
学位論文内容の要旨

ボスホイミノー1一アザアズレン誘導体及び関連化合物に関する研究

 近年新規なリード化合物の創製は重要な問題であり、コンビナトリアルケミストリー

の発展などにより多数の生物活性物質開拓が行われている。複素環合成磨翌ﾌ開発とその

分子構造の決定は、新規骨格系の構築の要であり、特異な複素環系に関しての基礎研究

は重視されている。

 含窒素五員七員双環化合物である1一アザアズレンは大きな分子分極を示し、HOMO

一:LUMOギャップが小さいことなどから特異な反応性を示し、多様な骨格を有する分

子系の構築に有用であることが知られている。このアザアズレン系に、他元素ヘテロ原

子を含む複素環を縮合したり、ヘテロ原子を含む側鎖を導入することにより、新規な物

性の発現が期待される。この際得られるアザアズレン誘導体の反応により、新規なリー

ド化合物としての複素環系の構築が可能となる。

 上記を踏まえ、本研究では、アザアズレンを含む複素環系に窒素一リンニ重結合を持

ったホスホイミノ基を導入し新規な縮合複素環を創製するとともに、aza・Wittig反応を

契求翌ﾆした分子内骨化反応による新規縮合複素環系の構築を行った。以下に概要を示す。

 第2章ではアミノー一1一一アザアズレン類から、対応するホスホイミノー1一アザアズレ

ン誘導体の合成及び構造について述べる。アミノー1一アザアズレン類にKirsanov反応、

Appel反応を適用し、ホスホイミノー1一アザアズレン誘導体の定量的な合成に成功した。

2一ホスホイミノー1一アザアズレン類の構造について詳細な検討を行い、特に13C NMR

スペクトルの解析から8一ホスホイミノー1一アザアズレンと異なり、環窒素とイミノホ

スホランのリン原子との間に相互作用が認められないことを見出した。この化合物はア

ミジンをホスホイミノ化した部分骨格を有し、反応性に興味が持たれることからその反

応性を検討した。

 第3章では8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン誘導体とアルデヒド類や

ヘテロクムレン類との反応を検討し、Peri縮合をした新規縮合複素環系の構築に成功し

た。アリールアルデヒド類やアリーールヘテロクムレン類との反応はTandem aza・Wittig

型で進行し、反応試薬のフェニル基のパラ位に強い電子求引性基が存在すると反応が促

進されることを見出した。この反応の際に得られた8一置換アミノー1一アザアズレン誘

導体の＝構造について、X線結晶構造解析及び分子軌道計算により8一アミノ誘導体のイ

ミノ型、アミノ型互変異性に及ぼす置換基効果を明らかにした。8一トリフェニルポスホ



イミノー1一アザアズレンと活性アセチレン類との反応においては、シクラジン骨格を有

する新規縮合複素環の形成に成功した。

 第4章では2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン誘導体とアリールアルデ

ヒド類及びアリールヘテロクムレン類との反応を検討した。アリールアルデヒド類との

反応では縮合四一体は得られなかったが、アリールヘテロクムレン類との反応ではCata

縮合をした新規縮合複素環系の構築に成功した。この反応はTandem aza・Wittig型に進

行し、電子求引性基の存在が反応を促進させることを確認した。また、アザアズレン核

の3位置換基が反応性に大きく影響することを見出した。さらに反応は温度に依存し、

アブノーマル型azaWittig反応による特異な脱離が高温条件下で起こることを証明した。

 また3一エチニルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン類の銅(fi)ト

リフラート触媒存在下の反応では、興味深い反応経路で酸化生成物が得られた。フェニ

ルイソシアナートとの反応では、Tandem aza-Wittig l radical cyclization反応が生起し、

新規な環化体の合成に成功した。

 第5章ではホスホイミノキノリンの構造と反応に関する研究について述べている。ア

ザアズレンの構造異性体でありながら性質が非常に異なるキノリンのホスホイミノ化を

行い、その構造について詳細に検討した。13C NMRスペクトルの解析及び分子軌道計算

により、8一ホスホイミノキノリン誘導体では窒素原子とリン原子との間に相互作用は認

められず、ホスホイミノ基は7位の炭素側に配向していることが分かった。さらに2位

の炭素の陽電荷が大きく、窒素の陰電荷が低いことから、この部位を巻き込んだTandem

型反応が期待される。そこで、アリールアルデヒド類及びアリ・一・一一・・ルイソシアナート類と

の反応を検討した。アリールアルデヒド類との反応では、ホスホイミノー1一アザアズレ

ン誘導体と酷似した反応を引き起こすことを見出し、その結果として薬理活性を持つ可

能性のあるリs・一・一一ド化合物として4丑midazo【4，5-ij］ quinoline骨格を持った化合物の合成

に成功した。アリ・一一・一・・ルイソシアナート類との反応では反応中間体として興味ある構造の

合性イオンが推測されたものの、高い反応性のため単離はできなかった。しかしこの反

応においてTandem aza・Wittig型反応が進行し二種類の新規縮合複素環の合成に成功し
た。

 本研究により、1一アザアズレン及びキノリン環の側鎖にホスホイミノ基を定量的かつ

容易に導入することができた。このホスホイミノ化合物のTandem aza-Wittig型の環化

反応及び付加環化反応により、他の方磨翌ﾅは合成が困難な縮合複素環の合成に成功し、

アザアズレンの化学における新規な分野の開拓に貢献した。今後、得られた生成物の物

性・生物活性の検討を行うことにより、この分野のさらなる発展が期待される。



Abstract

Research of Phosphoimino”1'azaazulenes and Related Compounds

Recent development of combinatorial chemistry expanded for producing many bio'active

substances nevertheless， exploration of novel lead compound is an important demand for the

produeing of usefu1 drugs still.  Heterocycles are known as essential class of bio'active

substances.  Therefore， construction of new framework of heterocycles is worthwhile for

develop ment of heterocyclic chemistry and medicinal chemistry. 

Azaazulenes， nitrogen containing fused non'alternant aromatics constructed with five“menbered

ring and seven“membered ring， are attractive systems as heterocycles， because it is known that

some of them have notable physiological properties besides their interesting chemical and

physical behaViors.  Azaazulenes have low:LUMO and high HOMO.  Theref()re introduci皿g of a

side chain containing heteroatom into azaazulene system would cause a large p erturbation and it

is expected that the system would have a potentiality of bio'activity and versatility for

construction of novel fused heterocycles. 

In this study， 1 examined introducing the phosphoimino group， having N'P double bond， into

1“azaazulenes， and achieved the construction of novel heterocyclic systems by the tandem

aza“Wittig reaction 1 cyclization reaction of phosphoimino'1'azaazulenes. 

In Chapter 2， 1 describe the synthetic researches of triphenylphosphoimino'1'azaazulenes. 

2”(Triphenylphosphoimino)一 and 8一(triphenylphosphoimino)一 1'azaazulenes were prepared in good

yields from corresponding aminot 1‘azaazulenes by the two ways of reactions: Kirsanov reaction

and Appel reaction.  From detailed inspection ofthe structure of2“(triphenylphosphoimino)” and

8'(triphenylp hosp hoimino)'1'azaazulenes， it is shown that the interaction between N l and P dose

not exist in the former， whereas the interaction between N l and P exists in the latter.  These

results suggested that the former has phosphonium“substituted amidinide character and the

latter has P'N containing tricyclic character.  Therefore， it is thought that the deferences should

in且uence to the both reactivities. 

In Chapter 3， 1 describe the some reactions of 8“(triphenylphosphoimino)'1'azaazulenes with aryl

aldehydes and aryl heterocumulenes， where tandem aza'Wittig reaction / cyclization reaction

occurred and novel perihfused heterocycles were obtained.  ln the reaction， it is shown that the

electron-withdrawing group on the aryl group s facilitated reaction.  ln some case of the reaction

with heterocumulenes， depending on the reaction conditions， 8“arylamino '1'azaazulenes were



obtained.  The tautomerization of 8hamino“1'azaazulenes was discussed on the basis of X'Ray

crystal structure analysis and molecular orbital calculation.  lt is clarified that aryl group

destabilized the amino'form and aza-heptafulvene form is favored， whereas alkyl group

stabilized amino・fbrm and 8・a血no・1・azaazulene form is favered. 

Cycloaddition reaction of 8'(triphenylphosphoimino)一1-azaazulenes with DMAD also pursued，

and two tetracyclic compounds were isolated. 

In Chapter 4， 1 de scribe the reactions of 2“(triphenylphosphoimino)ql‘azaazulenes with aryl

aldehydes and aryl heterocumulenes.  Reaction with ary1 aldehydes underwent tandem

aza'Wittig / nucleop hilic addition to give (ary1)di［(1-azaazulen“2-yl)amino］methane derivatives. 

Reaction with aryl heterocumulenes underwent tandem aza'Wittig 1 heterocumulene“mediated

cyclization to give triazole ring-fused 1“azaazulenes.  ln the reaction， aza“Wittig reaction and

abnormal aza'Wittig reaction competed.  lt is clarified that the reaction of higher te mperature

preferred to produce abnormal aza-Wittig products. 

Reaction of 3'(p henylethynyl)”2一(triphenylphosphoimino)'1'azaazulene， prepared from

2‘amino'3'(phenylethynyl)'1'azaazulenes， with Cu(OTD2 gave 2'(1”azaazulen'3”yl) phenyl

diketone.  The reaction mechanism was considered. 

In Chapter 5， 1 describe the synthesis and some reactions of 8'(triphenylphosphoimino)quinoline. 

The structure of 8'(triphenylphosphoimino)quinoline was characterized by discuss of i3C NMR

spectrum and the molecular orbital ealculation.  The phosphoimine moiety had exo'form and

interaction between P and N l was not certified.  The atomic charge at C'2 is rather low，

therefore tandem aza-Wittig reaction / cycloaddition reaction entangling of C“2 would be exp ected. 

Indeed， the reaction with aryl aldehydes gave 4」務imidazo【4，5，1・ij】quinoli皿e derivatives. 

Reaction with aryl isocyanates gave ［1，3，51 triazolo［2'，3':2，1;3'，4”a］imidazo ［4，5，1”ij］quinolin'2'one

derivative s and imidazo［4，5，1'ij］quinolin'4'one derivative s， which would be p rep ared via twitter

ion intermediate. 

In summary， 1 achieved to introduce of p hosphoimino group into 1”azaazulenenuclous and

quinoline， quantitatively by facile methods.  New fused heterocyclic systems were constructed

by the reaction of triphenylphosphoimino“1'azaazulenes via tandem aza-Wittig reaction /

cyclization reaction.  Obtained consequences would contribute to reclamation of a new field in

the chemistry of azaazulenes and heterocycles
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第1章  序論

 複素環化学は有求莱ｻ学の中で大きな位置を占め、1300万を超えるといわれる膨大な有

求莱ｻ合物の中で、その半数以上は複素環化合物である。複素環化合物は、アルカロイド

や糖類、核酸、抗生物質などの天然有求莱ｻ合物から、各種合成医薬品、農薬、さらには

高分子や超分子などの多彩な物質の主要な母核として重要な位置を占めている。また、

複素環化合物は合成中間体としての利用価値も高い。これらのことから多くの研究がな

され、化学研究の三分の二は複素環化合物に関するものである。

 天然に存在する複素環化合物はアルカロイド、ビタミン類やポルフィリン等、生命体

の代謝に重要な役割を示しており、窒素を含む複素環に限っても多数の例がある。1'3)

 複素環化合物は、特に医薬品としての用途が高く、五員環、六員環の含窒素複素環を

概観しても、ピロール環を持つ抗炎症薬のトルメチンナトリウム、イミダゾ・・一・・一ル環を持

つ抗悪性腫瘍薬のダカルバジンや抗ヒスタミン薬のシメチジン、抗甲状線薬のチアマゾ

V・一・一4 ?メチマゾール)などがある。また、ピリジン骨格を持つイソニアジドは抗結核薬

として、ニコチン類は抗ペラグラ因子ビタミンとして知られる。縮合複素環骨格を持つ

化合物は、アデノシン等をはじめ、さらに多数の生物活性を示し、キノリン骨格を持つ

フロクタフェニンは非ステロイド性抗炎症薬、塩酸パパペリンは鎮痙薬として知られる。

複数の窒素を含む縮合環には、催眠性鎮静薬のメタカロン、免疫抑制薬のアザチオプリ

ン、心疾患治療薬のトラピジル等枚挙にいとまない。4'9)トリアジン骨格を持つ化合物は

抗真菌薬として知られており、最近でも報告がある(:Figure 1)。10)

 近年、コンビナトリアルケミストリーの発展などにより多数の生物活性物質開拓が行

われているが、新規なリード化合物の創製は重要な問題であり、新規骨格系の構築と合

成磨翌ﾌ開発、分子構造決定研究に関しての基礎研究が重視されている。
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1-1 アザアズレン

