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研究成果の概要（和文）：複素環骨格は医薬品を始めとする生物活性物質の母核であり、その新規修飾法や骨格
構築法の開発は、医薬品シーズ探索や構造活性相関研究に貢献する重要な研究課題である。本研究では、スルホ
ニルクロリドから生じるスルフェンとヘテロ芳香族N-イリドとの[3+2]付加環化反応の開発を行った。その結
果、多様な含窒素複素環やスルフェン前駆体に適用可能な反応条件を見出し、ユニークな環状スルホン縮合含窒
素複素環の効率的合成法として確立した。

研究成果の概要（英文）：Heterocycles are an important and fundamental class of compounds, which 
compose a large number of biologically active agents including pharmaceuticals. The development of 
novel and efficient strategy for the synthesis and functionalization of heterocycles would be 
contribute to hit identification processes and structure-activity relationship studies in drug 
discovery research. In this project, we developed [3+2] cycloaddition reaction of sulfenes with 
heteroaromatic N-ylide for the synthesis of a variety of cyclic sulfone-fused N-heterocycles.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
環状スルホン縮合複素環類は生物活性物質中に広範に見られる重要な化合物群である。しかし、主な合成法は多
工程を経て得られるチオエーテルの酸化であり、汎用性の高い骨格構築法は未開拓である。本研究では、創薬シ
ーズとなりうる環状スルホン縮合含窒素複素環の簡便合成法を確立するとともに、新たなスルフェン前駆体も見
出した。本研究成果は、有機合成化学のみならず創薬化学領域の発展にも貢献すると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 スルホニル基は広範な医薬品構造中に見られる官能基であり、スルホニル基の配向を制限し
た環状スルホン骨格の分子内導入は、標的受容体との相互作用の増強や、生物活性と代謝安定性
の向上に寄与することが期待される。環状スルホンが縮合した複素環骨格も生物活性物質中に
広く見られており、環状スルホン縮合複素環の簡便合成法の開発は有用な医薬品シーズの創製
に貢献すると期待される (Figure 1)。環状スルホン縮合複素環の合成法として、対応するチオエ
ーテルの酸化が一般的であるが、基質合成に多工程を要することや、酸化条件に対する基質適用
範囲の制限が課題として挙げられる。 
 含窒素芳香族から容易に誘導可能なヘテロ芳香族 N-イリドは、種々の親双極子との[3+2]付加
環化反応により縮合ヘテロ環骨格を与える有用な化合物群である。1) ヘテロ芳香族 N-イリドと
含硫黄親双極子との付加環化反応は、スルホン前駆体であるチオエーテルの簡便な合成法とな
りうるが、化学的に安定なチオカルボニル化合物は限られており、環状スルホン縮合複素環合成
への適用は困難である。 
 水素を有するスルホニルクロリドから生成するスルフェン類(R2C=SO2)は環状スルホンの有
用な前駆体として期待される。2) スルフェンを用いた[3+2]付加環化反応の先駆的な例として非
芳香族アゾメチンイミンやジアゾメタンとの反応が報告されているものの、スルフェン前駆体
に関する基質適用範囲は十分に調査されていない。3) 医薬品シーズとなりうる多様な環状スル
ホン縮合複素環類の簡便合成を可能とする汎用性の高い骨格構築法の開発は、有機合成化学領
域のみならず創薬化学領域の発展に貢献するものと期待される。 
 

 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、以下の三項目を当初の目的とした。 
（1）ヘテロ芳香族 N-イリドとスルフェンとの 1,3-双極子付加環化反応における基質一般性や立
体選択性を明らかにし、多様な環状スルホン縮合複素環の新規合成法として確立する。 
（2）本反応の触媒的不斉化を達成する。 
（3）本反応を鍵反応とした生物活性物質類縁体の合成研究へと展開する。 
 
３．研究の方法 
 
 環状スルホン縮合複素環の簡便合成法確立に向けて、イソキノリンから誘導したアゾメチン
イリドとメシルクロリドから生成するスルフェンとの[3+2]付加環化反応に関して詳細な反応条
件を検討する。その後、アゾメチンイリドおよびスルフェン前駆体に関して基質適用範囲を精査
する。また、本反応系に対して不斉触媒を適用することで不斉[3+2]付加環化反応への展開を検
討する。三環式イソキノリン骨格は広範なアルカロイドに含まれる基本構造である。本反応を鍵
反応としたアルカロイドの含硫黄アナログ合成へと展開する。 
 
４．研究成果 
 
 イソキノリンと α-ブロモマロン酸エステルから容易に得られるイソキノリニウムイリドをモ
デル基質として、メシルクロリドとの[3+2]付加環化反応について条件検討を実施した。種々の
反応条件を検討した結果、ハロゲン系溶媒中、有機塩基を用いた場合に高収率にて目的とする環
化成績体が得られることを見出した(Scheme 1)。本化合物は空気雰囲気において比較的容易に酸
化されることが明らかとなったため、[3+2]付加環化反応終了後、ワンポットにて酸化剤を作用
させる手法にて以降の研究を進めることとした。続いて、最適条件を用いて基質適用範囲を調査
した。イソキノリニウムイリドのアルコール残基について検討したところ、酸性条件での選択的
脱保護が期待される t-ブチル基や、接触還元による選択的脱保護が期待されるベンジル基を有す
る基質についてもモデル基質と同等の収率にて目的物が得られた。イソキノリン骨格上置換基



についても検討を重ねたところ、反応条件の軽微な変更が必要となったものの、電子供与性や電
子求引性を有する基質が本反応に適用可能であり、目的とする化合物を高収率にて与えた。また、
メシルクロリドに加えて、長鎖アルキル基や不飽和結合部位を有する様々なスルフェン前駆体
を用いた場合においても本反応は円滑に進行した。 
 

 
 
 続いて、環状スルホン縮合テトラヒドロイソキノリン類の合成法へと展開すべく、[3+2]付加
環化成績体の還元反応を検討した。種々条件検討を実施した結果、酸性条件下にて還元剤を作用
させることで、良好な収率にて目的とするテトラヒドロイソキノリン誘導体を得ることに成功
した (Scheme 2)。電子供与性基や電子求引性基を有するイソキノリニウムイリドや、いくつかの
アルキルスルホニルクロリドが本反応条件に耐性を示し、高収率にて目的生成物を与えた。 
 

 
 
 基質適用範囲の拡張を目的として、イソキノリン以外の含窒素複素環から誘導したイリド種
を検討した。単環式ヘテロ芳香族イリドを用いた場合、付加環化反応は進行するものの、生成物
の安定性が乏しく単離には至らなかった。ワンポットでの酸化または還元反応も検討したが、現
在のところ目的生成物は得られていない。これまで基質適用範囲を調査する過程で、スルホニル
クロリドに代えて新規のスルフェン前駆体を用いることで収率が向上する例を見出している。
本知見は、スルフェンとの反応性が低いと考えられてきた基質との付加環化反応の開発へと展
開しうる結果であり、スルフェン化学の進展に貢献するものと期待される。本研究期間内に不斉
反応系への展開には至らなかったものの、多様な環状スルフェン縮合複素環の簡便合成法の確
立に加えて、新規スルフェン前駆体を見出すこともできたため、学術的に意義深い成果が得られ
たと言える。 
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Lett. 1966, 263. 
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