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ThcauthorimprovcdthcSomci,ssynthcticmethodfCrmclatonin(1),１－hydroxy-(2),andｌ‐
methoxymelatonin(3)intermsofyicldandreProducibility・With1,Ｚ,andsinhand,thcfo11owing
ncwfindings,variousnewcompounds,andnovelreactionweredisclosed
l)Using1,2,ａｎｄ３，thcirbrolninationswcrestudicdasareprcsentativeofanclectrophilic

substitutionrcactionProductsanalyscsdiscloscdanintercstingfactthatldidnotproduccany
７－brominatcdcompoundswllilc2andSaffOrdcdmajorly7-bronlinatedcompounds、

二)Novclnuclcophilicsubstitutionrcactionswcrcdiscoveredwhen6-amino-1-methoxytryptamines
（lSandl⑪wcrctrcatedwith85％HCO2H,resultinginthefbnnationofnewsynthcticroutcs
cithertonovcl5Hとpyrrolo[Z,３列bcnzoxazolcs(17),sBWrrolo[2,3列bcnzotlliazolcs(Z1),or
MLpyrrolo[3,2-副bcnzothiazolc⑫)．

3)PreparationsofnovelMichacladditioncompounds(二ｓ,鋤andoxazincdcrivativcCS)wcrc
rcalizcdAnewrcactionfbrthesynthesisof3-hyClroxy-3HとinClolc-2-morpholinc(二⑪ｗａｓ
discovcrcduponthereactionof2withl-morpholino-1-cyclohcxenc、

4)AnovclandsimpledimcrizationofZwasdiscovcreduponrcactionwithacidssuchasHCO2H
andH3PO4togiveZSandZ9,corestructuresoffO1icantlline(3⑪)andchimonantlline(３１)．
UtilizingZSandZ⑨,variousnewderivativesofSOandS1,sucliasS2,３３，Ｓ４ａｎｄＳＳ,were
produccd．

Pigurelに示すmclatonin(Ⅱ)は，朝になると起き，夜になると眠るという，生物リズム
を調節する体内時計としての働きを担い，我々の生命活動に密接にかかわっているホルモ

ンである．１９９１年以降，この１が，体内時計として以外に，様々な薬理作用を有するこ

とが明らかにされつつある．この理由により，現在では世界各国において，１に関する合
成化学的および薬理学的研究が活発に行われている．当研究室においても，工業的規模で

生産されているtryptamine(2)を原料とした，独自の短工程合成法が開発された．’）
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一方，染井は｢l-Hydroxyindole仮説｣功を提唱し，その中の一つとして，l-hydkoxymelatonin
C)がmclatonin代謝物として存在し，体内で活性本体として，あるいは様々なアルカロイ
ド生合成中間体として重要な役割を担っていると予想している．筆者は，本仮説の検証研
究の一助を担うため，melatonin関連化合物群の化学反応性を検討し，新規反応を見出し，
また，独自の薬理活性リード化合物を得ることを目的に，創薬を念頭においた研究を行っ
た．その結果，以下に示す・ように，広義のmelatonin誘導体として，筆者独自の新規な各
種複素環化合物を合成することができ，またmclatomn化合物群に特徴的な２，３の新反応
を開拓し，さらに興味ある新知見を得ることにも成功した．

1.Melatomin化合物群の親電子置換反応：臭素化について

筆者は,l-hydroxymelatonin(3)および,その誘導体である１－methoxymelatonin㈹を,gscalc
で収率良<合成する反応条件を確立した．さらに，melatonin誘導体の効率良い合成法の
開拓と,脂溶性向上による独自の薬理活性リード化合物を得ることを目的として,melatonin
化合物群（1,3,4)の臭素化について検討を行い，得られた全生成物の構造決定を試みた．
その結果，Scl1emelに示すように，１の臭素化では，indole環上様々な位置が臭素化され
た生成物が得られるにもかかわらず，７位置換体は全く生成しないという事実に対し，ｓ
および４の臭素化では，７位が臭素化された化合物の総収率が高いこと，即ち，親電子試
薬に対して，３および４の７位での反応性が高まっていることを明らかにできた．
また，立体的影響により臭素化の位置に選択性が生じるものと期待し，１のlVb側鎖を