 アズレンを始めとする非交互共役炭化水素は、その特徴として高い且OMOと低い

:LUMOを持ち、分極した共役系を成している(Figure 2)。11)五員七二双環化合物であ

るアズレンは、構造異性体であるナフタレンとは異なり1. 08Dの双極子モーメントを持

っている。アズレン骨格に窒素を導入したアザアズレンの中でも、特に電子密度の大き

な1位に窒素原子を導入した1一アザアズレン類は安定な構造をとり、反応性や物性に

ついて興味が持たれる。例えば、その双極子モーメントは3. 05Dに上昇する。12)つま

り、分極した共役系にさらに大きな摂動を与えることができ、これにより分極した共役

系を用いた新しい縮環系の構築が可能となる。特に拡張双極帯付沸沸化反応を適用する

と、多様な縮合環を構築できる。13)構造と反応性の関係の研究も進展しており、最近分

子軌道計算により、結合距離と結合角が算出され報告されている(Figure 3)。12)
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 さらに1一アザアズレンの反応性については、HUc:kel磨翌�pいた分子軌道計算及び共

鳴構造の検討から、1位窒素及び3位の炭素は求電子反応をし、2位と七員環部の炭素、

特に4位、6位そして8位の炭素は求核反応に対して活性であることが示されている
(Figure 4， 5).  i4)
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Figure 5.  The resonance formulas of 1”azaazulene

 アザアズレン類には生物活性を持つものも多く知られ、また色素としても強い発色が

あることから、多くの求濫¥性に関する研究が行われてきている。15)アザアズレンの生物

学的な活性としては、抗アレルギー阻害物質としての1一(4・fluorobenzyl)一7-isopropyl-1-

azaazulene-2・one誘導体には、高いヒスタミン抑制作用がある。16)また5-azabenz

［a】azulene誘導体は、抗腫瘍活性が報告されている。17)加えて、リウマチや結核といっ

た深刻で慢性的な疾病の病原となるたんぱく質酵素の抑制の報告もある(Figure 6)。18)
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 当研究室においても、diazaindeno［1，2-e］ azule ne誘導体のように、 DNAにインタv一一…

カレーションする化合物が合成されている。19)このように、アザアズレン類の研究は、

薬理・生理活性の面から見ても大変興味深い。

 以上の事から、アザアズレンを含む新規骨格系を構築することで、新たなリード化合

物の創製が可能となるものと考えられる。

1-2 イミノホスホラン

 窒素一リンニ重結合を持つイミノホスホランは、多様な骨格を有する分子系の構築に

非常に有効であり、これまでに多くの研究が行われ報告されている。20”22)イミノホスホ

ラン類の合成方磨翌ﾆしては、Staudinger反応23)や光延反応24)等のいくつかの方磨翌ｪ報

告されている。イミノホスホランは多様な反応性を示すことが知られ、反応中間体とし

て種々の化合物合成に利用され得る。イミノホスホランの示す主な反応は以下のような

ものである。1)加水分解するとアミンを与える。2)カルボニルまたはチオカルボニルと

の分子内あるいは、分子間反応によってイミンを与える(aza-Wittig反応)。3)カルボン

酸と反応して、N一置i換アミドを与える。4)酸ハロゲン化物との反応では、ハロゲン化イ

ミンを与える。5)オゾン分解によってニトロ化合物を与える。これらの中でaza・Wittig

反応は、炭素一窒素二重結合を含む化合物、特に含窒素複素環化合物の合成に有用であ

ることから、過去十年以上にわたり大変注目され多くの報告がなされている。25『28)特に

分子内aza-Wittig反応は五員環から八員環までの様々な複素環を合成する有効な手段で

ある。
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1-3 本研究の目的と意義

芳香族化合物にヘテロ原子としてリン原子を導入することにより、ベンゼン系や、ピ

リジンの様な単純な含窒素複素環とは異なる、特別な反応性や物性が発現することは良

く知られている。29)従って、より摂動を受け易い非交互共役系にリン原子を導入するこ

とができれば、より大きな物性や反応性の変化が予想できる。

非ベンゼン系芳香族化合物では、トロポンにリン原子を含む置換基が導入された、シ

クロヘプタオキサホスホールとその原子化異性体が知られている(Figure 7)。30)

    R          R           R

〈？Xl」PPh3 e〈)浴翼ﾀP…(跨PP転

/     N
   R            R

ごdPPh3←〉ご3戸Ph3←レご

R

 PPh3

蔓

Figure 7. 

この化合物のX線結晶構造解析によると、酸素一リン原子間距離は2. 02A(RニCH3)、

2. 14A(R＝COOC2H:5)、2. 36 A(R＝CN)となり、これらの値は、酸素一リン共有結合

の1. 79Aとvan der Waals半径3. 3Aの中間の値である。31)このことは、非交互共役

芳香族化合物に含リン側鎖を導入する事により、リン原子を含む新規な複素環形成へと

導き得ることを示している。最近では、リン原子以外のヘテロ原子導入の報告もある

(Figure 8)， 32)

○;9・MPh3一レ〈)考MP隔

               M:P， As， Sb， Bi

Figure 8. 
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 そこで我々は、アザアズレン系にリン原子を含んだ置換基の導入を検討し、イミノホ

スホランを導入することにした。先に述べたようにイミノホスホランはaza-Wittig反応

を起こし炭素一窒素二重結合を形成するだけでなく、さらに分子葦戸化をすることで縮

合複素環の形成をも可能とする。多くの興味にも関わらず、合成の困難さからアザアズ

レン系にイミノホスホランを導入し、その反応性を検討した報告は少ない33)。

 近年、当研究室の田原等により、8一アミノー1一アザアズレン誘導体にジハロトリフ

ェニルポスホランを作用させる方磨翌ﾅ、8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレ

ン誘導体(1)の合成がなされた(:Figure 9)。34)

 この化合物は、X線結晶構造解析等の

研究により、環窒素とイミノホスホラン

のリン原子間の原子間距離が2. 762Aと

短く、N・P結合を形成していることが指

摘された。このことは化合物(1)が、三環

性縮合環を形成しながらも、イミノホス

ホランとしての性質を持つという、特徴

ある性質を有していると考えられる。

 しかしながら、反応性の詳細は検討さ

れていなかった。

    Ph

7   ク
転/㎡〈→
 NやPh3
  1

    Ph

ン

u鳶
   t 2. 762《6》

 N、PPh3

N-P Single Bond : 1. 77 A

N-P Van der Waals radli : 3. 4A

Figure 9. 

 また、我々とは別に新田等により、2一ホスホイミノー1一アザアズレンの合成の報

告がなされたが、これについても反応の検討はほとんどされていなかった。33)

 化合物(1)をはじめとする、ホスホイミノー1一アザアズレン(別名:1一アザアズレ

ニルポスホラン)の反応性を検討し、新規な複素環系を構築することは、新規なリー

ド化合物の創製につながり、また新規な分野としてのボスホイミノー1一アザアズレン

研究の開拓は、複素環化学の発展だけでなく薬理学の発展にも寄与するものである。

 本論文において、第2章では各種ホスホイミノー1一アザアズレン誘導体の合成につ

いて述べる。第3章では8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン誘導体とア

ルデヒド類やイソシアナート類などの様々な有求落事�ﾆの反応性に関する研究につい

て述べる。第4章では2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン誘導体との反

応へと拡張させた研究について、及び3一エチニルー2一トリフェニルポスホイミノー

1一アザアズレン類を合成し、ルイス酸触媒を用いた環化反応の検討、イソシアナート

類との反応による新規な縮合複素環合成の検討について述べる。第5章ではアザアズ

レンの構造異性体であるキノリンを用いて、ホスホイミノキノリンを合成し、その反

応性を検討し、ホスホイミノー1一アザアズレンとの差異を検討した。
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第2章 トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレン誘導体の合成

2-1緒言

 アザアズレン系の側鎖としてヘテロ原子を含む反応性の高い官能基を導入することは、

アザアズレン骨格に大きな摂動を与え、新規な物性の発現が期待されるとともに、特異

な構造を有する複素環系の構築が可能となる。

 側鎖として窒素一リンニ重結合を持ったホスホイミノ基を導入することができれば、

三環性、四環性新規縮合複素環合成の前駆体として非常に有用である。

 イミノホスホランの合成と反応に関する研究は、古くStaudingerによって開発され、

近年Staudinger反応1'5)として多くの研究がなされるようになって、イミノホスホラン

は複素環化合物合成の有用な合成前駆体として使われるようになった。近年イミノホス

ホランの合成はStaudinger反応以外の別磨翌ｪ開拓され、アミノ基を有する複素環に適用

できるようになった。アミノアザアズレン誘導体の合成が容易にできることから、私は

アザアズレンのイミノホスホランを合成することにした。

2-2 イミノホスホランの合成

 イミノホスホランの合成磨翌ﾉは幾つか方磨翌ｪあるが、有用な方磨翌ﾍ限られる。第一の

方磨翌ﾍ、Staudinger反応として知られている。この方磨翌ﾍアリールアジドに三配位リン

を作用させる方磨翌ﾅある(Scheme 1)。6)

R'一N3 ＋ P一一一R3 一・一一一一一一一一一一))一 R'一一N＝PR3

      Scheme 1. 

 この方磨翌ﾍ、アジド誘導体合成可能な各種複素環に適用でき有用であるが、アジド化

合物の危険性と取扱いの困難さがあり、また収率面で必ずしも良好な結果を与えるとは

言えない場合も多々見られる。

 近年新田等により、1一アザアズレンに適用した例が報告された(Scheme 2)。6)

7   ク
獣-/N3

X＝CH
X＝N

   PR3

   一N2

Scheme 2. 

7   ク
し/N＝PR3

X＝CH， R＝ Ph X＝CH， R＝ Bu

X＝N，R＝Ph X＝N， R＝Bu
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 第二の方磨翌ﾍ、Kirsanov反応である。7・8)この方磨翌ﾍ、アミンと五塩化リンまたはそ

の誘導体を用いる方磨翌ﾅ、アミノ誘導体への適用性が高く、操作が容易である(Scheme
3)o

R'””一NH2 ＋ PR3×2 一一一)” R'一'一'N＝PR3

       Scheme 3. 

この方磨翌ﾅのイミノボスホランの合成は容易であり、私はScheme 4に示す方磨翌ﾅ再検

討し、次のような結果を得た。

(》一「藩
 NH2

2ax＝cH
2b X＝N

Scheme 4. 

O. 

N説く1

 3ax＝cH
 3b X＝N

蒸留したアニリン(2a)にベンゼン中、ジブロモトリフェニルポスホランとトリエチル

アミンを作用させた。室温で24時間re？£し、反応溶媒を留回した。残渣はシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー上では不安定で単離が困難なため、蒸留ジエチルエーテルでト

リチュレーションを行い、白色粉末結晶で化合物(3a＞を収率93. 0％で得た。

 また、2一アミノピリジン(2b)においても同様の実験操作を行い、黄白色粉末結晶で化

合物(3b)を収率92. 6％で得た。

 化合物(3a)及び(3b)の各種NMRスペクトルの分析結果(実験項を参照)は、文献のそ

れと一致した。9・10)

本研究室では、この合成磨翌�Aザアズレン系に適用し、ホスホイミノー一一・1・一一アザアズレ

ンを得ることに成功している。すなわち8一アミノー3一フェニルー1一アザアズレン(4)

にジブロモトリフェニルポスホランを作用させ、高収率で対応する3一フェニルー8一ト

リフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)を得ており、2一アミノー1一アザアズレ

ン類(6)への適用も検討した(Scheme 5)。11)
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   Ph
z  ン眠/㎡＋

 NH2

4

Br2PPh3蓋
   Ph

7  ン
転/㎡

N計(鴇

  1

N.  Abe， H.  Fujii， K Tahara， and M.  Shiro， Heterocycles， 55 (9)， 1659-1662 (20el). 

   G
7X. s5

獣ノ話NH2

6a: G＝H
6b: G ＝ CO2Et

6c:G＝CHO

              G
ww/:B2hP，？hiScNiE，，t3NEt， paN N＝PPh3

Scheme 5. 

5a:G＝H
sb: G ＝ CO2Et

sc:G＝CHO

タイプA)＝フレームドライをした封管でアルゴン雰囲気下、2一アミノー1一一アザアズレ

ン(6a)に、トリエチルアミンとジブロモトリフェニルポスホランを作用させ、室温で擁

絆した。反応停止後、プロモ塩をろ過し取り除き、ろ液の溶媒を留去した。残渣をクロ

ロホルムーヘキサン系で再結晶を行ったが、結晶化できなかったため、トリエチルアミ

ン処理をしたシリカゲルカラムクロマトグラフィーで展開し、単離・精製したところ、

収率53％でオレンジ色プリズム晶(5a)を得た。

第三の合成磨翌ﾆしてAppel磨翌ｪ提示され12)、近年の論文でしばしば使用されるように

なった(Scheme 6)。13・14)

R一・一一NH2 ＋ PPh3 ＋ C2C16 一一一一一一.  R'一一N＝PR3

          Scheme 6. 

