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パラジウム炭素触媒による分子内 Buchwald-Hartwig型インドール合成法の開発
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【目的】インドール骨格はセロトニンやトリプトファンなどの生体内物質や、イ
ンドメタシンに代表される医薬品の重要な部分構造である。また、インドール環 1
位に 4-フルオロフェニル基を持つセルチンドールは抗精神病作用を示すなど N-ア
リールインドール誘導体には生物活性の発現が期待される。当研究室では分離・
回収が容易で再利用可能な不均一系触媒であるパラジウム炭素(Pd/C)によるハロ
ゲン化アリールとアミン類とのクロスカップリング反応を開発している(Adv. 
Synth. Catal. 2008, 350, 2767)。今回、2-ブロモフェネチルアミン誘導体を基質とす
ることで、分子内で芳香族アミノ化反応が進行し、インドリン骨格を経てインド
ールが生成することを見い出した。 
【方法・結果】10% Pd/Cを触媒として 2-ブロモフェネチルアミン、1,1�-ビスジフ
ェニルホスフィノフェロセン(DPPF)及びナトリウム ターシャリーブトキシド
(NaOtBu)をメシチレン中 140 °Cで攪拌したところインドリン(1)が、また反応温度
を 200 °Cに昇温するとインドール(2)がそれぞれ単一の生成物として得られた。さ
らに、140 °C でもインドリンの生成後に酢酸を添加することで、インドールへの
芳香化が効率よく進行することが明らかとなった。また、インドール生成後にブ
ロモベンゼンを添加すると、分子間での C-N クロスカップリング反応が進行し、
N-フェニルインドール(3)をワンポットで合成することができた。 

 


