチエノ[3,4-b]インド

リジン誘導体96を合成するのは効率が悪いので, 3一(1-

とリジニオ)チオフェンー4-エトキシカルポニルメチド中

間体98を別途発生させることを計画した｡最初はイ1)

ド陰イオン部にエトキシカルポ二ルアセチル基を持つピ

リジニウムメチリド100とフェナシルプロミドから得ら

れるピリジニウム塩101を用いるものであり(Route a),

101の塩基,脱水素剤との反応により予想どおり対応す

る生成物96(RJ-coAr)を得ることができたが,収率

はあまり良くなかった36｡次の方法は,最初からチオ

フェン環を持っている原料,すなわち3-(1-ピリジニ

オ)チオフェンー2-チオレート誘導体103を使用するもの

であり, 103と色々なアルキル化剤から得られたピリジ

ニウム塩102の同様な反応は良い収率で対応する化合物

96を与えることを見出した3㌦

おわ　り　に

以上,市販のピリジン誘導体から簡単に合成できるピ

リジ二ウムN-イリドとどリジニウム塩を原料として,

いくつかの縮環したインドリジンとビラゾロ[1,5-α∃ピ

リジン誘導体の合成法について述べた｡これらの複素環

化合物の用途についてはまだほとんど手が付けられてい

ないが,この種の化合物の多くに抗アレルギー作局と血

小板凝集抑制作局のあることと1,4-チアジノ[3,4,

5-cd]インドリジンー4-オン誘導体59に抗結核作用のあ
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92
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R号3
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BrCH2COAr
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H2COAr

Br

-H20

CN

95　　　CO2Et

R号∋

Et｡20C王fRヲ

卜. :i I.

+sR1
98

EtO2C

R -63

∴~ArOC X

Routea Lowylelds

Routeb High ylelds

.∴_　…∴.:
Route b EtO2Cf

scheme 14　Some routes t｡ thlenO l3,4-b] 1ndol'zlneS･

ることが見出されている○また, 18,20,23,24,33,43,

45,56,87,91のような誘導体は強い蛍光を持つことか

ら,蛍光性材料としての用途が期待できるかもしれな

い｡さらに, 3位にアリールメチルチオ基を持つチエノ

[3,4-b]インドリジン誘導体96(Rl-cH2Ar)は,スル

フイド結合をスペ-サーとして2つの芳香環が分子内

Hr相互作用を示す興味深い分子である37Cそして,こ

の配座はスペ-サーのスルフイド結合に関してゴーシュ

配座であることがⅩ線構造解析で示されるとともに,

プロトンNMRスペクトルによりチエノインド十ジン環

のピリジン環上のプロトンおよびアリール基のプロトン

の遮蔽による高磁場シフトとして示され, 3位の芳香環

が大きくなるほどこの高磁場シフトが増加することも見

指した｡この事実は,これらの分子においては立体的に

混みあったゴーシュ配座が混みあいの少ないアンチ配塵

より優勢であることを示し, MOPAC, PM3計算から

も支持されf=37C､｡これは,スルフイド鎖の硫黄原子が

置換基を持たず,炭素-硫黄結合も長いので置換基の立

体反発が緩和されること,炭素一硫黄一炭素結合角が約

100度と狭いので,比較的離れた芳香環同士の接近が容

易になり,相互作用を起こし易くなっているためと考え

ている｡また,これらの分子が配座の変換に伴うホトク

ロミズムを示すので,この機能を生かした用途について

現在検討している｡

紙数の関係で,反応の細部や重要性の低いと判断した

ノ酎こついては省略し,反応のスキームについても大部分

は類例をまとめた形で示させていただいた｡わが〕にく
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い点や細部については引用文献を参照していただければ

幸いである｡
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