この方磨翌ﾅは、アミンとトリフェニルポスフィン、及びヘキサクロロエタンを反応させ、

一挙にイミノホスホランが合成される。

 2一アミノー1一アザアズレン類(6)にAppe1磨翌�K用したところ、高収率でイミノホス

ホラン誘導体(5)を与えることが確認できた。その方磨翌�^イプB)とした。
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タイプB):フレ・一一・一‘ムドライをした二ロフラスコに2一アミノー1一アザアズレン(6a)と、

トリフェニルポスフィンとヘキサクロロエタン、トリエチルアミンを加え、還流撹拝を

行った。反応停止後、クロロ塩をろ過し取り除き、ろ液の溶媒を留去した。残渣をトリ

エチルアミンで処理したシリカゲルカラムクロマトグラフィ・一・・一一で展開し単離・精製した

ところ、収率95. 3％でオレンジ色プリズム晶(5a)を得た。

 2一ホスホイミノー1一アザアズレン類(5)の合成において、Appe1磨翌ﾍKirsanov反応

に比して、収率、試薬の操作性等に優れていることが確認された。

 8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)の構造については、X線結晶構造

解析やNMRスペクトルでの詳細な検討がなされているが、2一トリフェニルポスホイミ

ノー1一アザアズレン類(5)の構造についての報告はない。11)そこで、この構造の検討を

行うことにした。残念ながらX線結晶構造解析に適する結晶が得られなかったので、解

析はNMRスペクトルで行った。1H NMRスペクトルは、06. 49(1H， s)，7. 09(1H， dd，」

10. 1， 9. 7)， 7. 18 (IH， dd， 」10. 3， 9. 6)， 7. 32 (IH， dd， 」10. 3， 9. 7)， 7. 44-7. 48 (5H， m)，

7. 53ny7. 57 (3H， m)， 7. 66'7. 69 (IH， m)， 7. 71 (IH， d， JIO. 1)， 7. 75 (IH， d， 」9. 6)， 7. 82'7. 89

(6H， m)であり、これらの構造は化合物(5a)の構造を支持しており、新田等のデータ6)と

一致した。また、31P NMRではti 19. 62にシグナルが観測され、これは窒素一リンニ重

結合上のリン原子と考えられる。13C NMRスペクトルでは、アザアズレン環の3位の炭

素のシグナルが0106. 30(Jc. 3-p＝16. 2)とダブレットピv…一・クで観測され、リン原子との遠

隔カップリングが認められた。しかし、8位及び、8a位の炭素のシグナルは、それぞれ

δ124. 28及び、0147. 58に明確なシングレットピークとして観測され、環窒素とリン原

子との間で相互作用は認められなかった。

2-3結論

●8一アミノー1一アザアズレン(4)にジブロモトリフェニルポスホランを作用させるこ

 とで、対応する8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)を定量的に合成し

 た。

●2一アミノー1一アザアズレン(6a)にジブロモトリフェニルポスホランを作用させる方

 磨浴Aヘキサクロロエタンとトリフェニルポスフィンを作用させる二種類の方磨翌ﾅ定量

 的に、2一トリフェニルポスホイミノー1一一アザアズレン(5a)が合成した。3位にエチル

 エステル基、ホルミル基を有する2一アミノー1一アザアズレン(6b，6c)誘導体において

 も同様の実験操作を行い、対応するホスホイミノ誘導体(5b，6c)の合成に成功した。
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●各…種測定により、3一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)

 は、環窒素とボスホイミノ基のリン原子との間に相互作用があることが分かった。一

 方、2一トリブェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5a)においては、相互作用は認

 められなかった。

2-4 実験の部

 実験で使用した反応溶媒(ベンゼン、トルエン、キシレン、アセトニトリル、DM:F)

は蒸留したものを用いた。また試薬については市販品を精製せずに用いた。カラムクロ

マトグラフィーの充填剤には、MERCK Kieselgel 60Gを使用した。

各種測定には、以下の測定求頼墲�g用した。

 ・融点測定

  柳本製作所 融点測定装置 'Yanaco MP-S3

  全てカバーガラスを用いて測定した。融点は全て未補正値である。

 ・NMRスペクトル(400 MHz)

  BRUKER社A:VANCE400
  測定溶媒は重水素クロロホルムを用い、化学シフト値(ppm)はテトラメチルシ

  ラン(1H，13C NMR)及びトリフェニルポスフィン(31P NMR)を内部標準とし

  た。

 ・IRスペクトル
  Nikolet FT'IR lmp act 410

  KBr加圧錠剤磨雷yびKBr液膜磨翌ﾉより測定した。

 ・MASSスペクトル
  Waters社製 TMD MS検出器 Integrity System

  アセトニトリルを測定溶媒として用いた。

 ・UVlvisスペクトル
  島津:製作所 島津:分光光度計 UV一一1600PC

  測定溶媒には、エタノール(市販のスペクトル測定溶媒)、クロロホルム(蒸留)

  を用いた。

 ・X線結晶＝構造解析

  Macscience Dip 3000

  Rigaku AFC 一 5

 ・元素分析
  Perkin Elmer 2400 ll CHN

13



ボスホイミノ化合物の合成

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)の合成

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に、ジブロモトリフェニルポスホラン

3110mg(7. 37 mmol)を量り取り、そこに8一アミノー3一フェニルー1一アザアズレ

ン(4)1000mg(4. 55 mmol)を加え、ドライベンゼン6. O mlを入れ懸濁液を調製した。

更にトリエチルアミン3. O ml(21. 6 mmol)を加えると溶液の色がオレンジ色に変化し

た。24時間室温で撹拝すると原料の消失が確認された。反応容器にベンゼンを加え、濾

過を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を留難してクロロホルムーヘキサンより再結晶を

行ったところ、収量2010mg、収率92. 0％でオレンジ色プリズム晶(1)が得られた。

1 : Orange prisms (from chloroform-hexane)， mp 207'208 OC; iH NMR (CDC13) 06. 88

(IH， dd， J IO. 2， 9. 4)， 7. 19”7. 23 (IH， m)， 7. 32'7. 40 (13H， m)， 7. 42 (IH， dd， l lO. 7， 9. 4)，

7. 64 (IH， s)， 7. 70 (IH， d， 」10. 7)， 7. 82-7. 88 (6H， m)，8. 12 (IH， d， 」10. 2); i3C NMR

(CDC13) 0120. 95， 125. 57， 128. 10 (d， cl 12. 2)， 130. 70 (d， e124. 8)， 132. 53 (d， c17. 7)，

133. 18， 135. 29 (d， 」4. 6)， 135. 30， 143. 50， 163. 12; 3iP NMR (CDC13) 616. 133; UVIvis

h. . . EtO” nm (log e) 203 (4. 78) ， 229 (4. 52)， 256 (4. 35)， 268 (3. 87)， 319 (4. 30)， 412(4. 00);

MS m/z (rel.  intensity) 480 (M')， 403 (M'一Ph)， 262 (M'一PPh3); IR (KBr pellet)

vmax/cm'i 1464 (P-Ph); Anal.  Calcd.  for C33H2sN2P i:C， 82. 48; H， 5. 24; N， 5. 83. 

Found:C， 82. 80; H， 5. 47; N， 5. 74. 

○アリールポスホイミノ化合物(3a，3b)の合成

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に、ジブロモトリフェニルポスホラン

1200mg(2。85 mmol)を量り取り、そこに蒸留アニリン(2a)0. 17 ml(1. 87 mmol)を

加え、ドライベンゼン10. Omlを入れ懸濁液を調製した。更にトリエチルアミン1. 2m1

(2. 46mmol)を加えると溶液の色が白色に変化した。60℃のオイルバスに入れ原料が

完全に消費されるまで2時間加熱撹拝した。反応容器にベンゼンを加え、濾過を行った

後にもう一度洗浄し、溶媒を留去した。そこに、蒸留ジエチルエーテル10mlを加えト

リチュレーションを行ったところ、収量614. 2mg、収率93. 0％で白色粉状晶(3a)が得ら

れた。

3a:White powders(from diethylether)， mp 128. 5・130℃;1且NMR(CDCI3)06. 65

(IH， t， 」7. 2)， 6. 80 (2H， dd， 」8. 5， 1. 0)， 7. 01 (2H， dt， 」7. 3， 1. 0)， 7. 44-7. 46 (6H， m)， 7. 53

(3H， dt， 」7. 5， 1. 5)， 7. 73'7. 78 (6H， m); MS ni/z (rel.  intensity) 353 (M'). 

14



同様の実験手順で、2一アミノピリジン(2b)のホスホイミノ化を行った。

3b : White yellow powders (from diethylether)， mp 139'140 OC; i H NMR (CDC13) 0

6. 44 (IH， ddd， 」6. 1， 5. 0， 1. 0)， 6. 91 (IH， d， 」8. 3)， 7. 31-7. 36 (IH， m)， 7. 40-7. 44 (6H， m)，

7. 49 (3H， dt， 」7. 5， 1. 5)， 7. 79'7. 84 (7H， m); MS m/z (rel.  intensity) 354 (M'). 

02一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5a)の合成

タイプA):フレームドライをし、アルゴン置換した一管に、ジブロモトリフェニルポス

ホラン591mg(1. 40 mmol)を量り取り、そこに2一アミノー1一アザアズレン(6a)144

mg(1. 00 mmol)を加え、ドライベンゼン5。O mlを入れ懸濁液を調製した。更にトリエ

チルアミン0. 3ml(2. 8 mmol)を加えると溶液の色がオレンジ色に変化した。24時間

室温で擁檸すると原料の消失が確認された。反応容器にベンゼンを加え、濾過を行った

後にもう一度洗浄し、溶媒を留平してクロロホルムーヘキサンより再結晶を行ったが、

結晶化できなかった。そこで、トリエチルアミンで処理したシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(酢酸エチル:ヘキサン＝1:4)で展開し単離・精製したところ、収量214mg、

収率53％でオレンジ色プリズム晶(5a)が得られた。

タイプB):フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに、2一アミノー1一ア

ザアズレン(6a)144 mg(1. 00 mmol)と、ドライベンゼン10. O ml、トリエチルアミン

1. O ml(8. 4 mmol)を加え撹搾し完全に溶解させた。そこに、トリフェニルボスフィン

340mg(1. 30 mmol)、ヘキサクロロエタン307 mg(1. 30 mmol)を加え、還流掩拝を

行った。3時間擁拝すると原料の消失が確認された。反応容器にベンゼンを加え、濾過

を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を留去した。残渣をトリエチルアミンで処理したシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:ヘキサン＝1:4)で展開し単離・精

製したところ、収量384mg、収率95％でオレンジ色プリズム晶(5a)が得られた。

5a : Orange prisms (from chloroform”hexane); mp 129'130 OC; iH NMR (CDC13) 0

6. 49 (IH， s)， 7. 09 (IH， dd J IO. 1， 9. 7)， 7. 18 (IH， dd， J IO. 3， 9. 6)， 7. 19-7. 23 (3H， m)，

7. 32(1H， dd，♂10. 3，9. 7)，7. 44-7. 48(5H， m)，7. 53-7. 57(3且， m)，7. 66-7. 69(1H， m)，7. 71

(IH， d， JIO. 1)， 7. 75 (IH， d， 」9. 6)， 7. 82-7. 89 (6H， m); i3C NMR (CDCI3) 0106. 30 (d，

cl 16. 2)， 124. 28， 125. 92， 127・61， 128. 08， 128・12， 128. 63， 129. 09， 129. 62， 131. 87 (d， e1

12. 3)， 132. 85 (d， 」9. 9)， 147. 58， 158. 50， 174. 66 (d， Jl. 3); 3iP NMR (CDC13) 619. 62; MS

m/z (rel.  intensity) 404 (M')， 403， 277， 262， 183; IR (KBr pellet) vmax/cm“' 1491

(P“Ph); Anal.  Calcd.  for C27H2iN2P: C， 80. 18; H， 5. 23; N， 6. 93.  Found C， 79. 55; H

5. 15， ;N 6. 52. 
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02一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンー3一カルボン酸エチル(5b)の合成

 フレームドライをし、アルゴン置換した二丁フラスコに、2一アミノー1一アザアズレ

ンー3一カルボン酸エチル(6b)432 mg(2. 00 mmol)と、ドライベンゼン20. O m1、トリ

エチルアミン1. O ml(8. 4 mmol)を加え撹搾し完全に溶解させた。そこに、トリフェニ

ルポスフィン628mg(2. 60 mmo1)、ヘキサク予州エタン607 mg(2. 60 mmol)を加え、

還流擬搾を行った。3時間撹拝すると原料の消失が確認された。反応容器にベンゼンを

加え、濾過を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を置去した。残渣をトリエチルアミンで

処理したシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:ヘキサン＝1:4)で展開

し単離・精製したところ、収量893mg、収率94％でオレンジ色プリズム晶(5b)が得られ

た。

5b : Yellow prisms (from hexane); mp 205. 5-206. 0 OC; iH NMR (CDC13) 01. 57 (3H， t，

」7. 1)， 4. 51 (2H， q， 」7. 1)， 7. 26 (IH， like t， 」9. 7)， 7. 40'7. 50 (8H， m)， 7. 53 (3H， ttd， 」7. 4，

2. 0， 1. 4)， 7. 73 (IH， d， 」9. 9)， 7. 99 (6H， dddd， 」12. 3， 8. 5， 1. 5， 1. 0)， 8. 96 (IH， d， J IO. 3);

i3C NMR (CDC13) 030. 09， 59. 81， 105. 22 (d， ，J20. 7)， 128. 14， 128. 43， 128. 73 (d， 」24. 1)，

129. 39， 130. 39， 130. 60， 132. 18， 132. 25， 132. 28， 132. 42， 133. 95 (d， JIO. O)， 150. 01，

160. 87， 166. 84， 174. 52 (d， 」6. 9); MS m/z (rel.  intensity) 476 (M')， 447， 403， 277， 262，

216， 183; IR (KBr pellet) vmax/cm'i 1658 (C＝O) and 1490 (P'Ph); AnaZ.  Calcd.  for

C30H2sN202P: C， 75. 62; H， 5. 29; N， 5. 88.  Found C， 75. 27; H， 5. 11; N， 6. 08. 