acetyl基から立体的に嵩高いpivaloyl基へと変えたpivaloylmelatonin(S),l-hydroxy‐（⑪お
よび１－methoxypivaloylmelatonin（７）を合成し，臭素化を検討した．その結果，多数の臭素
化生成物が得られたが，予想に反し，７位臭素化体はほとんど生成しないという興味ある
事実を見出すことができた．

Schemel
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さらに，１－hydroxytryptanline化合物群はlVb側鎖の構造変化により，１位水酸基の酸素
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原子のindole平面に対する傾きが変化するという事実を見出すことができた．この傾きが，
1-hydroxyindole化合物の反応性に関与している可能性を示唆する知見を得た．

2.1-町dmWyptamine化合物の新規求核置換反応

Indole骨格benzene環上の置換基が，１－hydroxyindole化合物群の反応性を支配する－つ
の因子であることを証明するため，indole骨格benzene環上の置換基の種類，置換位置を

変えた，melatonin類縁体化合物であるS-bromo体(8)および６－amino体（1ｓ,１のを合成し
て，８５％HCO2Hとの反応性を検討した.

その結果，s-bromo体(8)では，Scheme2に示したように脱ヒドロキシ化が進行して,

を生成するだけであった．一方，反応系内に求核剤（phenol,1,2,3-trimethoxybenzene,indole）
を共存させた場合には，mdole骨格の１位，３位および７位等に求核剤が導入された生成
物（１０，，，１z’１３，１４)を与えることがわかった．
６位にacylanlino基を持つ、を基質とした場合には，SClleme3に示すように，分子内閉

環を起こして,5Hとpyrrolo[Z,3列benzoxazole化合物（17)を主として生成し,5-hydroxy体（１８)￣
も生成することがわかった．さらに，６位acylamino基の酸素原子を硫黄原子にかえた

thiocarbamate体(20)を基質に用いれば,５位への閉環体であるＳＨとpyrrolo[2,3列benzothiazole
体(２１)の生成とともに，７位へ閉環した８HLpyrrolo[3,2-9]benzothiazole体ＣＺ)も生成する
ことがわかった．こうして，薬理作用の期待できる，独自の新規複素環化合物群を合成す
るための基盤ルートの開拓に成功した．

SchemeZ
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3.1-1町dmWmeUatom誘導体群の合成と新規反応の開拓

１－Hydroxymelatonin誘導体を合成することを目的に，methylacrylateおよびmesityloxide
との付加反応を検討したところ，Scheme4に示した目的化合物（Z３，Ｚ４)を低収率ながら
得ることができた．さらに別からは，新規なoxazine誘導体(２Ｓ)ヘの誘導にも成功し，
このタイプの化合物群合成のための基本ルートの開拓に成功した．

また，２の反応'性を検討するため，Ｅｔ３Ｎを塩基としてenanline共存下，］Ｍ１およびＭＳＣＩ
との反応を行った.Enalnineとして１－molpholmo-1-cyclohexeneを選択したところ，Scheme5
に示したように，新反応による期待した３－cyclohexanone-3Hとindole体、７)を得ることはで
きたが，その収率は低かった.本反応における主成績体は，予想外の新規な３－hydroxy-
3HnndO1e-2-morpholme体（=①で，このタイプの化合物群合成のための新規反応を見出す
ことに成功した．尚，別の生成機構に関しても，詳細な考察を行った．
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このＺとenamineとの反応結果は，筆者が修士論文で報告したindoleを求核剤とする２

との反応結果3)とは全く異なることから，２は共存する求核剤の種類によって，異なる夕
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イブの反応を起こす可能性のある興味ある化合物であることが明らかになった．