02一トリフェニルポスホイミノー1一一アザアズレンー3一カルボアルデヒド(5c)の合成

 フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに、2一アミノー1一アザアズレ

ンー一3一一カルボアルデヒド(6c)172 mg(1. 00 mmol)と、ドライベンゼン20. O ml、トリ

エチルアミン1. O ml(8. 4 mmo1)を加え擬拝し完全に溶解させた。そこに、トリフェニ

ルポスフィン340mg(1. 30 mmol)、ヘキサクロロエタン306 mg(1. 30 mmo1)を加え、

還流撹拝を行った。0. 5時間擬卜すると原料の消失が確認された。反応容器にベンゼンを

加え、濾過を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を留干した。残渣をトリエチルアミンで

処理したシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:ヘキサン＝1:4)で展開

し単離・精製したところ、収量344mg、収率80％でオレンジ色プリズム晶(5c)が得られ

た。

5c : Orange prisms (from dichloromethane”hexane); mp 225. 0'228. 0 OC; iH NMR

(CDC13) 07. 31 (IH， t， 19. 8)， 7. 45 (IH， dd， J IO. O， 9. 8)， 7. 46-7. 49 (6H， m)， 7. 51 (IH，

dd， 」9. 9， 9. 4)， 7. 56 (3H， tdd， 」7. 2， 2. 0， 1. 5)， 7. 79 (IH， d， J IO. O)， 7. 91 (6H， dddd， 」
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12. 4， 8. 5， 1. 5， 1. 0)， 9. 07 (IH， d， 」9. 9)， 10. 65 (IH， s); i3C NMR (CDC13) 6113. 60，

113. 79， 128. 72， 128. 86， 128. 90， 129. 03， 129. 71， 129. 86， 132. 03， 132. 58 (d， 」2. 9)，

133. 65， 133. 75， 133. 93， 134. 55， 147. 89， 162. 99， 177. 84， 177. 92， 188. 65; IR (KBr pellet)

vmax/cm” 1475 (P'Ph); Anal.  Calcd.  for C2sH2iN20P: C， 77. 77; H， 4. 89; N， 6. 48.  Found

C， 77. 73; H， 4. 70; N， 6. 54. 
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第3章 8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンの反応に関する研究

3-1アルデヒド類との反応

 イミノホスホランは、アルデヒド類との反応によりシッフ塩基を与えるこの反応は、

aza・Wittig反応として良く知られている。 Aza-Wittig反応を行う際に、近接する位置に

適当な官能基やヘテロ原子が存在すると環化が起き、炭素一窒素二重結合を含む、含窒

素複素環化合物が形成される。ホスホイミノー1一アザアズレン系との反応性の検討に先

立ち、近接する位置にヘテロ原子を持たない化合物(3a)と、窒素を有する化合物(3b)を合

成し、アルデヒド類との反応を行った(Scheme 7)。単純な反応ではあるが、報告例はな

い。

 アルゴン雰囲気下、フレームドライをした封管に化合物(3a)と、等量のベンズアルデ

ヒドを加え脱気し、原料である化合物(3a)のスポットが薄層上で消失するまで、減圧下

125℃のオイルバスで加熱麗搾したところ、無色油状物として化合物(7a)を収率64. 7％

で得た。

 また、環内に窒素をもつホスホイミノ化合物として、2一トリフェニルポスホイミノピ

リジン(3b)とべンズアルデヒドとの反応では、黄色油状物として化合物(7b)が収率54. 9％

で得られた。

       Q陣＋渦一一〈｝陪｛＞

        N評Ph

                           7a: x＝ cH

        3a:X＝CH 7b:X＝N        3b:X＝N
                 Scheme 7. 

 化合物(7a，7b)は、文献既知の物質(7a:N'benzylideneaniline，7b:N一(phenylmethyl・

ene)一2一 pyridinamine)に各種NMRスペクトルの解析結果が一致した。1)またMS、 IR

スペクトルの測定結果もそれを支持している。これらの結果から、化合物(3a，3b)のよう

な単純な系では典型的なaza・Wittig反応の生起のみが認められ、環境反応は起きないこ

とが確認された。

 一方アザアズレン系において田原等により、8一トリフェニルポスホイミノー1一アザ

アズレン(1)とべンズアルデヒドとの反応が検討され、aza・Wittig反応後環化した化合物

が得られると簡略に報告されたが、詳細については不明であり、生成物の構造に一部疑
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問が残っていた(Scheme 8)。2)

   Ph
. . . 

D，，. 一× ' P'

VN12 ＋ ArCH
N;訂く跳

1

   Ph

ク1、
N. 一一，srNI

  N'‘PNAr

   H 8: Ar＝Ph

   Ph
ク  ク  H

＼ノ N H
   ロ
  N二C・Ar

Scheme 8. 

9a＝Ar呂Ph
gb: Ar ＝ p-IVIeC6H4

9c: Ar ＝ p-MeOC6H4

9d: Ar ＝ p-CNC6H4

そこでこの反応について詳細に検討を行い、構造についても再検討することにした。

 カルボニル化合物として、ジエチルケトンを用いて反応を行ったが反応は全く進行し

なかった。ケトン類では反応性が低いことから、より反応性の高いアルデヒド類との反

応を検討した。

 まず最も簡単なアルデヒド類として、パラホルムアルデヒドとの反応を行った。130℃

で168時間加熱還流したが反応は全く進行しなかった(Entry 1)。次に、アセトアルデ

ヒドを125QCで300時間加熱撹搾したが反応は複雑な混合物を与え、明確な生成物の単

離には至らなかった(Entry 2)。

 反応性は低下するものの、アリールアルデヒド類を用いると、立体効果や芳香環の共

役により生成物が安定化され、単離が可能となると考え、次にアリールアルデヒド類と

の反応を検討した。

 8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)に、ベンズアルデヒドを加え室温

で90時間擁搾を行ったが反応は進行しなかった(Entry 3)。溶媒をトルエンにし、反応

温度を110℃に昇温し、137時間還流撹拝を行ったところ、赤色油状物として環化体(9a)

が収率10％で得られた(E:ntry 4)。このとき、原料(1)が78％回収された。高温条件がよ

り反応を促進させると考え、溶媒をキシレンに変更し反応温度を125℃に昇温し、200

時間加熱還流を行うと、環化体の収率は向上した(Entry 5)。しかし、より高温条件下で

は、反応は複雑になり環化体を得ることはできなかった(Entry 6)。
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 次にルイス酸触媒を加えることで、カルボニル炭素のカチオン性を高めると、反応が

促進されると考え、触媒を添加して反応の効果を検討した。まず塩化亜鉛を使用したが、

収率の向上は見られなかった(Entry 7)。触媒としてイッテリビウムトリフラートを用い

ると反応は促進されるが、反応は複雑になり明確な生成物の単離はできなかった(Entry

8)。触媒として酢酸パラジウムを使用したとき、収率が格段に向上した(Entry 9)。

同様の実験手順で、各種アリールアルデヒド類との反応を行った。

電子供与平平を置換基として有する、p一トルアルデヒドとの反応では、ベンズアルデ

ヒドとの反応と同様の結果となり、環化体(9b)が得られた(Entry 11)。酢酸パラジウム・

をルイス酸触媒として加えると、収率は若干ながら向上した(Entry 12)。しかし、同様

に電子供与性基を置換基として有する、p一アニスアルデヒドとの反応では収率は低下し

た(Entry 13)。ルイス酸触媒を使用するとさらに収率は低下した(Entry 14)。これらの

ことから、より強い電子供与性基は反応を抑制すると考えられる。

 一方で、電子求引二酉を置換基として有する、p一シアノベンズアルデヒドとの反応で

は、反応が促進された(Entry 15，16)。反応時間が長くなると、収率は低下した(Entry

17)。ルイス酸触媒も反応を複雑にし、環化体を得ることはできなかった(Entry 18)。

 化合物(8a-d)は、 X線結晶構造解析に適する結晶が得られなかったため、構造確認のた

めにNMRスペクトルを詳細に検討した。化合物(8a-d)は1H NMRスペクトルで2H分

のシングレットのシグナルが、それぞれδ5. 28，5. 26，5. 27，5. 35に観測された。ベンゼン

環のパラ位にシアノ基を持つ化合物(8d)以外は、同じ位置にシグナルが現れ、パラ置換

基の影響を受けていない。パラ位の影響は、シアノ基がベンゼン環の電子密度を大きく

変え、その結果現れる磁気異方性のためと考えられる。

 13C NMRスペクトルにおいては、それぞれ056. 45，56. 40，55. 40，57. 07にシグナルが

観測され、やはりパラ置換基の影響はほとんどない。これらの結果は環化体の構造が8

でなく、水素が転位した9であることを示している。

以上のことから、反応求絡¥をScheme 9と考えた。

典型的なaza・Wittj g反応が起こり、オキサザホスフェタン中間体(A)が生成する。その後

の反応には以下の二つの経路が考えられる。
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   Ph             Ph

7 7・  ArCHO   7 7
     眠ノぱ     転髪㌶

￥  曜l
           A

path

＠B 1

   Ph
'一” m. :k ArCHO

    一一・・d一・一一・一一”一'一'一””i)”'

敵ノ㎡

 NH2

2

Ph

一謙く:融

         Ar

   Ph

 c Ar

Scheme 9. 

B

t
   Ph

9

Path A):中間体(A)から、骨化反応と脱離が同時に起こり国華中間体(B)を与え、その後

水素転位が起こり化合物(9)を与える。

Path B):一方、シッフ塩基中間体(C)を経由し、化合物(9)を与える。

 どちらの経路で優先的に反応が進行しているかを解明するために、アミノ誘導体(2)と

べンズアルデヒドとの反応により、シッフ塩基体(C)を経由する反応経路を検討した。

 8一アミノー一1一アザアズレン誘導体(2)とべンズアルデヒドの混合物をキシレン溶媒

中、125QCで加熱撹搾を行ったところ、27％と同程度の収率で環化体(9)が得られた。し

かしながら、反応初期に薄層上にシッフ塩基(C)と思われるスポットが確認されたが、化

合物(1)とべンズアルデヒドの反応中ではそのようなスポットは確認されなかった。1位

の窒素原子のシッフ塩基(C)への求核反応が速いため、シッフ塩基体(C)の単離はできな

かったと考えられる。

これらの結果からPath Aの経路で進行しているものの、協奏的に反応は進行すると考え

られる。

 先にも述べたが、イミノボスホランは適当な位置に反応可能な官能基があると、aza・

Wittig反応に続く反応(Tandem reaction)が起こりうる。官能基がオレフィンの場合

には、Tandem aza-Wittig！electrocyclic ring closureが起きる、ピリドアニュレーショ

ンの報告がなされている(Scheme 10)。3-6)
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篇咄」判畠議司一:悼＿

畷:1∵竺A捧
                  CO2Et
      J.  Barluengu， M.  Ferrero， and F.  Palacious， J.  Chem.  Soc. ， Perkin f， 2193， (1990). 

              Scheme 10. 

 8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とべンズアルデヒドとの反応で

は、アザアズレンの窒素が環化反応に関与していたが、共役アルデヒド類を用いるとべ

ンズメ翼泣fヒドとは異なった型のTandem反応が起こることが期待される。そこで化合

物(1)とα，β一共役アルデヒド類との反応を検討した。

   Ph
t-Nv一，k H o xyleng

激P吋H→
  1

   Ph
7  ク

転ノ㎡

 輕》《》Ph

       Ph
 H20 /一'Y

→転ノ㎡
    H閥Y《》Ph

     O tl

   Ph Ph Ph

10

Scheme 11. 

 クロトンアルデヒドとは反応は進行しなかった(Entry 19)。しかしtransシンナムア

ルデヒドとは、Scheme 11に示されるように反応が進行し、赤色油状物(10)を収率4％で、

黄色油状物(11)を収率13％で得た(Entry 20， Scheme 11)。反応時間を長くすると、化合

物(10)の収率は僅かに向上したが、化合物(11)は生成しなかった(Entry 21)。化合物(11)

は、反応初期に生成したシッフ塩基が、work・up中に加水分解と酸化を受けることで生

成したと考えられる。この結果は、化合物(1)とアリールアルデヒド類との反応において

もシッフ塩基体が生成していることを示すものである。
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 化合物(10)の1H NMRスペクトルにおいて、 i5. 21に2H分のメチレン水素のシング

レットピークと、H・2、 H-4に相当するシングレットピークが06. 98、6. 99に観測され

たことから、構造を推定した。

 化合物(11)の構造は、1H NMRスペクトルにおいて、トランス型のビニル水素が06. 92

(d，」15. 5)，7. 90(d，♂15. 5)に観測され、IRにおいて、3292(N・H)、1692(C＝0)、1625

(C＝C)の共役アミドの吸収が観測されたことから、決定した。

 この反応おいては、ピリドアニュレーション型の反応が進行すると、七員環を形成す

るため起こりにくく、有利な六員環を形成したものと考えられる。

Table 1.  Reactions of 1 with aldehydes. 

Entry Ndehydes      Conditions

Catalyst TempRC Time/h

Products (Yield/O/o)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

   HCHO
   CH3CHO

   PhCHO

   PhCHO

   PhCHO

   PhCHO

   PhCHO

   PhCHO

   PhCHO

 P-MeC6且4C且O

 P-MeC6且4C且O

 p'MeC6H4CHO

 p-MeOC6H4CHO

 p-MeOC6H4CHO

 p-CNC6H4NCO

 p-CNC6H4NCO

 p-CNC6H4NCO

 p-CNC6H4NCO

 crotonaldehyde

transcinnamaldehyde

transcinnamaldehyde

 ZnC12

Yb(OTD3

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

130

125

35

110

125

175

125

125

125

120

125

125

125

125

120

125

125

125

120

120

125

168

300

90

137

200

24

200

24

200

21

200

200

200

200

17

20

200

24

200

21

200

No reaction

Complex mixture

No reaction

ga (10) 1 (78)

9a (2 7) 1 (10)

Complex mixture， 1 (28)

9a (2 3. 5) 1 (14)

Complex mixture

ga (61)

9b (trace) 1(83)

9b (26)

9b (39)

9c (15)

9c (7. 5)

9d (24)

9d (27)

9d (6)

1 (36)

1 (10)

Complex mixture， 1 (12)

No reaction， 1 (83)

10 (4) 11 (13) 1 (3 5)

10 (7) 1 (15)
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3-2ヘテロクムレン類との反応

 前節で、8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とアルデヒド類による

Tandem aza・Wittig l cyclizationは、新規な三環性の縮合複素環の形成に有用なことが

確認された。分子内に求核試薬となりうる部分を持つイミノホスホランのaza・Wittig反

応の相手として、イソシアナ・一・一・一一ト類や二硫化炭素などのヘテロクムレン類を用いると、

新たに生成するヘテロクムレン類の中心炭素への分子内求核付加反応による環化

(Tandem aza-Wittig l heterocumulene・mediated annulation)が起きる。前節で見た

ように、8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)の1位の窒素が求核的に反

応することが確認されたので、ヘテロクムレン類との反応ではさらに容易な新規縮合環

系の形成が期待できる。

 Tandem azaWittig l heterocumulene・mediated annulationについては、多くの反応

に関する研究が行われており様々な報告がなされている。7'11)例えば、0一アミノスチレ

ンのホスホイミノ化合物にイソシアナート類を作用させるとカルボジイミド体が形成さ

れ、加熱することでキノリン骨格を与える。β一アリールビニルイミノホスホラン誘導

体にイソシアナート類を作用させると、イソキノリン骨格を形成することができるなど、

縮合複素環合成に適している(Scheme 12)。

  R唱                 RI                 R1

ζ1メ焼く)念輪」些く)φ〔＝』

         ArNCO ，f Ayz？““，，. 一CO2Et     CO2Et

(点、パ繭漏」洲
                 NHAr

P.  Molina， M.  Alajarin， and A.  Vidal， J.  Org.  Chem， 55， 614e 〈1990). 

  Scheme 12. 

 一方1一アザアズレン類は、序論で述べたように分極が大きく、1位窒素が活性なこと

から双極性付加刑化反応を生起しやすく、縮合複素環形成に有用なことが知られる。1

一回忌アズレン誘導体とヘテロクムレン類との付加襟開反応についてもいくつかの報告

がある。
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 1一アザアズレン誘導体とケテン類の反応は2位の置換基により、その反応様式が大き

く変わることが報告されている。2一アミノー1一アザアズレンとクロロケテンもしくは

フェニルケテンとの反応では、三環性付加環化物が得られている。12)2一アルキルアミノ

ー1一一アザアズレンとクロロケテンの反応ではメソイオニッタな化合物が生成し、フェニ

ルケテンとの反応では、2種類の付加環化体が生成している(Scheme 13)。12)

く/)｛)服鰻(昏昏鵡

   OH Ph
PhH2C
7  多ノ

、ノ 'i」 R

    O  H2Ph

十  7
    ク
 獣ノ㎡ HR

R＝ Et， 'Pr

    PhPhH2C

十  ;ノ

   ク
 ktノ㎡ R

N.  Abe， 1.  Osaki， S.  Kojima， H.  Matsuda， Y.  Sugihara， and A.  Kakehi， J.  Chem.  Soc. ， Perkin Trans.  f， 2351 (1996｝. 

                Scheme 13. 

 1一アザアズレン誘導体とイソシアナート類との反応についても多様な反応が起きる

ことが知られている。2一アミノー1一アザアズレンとフェニルイソシアナートの塩化

亜鉛存在下での反応では、ウラシル骨格を縮合した生成物が得られている。13)

 2一アルキルアミノー1一アザアズレンとの塩化亜鉛存在下での反応では、aza・:Fries

型転位反応を経由し、アザアズレンの2，3位に縮環した二種類の付加環化体が生成して

いる(Scheme 14)。13)
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    G

7   ン
敵/孟

7   ン
軋ノ孟

   PhN＝C＝O 1 :
NH2 一一”一一'一:'一“一”

          眠ノ    znCI2

   ArN＝c＝o /f:
NHR一一x7レし

。

 ArN＝c＝o 1＝
馴＿＿＿＿＿＿一＿

ｨレ      7

  ZnCi、 転ノぱ

 G

7  :N
酵絃o

G ＝ H， CO2Et

NHAr
f，

r，一，k，

N 食

一一・一・bny一・d・・一一・・

o   znC12

NHAr ArN  NHAr

s. 一図

。.  一NHAr

7   ア
転ノ孟NHR

Ar 一 Ar話     o 舜
Fo ，. . ×‘( ”〉＝o

峡R＋眠ノ正忌R

 R ＝ Et， 'Pr， Ar ＝ Ph， Tol， Ts

N.  Abe， H.  Matsuda， Y.  Sugihara， and A.  Kakehi， J.  Heterocycl.  Chem.  33， 1323 (1996). 

                Scheme 14. 

 1一アザアズレンの特性と、前節で述べた8一トリフェニルポスホイミノー1一一アザア

ズレン(1)がTandem型の反応を行うことを考慮すると、ヘテロクムレン類との反応は

Tandem aza・Wittig 1 heterocumulene・mediated annulationにより、新規縮合環を形成

できるものと考えられる。

 まず、化合物(1)とアリールイソシアナート類との反応を行ったところ、環化体(12)と

窒素にアリール基が導入された化合物(13)が生成した(Scheme 15)。結果をTable 2に

示した。

7
、ノ

N評Ph

 Ph

ク

 N
  Ph

1

 ArNCO
一一一一一・一一一一・・一

Ph

ク1、
Xx ，7・・一一N

   NXN'6“NAr

 12a: Ar ＝ Ph

 12b: Ar ＝ p-MeC6H4

 12c: Ar ＝ p-MeOC6H4

 12d＝Ar呂ρ繭AcC6H4

Scheme 15. 

十

ク
x＞

 NNN

Ar/

Ph
”‘“t'

N
H

13a: Ar ＝ Ph

t3b: Ar ＝ p-MeC6H4

13c: Ar ＝ p-MeOC6H4

13d: Ar ＝ p-AcC6H4
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 8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)に、フェニルイソシアナートを加

え室温で24時間撹拝を行うと、赤色針状晶として、2-phenylimino-4-phenyl-2，2a・

dihydro-diaza・cyclopent ［edl azule ne(12a)が収率46％で得られた(Entry 1)。原料(1)の

回収が14％あったため、反応温度を80℃に昇温し、46時間加熱撹枠を行うと化合物(12a，

56％)とともに、黄色針状晶として8-phenylimino・1，8-dihydro・1-azaazulen(13a)が収率

6％で得られた(Entry 2)。化合物(13a)は反応温度をより昇温させることでその収率が上

昇する傾向がある(Entry 3，4)。また高温での長時間の反応は収率が低下する(Entry 5)。

 1一アザアズレン系とヘテロクムレン類との反応において、触媒として塩化亜鉛を用い

ると容易に環化体を形成し、収率が向上することが知られている。そこで、この反応系

に塩化亜鉛を触媒として添加した。室温での反応で、開化体化合物(12a)の収率は向上し

たものの、高温条件下では大きな変化は見られなかった(Entry 6，7)。

 同様の実験手順で、各種アリ・一一…ルイソシアナート類との反応を行い、環化体(12b-d)と

化合物(13b-d)を得た(Entry 8-12)。アリールイソシアナv一一一・・ト類の置換基効果の検討によ

り、電子求引開基は反応をより促進させることを見出した(E:ntry 12)。

 フェニルイソチオシアナートとの反応では、環化体(12a)のみが好い収率で得られた
(Entry 13). 

Table 2.  Reactions of 1 with aryl isocyanates and phenyl isothiocyanate. 

Entry Isocyanates     Conditions

Catalyst Temp/OC Time/h

Products (Yield/O/o)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

  PhNCO

  PhNCO

  PhNCO

  PhNCO

  PhNCO

  PhNCO

  PhNCO

p'MeC6H4NCO

p-MeC6H4NCO

p-MeOC6H4NCO

p-AcC6H4NCO

p-AcC6H4NCO

  PhNCS

ZnC12

ZnC12

rt

80

125

180

180

rt

180

125

180

180

180

180

180

24

46

200

20

120

24

20

200

20

24

10

20

20

12a (46)

12a (56)

12a (43)

12a (57)

12a (44)

12a (61)

12a (52)

12b (29)

12b (60)

12c (50)

12d (57)

12d (93)

12a (63)

1 (14)

13a (6) 1 (10. 5)

13a (15) 1 (18)

13a (20. 5)

13a (2)

1 (33)

13a(7) 1(7)

13b (13) 1 (14)

13b (11)

13c (9) 1 (14)

13d (3. 5) 1 (22.  5)

13d (5)

1 (14)
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 化合物(12a-d)の構造は、各種スペクトルデータの解析及び元素分析から推定した。化

合物(12a-d)のIRスペクトルには、2280～2000 cm. 1にクムレン型二重結合特有の吸収が

観測されないことから、カルボジイミド構造をとっておらず、環化体であると推定した。

これらの1H:NMRスペクトルでは、芳香族領域にベンゼン環のプロトンシグナル以外に、

4回分の七四環部のプロトンシグナルが観測され、そのカップリング定数が♂＝11. 3-11. 9

Hzと」ニ8. 3・8. 9 H:zと大きく差があり、結合交替が認められた。

化合物(12b)については、X線結晶構造解析により、その構造が確認された(:Figure 10)。

                              1. 38t(9)

        興イ

    醇

     l」il. ll，，. ？”(‘iip6rv)

    轟沸

     IKIo)'CC171
     ・」 'Nglag12)

      i. 3sptg)1 Xtl＄)36t(g｝

            1. 383｛9)
      1. 395｛8｝ N . . 一r
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Figure 10.  ORTEPi4) drawing of 12b with thermal ellipsoids (500/o probability). 

 結合距離を見ると明確な結合交替を示しており、この分子が共役8一アザヘプタフル

ベン型構造をとることが確認された。この事実は、先の1H NMRスペクトル解析の結果

と一致している。

 化合物(13a)は各種スペクトル及び、元素分析からその構造が推定され、文献既知の

化合物と一致した。15)化合物(13b-d)についても、8一プロモー1一アザアズレン(14)とア

リールアミン(Ar＝p-CH3C6H:4， p・CH30C6H4， p・AcC6H4)との反応により別途合成し、

その構造を確認した。この合成の際、中間体として臭化水素酸塩(15)が得られ、臭化水

素酸塩を炭酸水素ナトリウムで中和して定量的に化合物(13)が単離された(Scheme 16)。
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Scheme 16. 

   Ph

 Ar/

13

 化合物(13)の生成する反応求絡¥を解明するため、以下の検討を行った。化合物(12)を中

間体として二次反応を起こす可能性が考えられたので、まず化合物(12)からの熱分解を

検討した。封管中化合物(12a)のキシレン溶液を180℃のオイルバスで60時間還流麗搾

した。しかし、薄層上でも化合物(13a)の生成は確認されず、86. 7％の原料(12a)が回収さ

れた。次に、化合物(12a)にp一トルイソシアナートを加え、キシレン溶媒中180℃のオ

イルバスで20時間還流撹搾を行ったが原料(12a)が回収され、交差型生成物は得られな

かった。これらの結果から化合物(13)は、化合物(12)を経由して生成するのではなく、8

一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とアリールイソシアナ・・…iト類との反

応により生成するとみなされ、以下の反応求絡¥を推氏翌ｵた(Scheme 17)。
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7Xt5f
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 ホスホイミノ基とアリーールイソシアナ・・一・一・Lト類の間で、典型的なaza-Wittig反応が起こ

り、続いてアザアズレン環との間で電子環状化反応が起こると化合物(12)が生成する

(Path A)。一方で、 Path Bに表したような熱に起因する転移反応が起こり、続いてトリ

フェニルポスフィンオキシドとカルバミン酸の脱離が起きると、化合物(13)が生成する。

 化合物(13)に見られるような、1一アザアズレンの8一アミノ誘導体はイミノ型とアミ

ノ型の互変異性をとると考えられる(Scheme 18)。先に山根等により、スペクトルデー

タの検討から、アミノ型よりもイミノ型の構造がより優先されることが報告された。15)

その後、当研究室で武田等によりX線結晶構造解析の結果から、8一メチルアミノー3一

フェニルー1一アザアズレン(D)はアミノ型構造をとることが示された。16)

 この二つの報告の差異が結晶構造と溶液中での安定性の違いによるものなのか、置換

基の違いによるものなのかを検討するために、化合物(13b)のX線結晶構造解析を行うと

ともに、化合物(13b)と8一メチルー3一フェニルー1一アザアズレンについて分子軌道計

算を行った。

   Ph

ざ

imino form

         Ph

      ア  レ            ク

＿＿転ノ㎡
      ！NH
      R

amino form

   Ph

鱗＝二
Ar'

A

   Ph Ph
強く謙＝一
Ar/ Me/
  B       C

  Scheme 18. 