4.1-IIydmxymelatoninの酸による二量化反応とFolicanthineおよびqlimonamthineの
合成研究

Ｚを８５％HCO2Hと反応させると，Scheme6に示すような、icanthine骨格を持った
3a,3a'一bispyrrolo[2,3-6]indole化合物(Z＆)をわずか１工程で生成するという，当研究室の基
礎知見に基き，')その収率改善と，薬理作用が未だ明らかにされていないfC1icantllme(ｓｏ)，
cllimonantllinec1)およびそれらの誘導体の合成を試みた．

Sclneme⑤
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3a,3ai-bislDyrroloI2,3-6]indoUes

HCO2Hを用いた二量化反応では，100％HCO2Hを用いて反応系内に1,2,3‐
trimethoxybenzeneを添加することにより，二量体②S)の収率を４８％へと改善できた．ま
た，生体内に存在する酸を意識して，用いる酸を８５％H3PO4に変えてCH3CNを溶媒とし
た場合には，対応する二量体伽)の収率を最高54％にまで改善できることがわかった．
Folicanthine骨格を構築するための好適条件を確立できたので，２，３の誘導体合成を試み，

胡からは，３２を経由して３ｓを得ることに成功した．また沙からはテトラメチル体Ｃ４）
およびトリメチル体(3s)を得ることができた．

Scheme7
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天然物のＳＯ，３１の全合成は，羽を原料として検討中である．こうして，薬理学的に未
だ解明されていないfo1icanthme化合物群の構造活'性相関研究を行うために必要となる様々
な誘導体合成のための原料となるＺ８，２，，３４，３s等を手中にできた．

独自の薬理活'性物質の創造を志向して本研究で得られたmelatonin誘導体の薬理試験は，
現在依頼中である．
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学位論文審査結果の要旨

本論文は、メラトニン、1-ヒドロキシメラトニンおよび関連化合物群の合成と化学反応性について論じて

おり、下記に示す成果を得ている。

１．１－Hydroxymelatonin化合物群の最初の合成とその臭素化に於ける新知見一l-Hydrmqﾉー(1)､1-methoxymelatonin

(2)、１および２のjVb-pivaloyl誘導体（３，４）の効率良い合成法の開拓に成功した。さらにこれら化合

物の臭素化を検討し、１，２の７位の反応性が高まっている事実を見出した。一方、３および４の臭素

化では、７位選択性が消失することも見出し、」Vb-置換基が反応点を支配する－要因であることを発見

した。

２.l-Hydroxytryptamine化合物群の新規求核置換反応の発見－５Bromo-および6-amino-1-hydroxytryptamine

誘導体を用いる求核置換反応を検討し、新規な5fZpyrmlo[2,3列benzoxazole、５BLpyrrolo[2,3列

benzothiazoleおよび8HPyrrolo[3,2-9]benzothiazole誘導体の合成法を開拓した。

３．１－Hydroxymelatonin誘導体の合成と新規反応の開拓-1-Hydroxymelatoninから、oxazine誘導体合成

法を開拓した。また、１－morpholino-1-cyclohexeneとの反応により、３－hydroxy-3HLindole-2-morpholine

誘導体を生成する新規反応を見出すことに成功した。

４．１－Hydroxymelatoninの酸による二量化反応と各種FolicanthineおよびChimonanthine類縁体の合成

法の開拓-1-Hydroxymelatoninの酸による二量化反応を検討し、fOlicanthineおよびchimonanthine骨

格を持った３a,3d-bispyrrolo[2,3-6］indole誘導体群の合成法を確立した。本法を利用し、薬理学的に

未だ解明されていないfblicanthineおよびchimonanthineアルカロイドの構造活性相関研究に必要な、

様々な類縁体合成法の開拓に成功している。

以上のように、本論文は、インドールの化学領域における多くの新しい事実の発見、また新規反応の開拓

について論じており、インドールの化学の進展に寄与している。口頭発表の結果をも踏まえて、論文審査委

員会は、本論文が博士（薬学）論文に値すると判定した。
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