   Ph
7   ク

、ノ㎡

M/H

  D

X線結晶構造解析の結果は、化合物(13b)がイミノ型構造をとることを示した(Figure 11)。

分子軌道計算の結果も示した(Scheme 19)。
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 Gaussian'03(R且:F16-31G＊)を用いた計算により、化合物(13b)のアミノ型構造(A， Ar＝

p'MeC6H4)は、イミノ型構造(B)に比べ0. 8 kcaYmol不安定であった。一方、8一メチル

アミノー1一アザアズレン誘導体のアミノ型構造(D)は、イミノ型構造(C)に比べ2. 5

kcallmol安定であった。この両者の違いは、アリール基はイミノ型構造では、イミノ基

上の非共有電子対と共役可能となって、アザヘプタフルベン構造を安定化させる。しか

し、電子供与性基のメチル基は、アザヘプタフルベン構造を不安定化させるため、アミ

ノ型構造を優先的にとるためと考えられる。

 化合物(12)を合成した際に得られる中間体の臭化水素酸塩(15)の構造についても興味

が持たれるところである。化合物(15b)の1H NMRスペクトルでは、δ11. 96と14. 58に

極度に低磁揚に2本のN・Hのシングレットピークが観測された。駅員環プロトンのシグ

ナルは化合物(13b)よりも低磁場に現れるが、その結合定数は」＝8. 4～11. 7 Hzで結合交

替が認められる。これらのことから化合物(15b)は、ピロロトロポンイミニウム環として

存在していると考えられた。X線結晶構造解析の結果をFigure 12に示す。この結果は

スペクトルデータの考氏翌ﾆ一致している。興味あることに窒素上のアリール基がピロロ

トロポンイミニウム骨格と共平面をとり、化合物(13b)とは異なり、アリール基がイミニ

ウム部分と共役していることが示された。
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Figure 12.  ORTEP drawingi4) of 15b with thermal ellipsoids (50e/o probability). 



 次に、p一トルエンスルポニルイソシアナー・一一一・トとの反応を行った(Scheme 20)。フレv一一一一一

ムドライをし、アルゴン置換した驚嘆に8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレ

ン(1)と、p一トルエンスルポニルイソシアナートを加え150℃のオイルバスで4時間加

熱撹拝した。これまでの反応と異なり、反応閑中でオレンジ色の沈殿物が生じた。沈殿

物をろ取し、ヘキサンで洗浄後、ジクロロメタンーヘキサン系で再結晶を行い、96. 9％

の高収率でオレンジ色粉状晶(16)を得た。

   Ph
z  多一      ρ一TolSO2NCO

、ノ㎡一一一レ

N諜
1

   Ph

Ql《つ
  N-C. . 

    NH

16

Scheme 20. 

 化合物(16)はMSで分子イオンをm/z 335に示し、化合物(12b)の異性体と考えられた。

IRスペクトルでは、3135 cm'1にN・Hの吸収が観測された。化合物(16)の構造は、同じ

分子量(MS m/z 335)を持った化合物(12b)と比較することで推定した。 Table 3に示し

た1H NMRスペクトルでは、3位の水素(アザアズレン環の2位に相当)のシングレッ

トのピークが観測されず、08. 04にN-H水素と思われる、幅広いシングレットピークが

観測された。また、七員環部の水素はすべて低磁場側にシフトし、またカップリング定

数の値が♂＝10. 8-10. 1Hzであった。これらの値は、トリル基から8一アザヘプタフル

ベン骨格への電子供与がなく、七員環部が2位のイミノ基の電子求引性により分極した

構造をとると考えると妥当である。このことは、トリル基が転位したことを示唆してい

る。

Table 3.  iH NMR data for 12b and 16. 

Compounds H“2 H-4 H-5 H-6 H-7 N-H

12b

16

     7. 387. 91 (s)

    (d， 」11. 3)

     8. 06
    (d， JIO. 8)

  7. 53
(dd， Jll. 3， 9. 6)

  8. 16
(dd， JIO. 8， 10. 1)

  6. 97
(dd， JIO. 7， 9. 6)

  7. 71
(dd， JIO. 3， 10. 1)

 7. 78
(d， JIO. 7)

 8. 31 8. 04
(d， JIO.  3) (br s)

推定される反応求絡¥もScheme 21に示した。化合物(12)を生成した時と同様の環化反応

後に、p一トリル基の転移に引き続いてのSO2の脱離が起こり、化合物(16)が生成する。

この反応は、新規な炭素一炭素結合を生成する方磨翌ﾆして興味深い。
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Scheme 21. 

 次に、ヘテロクムレン類として二硫化炭素を用いての反応を行った(Scheme 22)。8

一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)と3当量の二硫化炭素の混合物を

90℃のオイルバス中200時間加熱擁坐した。後処理をし、37％の収率で赤色粉状晶(17)

を得た。この反応においてもTandem aza-Wittig l heterocumulene'mediated

annulationが起きたことが確認された。
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Scheme 22. 

   Ph

クlss
Xx ，;'…一N

  NxN-6“s

17

35



3-3活性アセチレン類との反応

 前節までに、ホスホイミノー1一アザアズレンがTandem aza・Wittig l cyclization型の

反応を行い、縮合複素環を形成する際に、アザアズレン核の1位の窒素が容易に求核的

に作用することが確認された。

 新しい縮合環系を構築する優れた方磨利_の一つとして、付加環化反応が知られている。

しかしながら、多くの興味にも関わらずイミノホスホラン系において、付加環化反応の

研究例は少ない。その例のいくつかをScheme 23-26に示す。

第一の例では、［4＋2】型Diels・Alder反応を行っている(Scheme 23)。17)

㌦嚇」副灘里＝猛E＝馳
             OMe

          T.  Kobayashi， and M.  N itta， Chemistty Letters， 1459-1462， (1985). 

              Scheme 23. 

第二の例は、形式的な［2＋2］型環化であるが、イミノホスホランへの反応というよりは、

リン原子を巻き込んだ電子環状反応といえる(Scheme 24)。18)

                      N.  SiMe3

(Si囑ボ讐          響L一門S晦

        SiMe3 SiMe3

B.  A.  Boyd， R.  J.  Thoma， and R.  H.  Neilson， Tetrahedron Letters， 6121， (1987). 

         Scheme 24. 

 第三の例は、［2＋2］型付加図化の後開資し、結果的に挿入反応を起こしている(Scheme
25)o i9)

   一遡㌔よx』一歳x聾
            J.  Bellan， M.  Sanchez， and A.  Murillo， BulL Soc.  Chim. ， 491， (1985). 

                  Scheme 25. 
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第四の例は、活性なアミノ基を巻き込んだTandem反応と言える(Scheme 26)。20)

 Ph
 DMAD
・一・一一…一一一一一一一…一

  ？h2

R点:1:1:

J.  Barluengu， F.  Lopez， and F.  Palacios， J.  Chem.  Soc.  Chem Commun.  1681， (1985｝. 

             Scheme 26. 

 一方アザアズレン系では、拡張双極性付加環化反応が進行することが特徴とも言える。

例えばScheme 27に示したように、1位の窒素と七員酔吟の8位にかけて環化した生成

物が得られる。21・22)

    R

f-X，. f:k DMAD

＼ノ㎡x一レ
R＝ H， CO2Et， CN

x＝ cl， oEt， oMe

E＝CO2Me

ン
獣 1

 十

R

、 X 一一一一→レ

N

一. 
IE

 E

DMAD ＝ Dimethyl acetylenedicarboxylate

DMAD

N.  Abe， and T.  Nishiwaki， Bull.  Chem.  Soc.  Jpn. ， 54， 1277 (1981). 

ア
＼ 1

  、

ン
獣 1

E

R

xyx
N

R

xYx
N

E  E

E

N.  Abe， K， Tanaka， and T.  Nishiwaki， J.  Chem Soc. ， Perkin Trans.  f， 429 (1978). 

Scheme 27. 

 2位または8位にアミノ基が置換すると、多彩な反応を起こすことが報告されている。

23)アミノ基または1位の窒素に2個のDMADが反応した後に、環化反応することが特

徴的とも言える(Scheme 28，29)。
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                  Scheme 28. 
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N.  Abe， Y.  Fukazawa， Y.  Hirai， T.  Sakurai， K.  Urushido， and A.  Kakehi， Bult.  Chem.  Soc.  Jpn. ，

65， 1784 (1992). 

                 Scheme 29. 

 8一ホスホイミノー1一アザアズレン(1)とDMADの反応が、 Scheme 23～26のどの形

の反応を起こすか、またはアミノー置換一1一アザアズレン類似の反応を起こすかは興味

が持たれ、以下の反応を行った。

38



 まずは、プロピオV・一・・一・ル酸メチルとの反応を行った。アルゴン雰囲気下、フレームドラ

イをした胃管に化合物(1)と、3当量のプロピオール酸メチル(MP)を加えた。溶媒にはベ

ンゼンを用い、室温で220時間擁搾したが、原料(1)の回収(88. 3％)のみであった(Entry

1)。溶媒をアセトニトリル、DMFに変更したが原料(1)の回収のみか複雑な反応になり、

新規な化合物を得ることはできなかった(Entry 2，3)。

 そこで、より反応性の高いDMADを用い反応を行った。

 アルゴン雰囲気下、フレームドライをした封管に化合物(1)と、3当量のDMADを加

え、室温で24時間撹搾した。薄層上で赤色と緑色のスポットが確認できた。反応溶媒を

留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィv・…一・一で単離・精製したところ、収率6％

で緑色プリズム晶(18)を、収率29％で赤色針状晶(19)を得た(Entry 4， Scheme 30)。

   Ph              Ph
ニノ                                       ニノ

犠ゴ…→諫1＋
1 18

  Ph E

l'ミ 'ミ 、 E

4b(k
 Er Y ”SE
   E

   19
E ＝ co2Me

Scheme 30. 

構造は各種NMRスペクトル、 MS、 IRスペクトル、元素分析により決定した。

 化合物(18)は、MS m/z 502(M÷)であり、1H NMRスペクトルでは05. 41にメチン水

素のシグナルが、七員環部の水素のシグナルはδ5. 63・5. 72(1H， m)，6. 12(1H， d，」12. 2)，

6. 28・623(1H， m)，6. 61(1H， d，♂11. 1)と高磁場に観測された。また、13C NMRスペク

トルにおいては、メチン炭素が041. 16に、不斉炭素がδ46. 54に観測された。これらの

ことから、化合物(18)の構造を畔引性［3. 2. 2］アザシクラジン誘導体として帰属した。

 化合物(19)は、MS m/z 629(M＋)であり、1H NMRスペクトルでは、七員環部の水素

のシグナルとしては観測されなかった。変わりにベンゼン環水素のシグナルとして、4H
分の水素がδ7. 17(1H， ddd，♂8. 3，1. 4，0. 4)，7. 56(1H， ddd，♂8. 4，72，1. 4)，7. 62(1H，

ddd，♂8. 3，7. 2，1. 2)，7. 87(1H， ddd，■， 8. 4，1. 2，0. 4)に観測された。13C-1H NMRスペク

トルにより各水素を帰属した。これらのことから、化合物(19)の構造を四環性［3. 2. 2］シ

クラジン誘導体として帰属した。
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 収率の向上のために、いくつかの触媒を用いて反応を行った。イッテリビウムトリフ

ラート、酢酸パラジウムを触媒として用いたが、反応が複雑になり目的とした化合物は

得られなかった(Entry 5，6)。次にパラジウム炭素を触媒として用いた。アルゴン雰囲

気下、フレームドライをした封管に化合物(1)と3当量のDMADを加え、さらに触媒と

してパラジウム炭素を入れた。室温で24時間撹拝した。薄層上では赤色と緑色のスポッ

トのほかにも複数のスポットが確認された。少量多成分であったが化合物(18)を収率3％

で、化合物(19)を収率11％で得た(Entry 7)。

 パラジウム炭素を触媒として用いたが収率の向上は見られなかったため、超音波を用

いることにした。アルゴン雰囲気下、フレv・・一・“ムドライをした二二フラスコに化合物(1)と、

3当量のDMADを加えた。さらに触媒としてパラジウム炭素を入れ超音波を照射した。

薄層上では赤色と緑色のスポットのほかにも複数のスポットが確認された。少量多成分

であったが化合物(18)を収率5％で、化合物(19)を収率19％で得た(Entry 8)。

 結果として、触媒を用いることによる収率の向上は見られなかった。

Table 4.  Reaction of 1 with acetylenes. 

Entry Acetylenes Solvents Conditions Products (Yield/O/o)

               Catalyst TempRC Time/h

1

2

3

4

5

6

7

8al

MP Benzene
MP Acetonitrile

MP DMF
DMAD Benzene
DMAD Benzene
DMAD Benzene
DMLAD Benzene
DMAD Benzene

Yb(OTD3

Pd(OAc)2

 PdlC

 Pd/C

rt

60

rt

rt

rt

rt

rt

o

220

75

96

24

24

24

24

24

1 (88)

1 (72)

Complex mixture

18 (6)， 19 (29)

Complex mixture

Complex mixture

18 (3)， 19 (11)

18 (5)， 19 (19)

a) lrradiation of ultrasonic waves. 

 反応求絡¥を解明するために、化合物(18)に等量のDMADを加え室温で24時間撹搾し

たが、化合物(19)は得られなかった。つまり化合物(19)は、化合物(1)との反応からしか

生成しない。また、反応町中においてトリフェニルボスフィンが確認されたことも考慮

し、反応求絡¥は以下のように推定した(Scheme 31)。
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DMADが最初にホスホイミノ基の窒素とマイケル付加反応し、環化する。続いて水素の

転位とトリフェニルポスフィンの脱離が起きることで、1:2付加環化体として化合物(18)

が生成する(Path A)。

一方、DMADが最初にアザアズレン環の窒素とマイケル付加反応し環化する。転位が起

こり、ノルカナジエン中間体が生成する。ホスホイミノ基の脱離を伴う環転位が起こり、

さらにもう1分子のDMADと反応することで、1:3付加環化体として化合物(19)が生

成する(Path B)。

 これらの結果は、アミノー1一アザアズレンの窒素の非共有電子対がDMADを攻撃し

た例と類似して、イミノ基の非共有電子対のDMADへの求核攻撃から反応が開始して

いる。そして、二次的に環化が起きることを示しており、イミノホスホラン特有の反応

とは言い切れないものであった。

DMADとアザアズレンの付加環化体の中には、化合物(20，21)のように薬理活性作用を

有するものもあり、化合物(18)も生理活性発現の可能性から興味が持たれるところであ

る(Scheme 32)。

41



   Ph
ア
XJ壽
E、

ﾄE
20

   CO2Et
7  

多ノ

＼ノN、N
    ぱ
  tS   Ph
E  E

    21

Scheme 32. 

E＝co2Me

3-4 結論

●化合物(1)と各種アルデヒド類との反応を行った。本研究では、典型的なaza・Wittig反

 応生成物を与えるのではなく、オキサザホスフェタン中間体と環窒素との間で、鋤骨

 と脱離が協奏的に起こり、7-5-5系三環性化合物を与えることを見出した。

  アリールアルデヒド類の置換基効果を検討した結果、強い電子供与性基は反応を抑

 制し、電子求引性基は反応を促進することを見出した。

●化合物(1)と各種イソシアナート類との反応を行った。本研究では、カルボジイミド体

 は単離することはできないが、アルデヒド類との反応と同様に、環化体(12)とイミノ

 型化合物(13)の合成に成功した。

  X線結晶構造解析と分子軌道計算により、アミノ型構造とイミノ型構造の互変異性

 について解明した。

  . iP一トルエンスルポニルイソシアナートとの反応では、 p一トリル基がアザアズレン

 核の2位に転位し、新規な炭素一炭素結合を持った化合物(16)の合成に成功した。

●化合物(1)と活性アセチレン類との反応を行った。DMADとの反応において、1:2付

 粘体として四環性［3. 2. 2］アザシクラジン誘導体(18)と、1:3付加体として四環性【3. 2. 

 2］シクラジン誘導体(19)の合成に成功した。

3-5 実験の部

アルデヒド類との反応

○アリールボスホイミノ化合物(3a-b)とべンズアルデヒドの反応

 フレV一・…一ムドライをし、アルゴン置換した封管にトリフェニルポスホイミノアニリン

(3a)176 mg(0. 5 mmol)と、ベンズアルデヒド0. 052 ml(0. 5 mmo1)を加えた。溶媒
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としてキシレン5. Omlを入れ、脱気し、減圧下125℃のオイルバスで250時間加熱撹

下した。反応溶媒を留奏し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:

酢酸エチル・＝8:1～3:1)で単離・精製したところ、収量58. 6mg、収率64. 7％で無色

油状物(7a)を得た。

7a:Colorless o丑;1且NMR(CDCI3)07. 20(3H， dt，■8. 3，7. 3)，7. 38(2H， dt，」8. 3，7. 3)，

7. 44-7. 66 (3H， m)， 7. 89 (2H， dd， 」5. 4， 2. 1)， 8. 42 (IH， s); i3C NMR (CDC13) ti 120. 85，

125. 91， 128. 74， 128. 79， 129. 12， 136. 19， 152. 06， 160. 36; MS m/z (rel.  intensity) 181

(M')， 104 (M'一一Ph);IR (KBr pellet) vmax/cm” 3058， 3029， 1627， 1591. 

同様の実験操作を2一トリフェニルポスホイミノピリジン(3b)とべンズアルデヒドの反

応においても行い、化合物(7b)を54. 9％の収率で得た。

7b : Yellow oil; i H NMR (CDC13) 07. 15 (IH， ddd， 」7. 4， 4. 9， 1. 0)， 7. 32 (IH， d， 」7. 9)，

7. 44-7. 50 (3H， m)， 7. 72 (IH， ddd， 」7. 9， 7. 4， 1. 9)， 7. 99 (IH， dd， 」9. 5， 2. 5)， 8. 49 (IH，

ddd， 」7. 4， 4. 9， 1. 2)， 9. 15 (IH， s); i3C NMR (CDC13) 0119. 77， 121. 84， 128. 74， 129. 46，

131. 90， 135. 85， 138. 09， 148. 83， 161. 09， 162. 87; MS m/z (reL intensity) 182 (M')， 105

(M'一Ph); IR (KBr pellet) vmax/cm'i 3062， 3026， 1702， 1585. 

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とジエチルケトン

 の反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した早早に3一フェニルー8一トリフェニルポスホ

イミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、ジエチルケトン0. 027 ml(0. 25

mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. O m1を入れ、脱気し、減圧下120℃のオイル

バスで144時間加熱麗搾したが、反応は進行しなかった。

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー一1一アザアズレン(1)とアルデヒド類の

反応

脂肪族アルデヒド類との反応:フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一一一フェ

ニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、

パラホルムアルデヒド8mg(0. 25 mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. O mlを入

れ、脱気し、減圧下130℃のオイルバスで168時間加熱撹耀したが、反応は進行しなか

った。同様に、アセトアルデヒド0. 010ml(0. 3 mmo1)との反応を行ったが、反応は複

雑とり、明確な化合物の単離はできなかった。
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アリールアルデヒド類:との反応:1)フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一

フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)

と、ベンズアルデヒド0. 026ml(0. 25 mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. O m1

を入れ、脱気し、減圧下125℃のオイルバスで200時間加熱擬隣した。反応溶媒を留去

し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー一(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)

で単離・精製したところ、収量21mg、収率27. 3％で赤色油状物(9a)を得た。原料(1)の

回収は、11。8mg(10％)であった。

2)ルイス酸触媒を用いた反応:フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェ

ニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)240皿9(0. 5mmol)と、ベ

ンズアルデヒド0. 052ml(0. 5 mmo1)、さらにルイス酸触媒として酢酸パラジウム5. 6 mg

(5mol％)を加えた。溶媒としてキシレン5. O m1を入れ、脱気し、減圧下125℃のオ

イルバスで200時間加熱擬搾した。反応溶媒を留逸し、残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量94

mg、収率61％で赤色油状物(9a)を得た。原料(1)の回収はなかった。

9a:Red oil;1HNMR(CDCI3)05. 28(2且， s)，5. 69(1且， dd，♂11. 9，8. 5)，5. 96(1H， dd，♂

7. 4，7. 2)，6. 01(1H， d，♂11. 9)，6. 62(1H， d，」11. 9)，7. 10-7. 19(1H， m)，7. 29・7. 34(5且， m)，

7. 40 (2H， t， 」7. 3)， 7. 79 (2H， d， 」7. 3); i3C NMR (CDCI3) 056. 45， 121. 94， 123. 10，

125. 02， 125. 11， 126. 56， 128. 72， 128. 86， 128. 87， 129. 40， 129. 45， 130. 94， 131. 89， 132. 65，

134. 79， 144. 86， 150. 79; MS m/z (re｝.  intensity) 308 (M')， 307， 231， 205， 204， 176， 154;

IR (KBr pellet) vmaxlcm'i 769， 704 (phenyl). 

Picrate of 9a : Yellow needles (from ethanol)， mp 169. 5-170. 5 OC， Anal.  Calcd.  for

C2sHigNsO7:C， 62. 57; H， 3. 56; N， 13. 03.  Found:C， 62. 54; H， 3. 56; N， 12. 83. 

同様の実験手順で、各種アリールアルデヒド類との反応を行った。

9b : Red oil; i H NMR (CDC13) ti 2. 34 (3H， s)， 5. 26 (2H， s)， 5. 68 (IH， dd， J ll. 3， 8. 5)，

5. 96 (IH， dd， 」， 11. 9， 8. 5)， 6. 51 (IH， d， Jll. 3)， 6. 62 (IH， d， Jll. 9)， 7. 15-7. 20 (IH， m)，

7. 22 (2H， d， 」8. 2)， 7. 28-7. 32 (4H， m)， 7. 68 (2H， d， 」8. 2); i-3C NMR (CDC13) 029. 71，

56. 40， 123. 00， 125. 00， 125. 10， 125. 22， 126. 50， 126. 54， 126. 66， 128. 64， 128. 85， 129. 27，

129. 58， 130. 11， 131. 89， 143. 83， 150. 79; MS m/z (reL intensity) 322 (M“)， 321， 320， 245，

205， 204， 176， 161; IR (KBr pellet) vmax/cm-i 801， 769， 703 (phenyl). 

Picrate of 9b:Yellow needles (from ethanol)， mp 179”180 OC， Anal.  Calcd.  for

C2gH2iNsO7:C， 63. 16; H， 3. 84; N， 12. 70.  Found:C， 63. 44; H， 3. 91; N， 12. 46. 
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9c : Red oil; 'H NMR (CDC13) 03. 80 (3H， s)， 5. 27 (2H， s)， 5. 68 (IH dd， J ll. 7， 8. 5)，

5. 96 (IH， dd， Jll. 9， 8. 5)， 6. 50 (IH， d， Jll. 7)， 6. 62 (IH， d， Jll. 9)， 6. 94 (2H， d， 」8. 9)，

7. 26-7. 29 (IH， m)， 7. 30-7. 32 (2H， m)， 7. 74 (2H， d， 」8. 9); i3C NMR (CDC13) 055. 40，

56. 29， 114. 81， 116. 70， 121. 28， 122. 27， 122. 91， 124. 94， 125. 10， 126. 43， 126. 84， 128. 84，

129. 49， 129. 99， 130. 11， 131. 91， 132. 37， 145. 01， 160. 09; MS m/z (rel.  intensity) 338

(M')， 337， 261， 205， 204， 169， 149; IR (KBr pellet) vmax/cm” 2850 (OMe)， 800， 760， 700

(pheny1). 

Picrate of 9c : Yellow needles (from ethanol)， mp 175. 5-176 OC， Anal.  Calcd.  for

C2gH2iNsOs:C， 61. 38; H， 3. 73; N， 12. 34.  Found:C， 61. 72; H， 3. 94; N， 11. 97. 

9d : Red micro needles (from dichloromethane“hexane); mp 217. 5-218 OC; i H NMR

(CDC13) 05. 35 (2H， s)， 5. 81 (IH， dd， Jll. 3， 8. 5)， 6. 04 (IH， dd， Jll. 9， 8. 5)， 6. 54 (IH， d，

♂11. 3)，6. 69(1H， d，」11. 9)，7. 25・7，29(2H， m)，7. 35-7. 40(3H， m)，7. 75(2且， d，。78. 4)，

7. 92(2且，d，」8. 4);13C NMR(CDCI3)057. 07，111. 78，118. 03，118. 09，119. 07，123. 97，

124. 42， 125. 59， 127. 47， 129. 36， 130. 28， 132. 24， 133. 05， 133. 52， 133. 96， 134. 67， 143. 03，

150. 79; MS m/z (rel.  intensity) 333 (M')， 332， 256， 255， 204， 176; IR (KBr pellet)

vmax/cm'i 2234 (CN)， 800， 754， 700 (phenyl); AnaL Calcd.  for C23HisN2 : C， 82. 86; H，

4. 54; N， 12. 60.  Found : C， 82. 63; H， 4. 56; N， 12. 58. 

Picrate of 9d : Yellow needles (from ethanol); mp 176'177 OC; Anal.  Calcd.  for

C2gHisN607:C， 61. 92; H， 3. 23; N， 14. 94.  Found:C， 62. 33; H， 3. 56; N， 14. 58. 

08一アミノー3一フェニルー1一アザアズレン(2)とべンズアルデヒドの反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー8一トリフェニルポスホ

イミノー1一アザアズレン(2)110mg(0. 50 mmol)と、ベンズアルデヒド0，052 ml(0. 50

mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. O mlを入れ、脱気し、減圧下125℃のオイル

バスで200時間加熱擬神した。反応は複雑となったが、反応溶媒を留去し、残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製

したところ、収:量42mg、収率27. 3％で赤色油状物(9a)を得た。原料(1)の回収は、11. 8 mg

(10％)であった。

03一フェニルー8一トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレン(1)とクロトンアルデ

 ヒドの反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー8一トリフェニルポス

ホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、クロトンアルデヒド0. 015
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ml(0. 25 mmol)を加えた。溶媒として・キシレン3. O mlを入れ、脱気し、減圧下125℃

のオイルバスで200時間加熱撹搾した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製した。しかし、

反応は全く進行しておらず、原料(1)の回収100mg(83. 3％)のみであった。

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とtrans一桂皮ア

 ルデヒドの反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した万町に3一フェニルー8一トリフェニルポス

ホイミノー1一アザアズレン(1)192mg(0. 4 mmol)と、 trans一桂皮アルデヒド0. 051

ml(0. 4 mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. O mlを入れ、脱気し、減圧下125℃

のオイルバスで200時間加熱擬拝した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル;8:1～1:1)で単離・精製したところ、収

量9. 7mg、収率72％で赤色油状物(10)と、収量18 mg、収率13％で黄色油状物(11)を得

た。原料(1)の回収は、29. 6mg(15. 4％)であった。

10 : Red oil; 'H NMR (CDC13) 05. 21 (2H， s)， 5. 74 (IH， dd， Jll. 2， 8. 5)， 6. 00 (IH， dd 」

11. 8， 8. 5)， 6. 51 (IH， d， Jll. 2)， 6. 66 (IH， d， Jll. 8)， 6. 98 (IH， s)， 6. 99 (IH， s)， 7. 20”7. 29

(8H， m)， 7. 51 (2H， d， 」7. 5); i3C NMR (CDC13) 055. 21， 116. 24， 122. 83， 123. 31， 125. 70，

126. 66， 128. 08， 128. 51， 128. 90， 129. 24， 129. 85， 131. 63， 131. 79， 134. 81， 136. 32， 136. 71，

144. 28， 150. 51; MS m/z (reL intensity) 334 (M')， 333，257， 242， 205， 204;

IR (KBr pellet) vmax/cm'i 1633 (C＝C， C＝N)， 754， 688 (phenyl). 

Picrate of 10:Red micro needles (from ethanol); mp 183”Z84 OC; Anal.  Calcd.  for

C30H2iNsO7:C， 63. 94; H， 3. 76; N， 12. 43.  Found:C， 63. 76; H， 3. 51; N， 12. 58. 

11:Yellow oi1;1HNMR(CDCI3)06. 92(1H， d，♂15. 5)，7. 36-7. 48(4H， m)，7. 50-7. 55

(3H， m)， 7. 61 (2H， dd， 」8. 0， 1. 2)， 7. 62-7. 68 (2H， m)， 7. 90 (IH， d， 」15. 5)， 8. 00 (IH， dd，

」11. 4，9. 3)，8. 50(1H， s)，8. 66(1且， d，」9. 8)，9. 52(1且， d， Jll. 4);

MS m/z (rel.  intensity) 350 (M')， 321， 320， 273， 272， 247， 193， 103; IR (KBr pellet)

vmax/cm-i 3292 (N'H)， 1692 (C＝O)， 1625 (C＝C)， 758， 704 (p henyl). 
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ヘテロクムレン類との反応

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一一アザアズレン(1)とイソシアナート

 類の反応

1)フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー8一トリフェニルポス

ホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、フェニルイソシアナート0. 058

ml(0. 50 mmo1)を加えた。溶媒としてキシレン3. O mlを入れ、脱気し、減圧下180℃

のオイルバスで20時間加熱撹罪した。反応溶媒を留糾し、残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量

46. 1mg、収率57. 3％で赤色針状晶(12a)と、収量15. 2 mg、収率20. 5％で黄色針状晶(13a)

を得た。

2)塩化亜鉛触媒を用いた反応:フレームドライをし、アルゴン置i佳した封管に3一フェ

ニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、

フェニルイソシアナート0. 058m1(0. 50 mmol)、さらに塩化亜鉛5. 7mg(17 mol％)を

加えた。溶媒としてキシレン5. Omlを入れ室温で24時間擬搾した。反応溶媒を留去し、

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル・＝8:1～1:1)で

単離・精製したところ、収量49. 2mg、収率61. 3％で赤色針状晶(12a)を得た。原料(1)

の回収は39mg(32. 6％)であった。

12a : Red needles (from acetonitrile'hexane); mp 177. 5”178. 5 OC; 'H NMR (CDC13)

ti 7. 02 (IH， dt， J IO. 7， 9. 6)， 7. 14 (IH， tdd， 」7. 3， 1. 3， 1. 1)， 7. 37 (IH， br t， 」7. 3)， 7. 44

(IH， dt， 」6. 9， 1. 3)， 7. 56 (IH， dd， g ll. 6， 9. 6)， 7. 83 (IH， d， J IO. 7)， 7. 94 (IH， s); i3C

NMR (CDC13) 0121. 83， 122. 02， 123. 74， 124. 54， 126. 42， 127. 19， 128. 35， 128. 85， 129. 19，

130. 79， 132. 70， 134. 42， 141. 85， 143. 31， 146. 98， 154. 08， 165. 28; MS m/z(rel.  intensity)

321 (M')， 320， 244， 194， 119， 93， 77; IR (KBr pellet) vmax/cm-i 1625， 1605， 1578 (C＝N，

C＝C); AnaL Calcd.  for C22HisN3:C， 82. 22; H， 4. 70; N， 13. 08.  Found:C， 82. 43; H，

4. 62; N， 13. 00. 

13a : Yellow prisms (from cyclohexane); mp 153. 5”154. 5 OC (lit.  mp 153-154 OC); 'H

NMR (CDC13) 05. 6-6. 7 (IH， br)， 6. 98 (IH， ddd， J IO. 3， 8. 8， 2. 0)， 7. 27 (IH， tm， 」7. 3)，

7. 32 (2H， d， 」7. 8)， 7. 35 (IH， d， Jll. 3)， 7. 38 (IH， dd， Jll. 3， 8. 8)， 7. 40 (2H， br t， 」7. 6)，

7. 45 (IH， t， 」7. 8)， 7. 47 (2H， t， 」7. 8)， 7. 56 (2H， dd， 」7. 3)， 8. 05 (IH， s)， 8. 20 (IH， d， 」

10. 3); i3C NMR (CDC13) 0117. 03， 119. 86， 120. 73， 124. 06， 125. 66， 126. 28， 128. 54，

129. 45， 129. 72， 130. 23， 133. 44， 135. 16， 137. 17， 140. 91， 151. 26; MS rn/z (rel.  intensity)
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297 (M'＋1)， 296 (M')， 295， 165， 147， 77; IR (KBr pellet) vmax/cm i 3281 (NH)， 1624，

1589 (C＝N， C＝C); Anal.  Calcd.  for C2iHi6N2:C， 85. 11; H， 5. 44; N， 9. 45.  Found:C，

85. 03; H， 5. 38; N， 9. 64. 

同様の実験手順で、各種アリールイソシアナート類との反応を行った。

12b : Red needles (from acetonitrile“hexane); mp 155. 0-156. 0 OC; i H NMR (CDC13)

02. 35 (3H， s)， 6. 97 (IH， dd， JIO. 7， 9. 6)， 7. 18 (2H， d， 」8. 3)， 7. 38 (IH， d， Jll. 3)， 7. 40

(2H， d， 」8. 3)， 7. 41 (IH， tm， 」7. 3)， 7. 49 (2H， br t， 」7. 8)， 7. 52 (2H， dd， 」7. 1， 1. 0)， 7. 53

(IH， dd， 」11. 3， 9. 6)， 7. 78 (IH， d， 」10. 7)， 7. 91 (IH， s); i3C NMR (CDC13) 021. 01，

121. 48， 121. 79， 123. 75， 126. 25， 127. 07， 127. 79， 128. 25， 129. 12， 130. 55， 131. 02， 132. 71，

134. 18， 134. 25， 141. 50， 143. 19， 145. 75， 153. 83， 165. 00; MS m/z (rel.  intensity) 336

(M'＋1)，335 (M“)， 320， 258， 168， 107， 91， 77; IR (KBr pellet) vmax/cm-i 1630， 1605， 1581

(C＝N， C＝C); AnaZ Calcd.  for C23H i7N3' 114H20 : C， 81. 27; H， 5. 18; N， 12. 36.  Found : C，

81. 35; H， 4. 84; N， 12. 16. 

13b : Yellow prisms (from acetonitrile); mp 145. 0”146. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 02. 41

(3H， s)， 5. 4'7. 0 (IH， br)， 6. 99 (IH， dd， Jll. 3， 8. 8)， 7. 24 (2H， br d， 」7. 8)， 7. 26 (2H， br t，

」7. 3)， 7. 35 (IH， tm， 」7. 3)， 7. 38 (IH， d， Jll. 6)， 7. 45 (IH， dd， Jll. 6， 8. 8)， 7. 49 (2H， t， 」

7. 8)， 7. 58 (2H， dd， 」7. 8， 1. 0)， 8. 12 (IH， s)， 8. 23 (IH， d， J IO. 2); i3C NMR (CDC13) 0

21. 50， 116. 82， 121. 10， 122. 26， 124. 94， 126. 83， 129. 11， 129. 30， 129. 90， 130. 75， 134. 58，

135. 74， 136. 32， 137. 60， 137. 89， 142. 14， 143. 00， 151. 85; MS rn/z (rel.  intensity) 311

(M'＋1)， 310 (M')， 223， 165， 147， 107， 91; IR (KBr pellet) vmax/cm” 3272 (N'H)， 1629，

1585， 1545 (C＝N， C＝C); Anal.  Calcd.  for C22HisN2:C， 85. 13; H， 5. 85; N， 9. 03.  Found:

C， 85. 02; H， 5. 64; N， 9. 01. 

12c : Red needles (from acetonitrile 'hexane); mp 184. 0' 184. 5 OC ; i H NMR (CDC13) 0

3. 82 (3H， s)， 6. 93 (2H， d， 」8. 9)， 6. 94 (IH， dd， JIO. 6， 9. 6)， 7. 36 (IH， d， Jll. 1)， 7. 40 (IH，

br t， 」7. 1)， 7. 53 (2H， br d， 」7. 3)， 7. 48 (IH， dd， J ll. 1， 9. 6)， 7. 49 (2H， br t， 」7. 8)， 7. 55

(2H， d， 」8. 9)， 7. 76 (IH， d， 」10. 6)， 7. 90 (IH， s); i3C NMR (CDC13) 655. 47， 114. 12，

121. 35， 121. 65， 125. 47， 126. 82， 127. 79， 128. 30， 129. 02， 130. 51， 132. 83， 134. 34， 140. 00，

141. 62， 143. 22， 153. 34， 156. 96， 164. 93; MS ra/z (rel.  intensity) 351 (M“)，336， 307， 203，

176， 149; IR (KBr pellet) vmax/cm'i 1626， 1609， 1582 (C＝N， C＝C); AnaZ Calcd.  for

C23Hi7N30 : C， 78. 61; H 4. 88; N， 11. 96.  Found : C， 78. 33; H， 4. 59; N， 11. 70. 
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13c : Yellow prisms (from acetonitrile); mp 163. 0”163. 5 OC; 'H NMR (CDC13) 0

3. 2-3. 9 (IH， br)， 3. 87 (3H， s)， 7. 00 (2H， br d， 」8. 4)， 7. 01 (IH， dd， JIO. 1， 8. 4)， 7. 30 (IH，

d， 」8. 9)， 7. 31 (2H， tm， 」7. 8)， 7. 36 (IH， br t， 」7. 3)， 7. 48 (IH， dd， Jll. 7， 8. 4)， 7. 50 (2H，

dd， 」7. 8， 7. 3)， 7. 58 (2H， br d， 」8. 4)， 8. 15 (IH， s)， 8. 28 (IH， d， 」10. 1); i3C NMR

(CDC13) 055. 90， 114. 65， 115. 41， 116. 52， 122. 12， 126. 80， 127. 03， 127. 33， 129. 10， 129. 33，

129. 83， 132. 36， 134. 86， 135. 10， 135. 76， 138. 06， 143. 51， 152. 31， 158. 48; MS ma/z (rel. 

intensity) 326 (M')， 325， 311， 282， 254， 167， 149， 129， 105， 97， 83; IR (KBr pellet)

vmaxlcm'13287，3255(N壬【)，1610，1587(C＝N， C＝C);Anal.  C alcd.  for C22HlsN20:C，

80. 96; H， 5. 56; N， 8. 58.  Found:C， 80. 96; H， 5. 42; N， 8. 52. 

12d : Red needles (from acetonitrile'hexane); mp 141. 0'142. 0 OC; 'H NMR (CDC13)

02. 60 (3H， s)， 7. 13 (IH， dd， J IO. O， 9. 6)， 7. 43 (IH， dm， 」7. 0)， 7. 48， 7. 50-7. 56 (6H， m)，

7. 67 (IH， dd， J ll. 1， 9. 6)， 7. 90 (IH， d， J IO. 6)， 7. 94 (IH， s)， 7. 99 (IH， dm， 18. 6); i3C

NMR (CDC13) i 26. 94， 122. 83， 123. 17， 124. 12， 127. 10， 128. 31， 128. 50， 128. 77， 129. 64，

129. 92， 131. 61， 132. 80， 133. 45， 135. 15， 142. 69， 144. 64， 152. 41， 155. 11， 165. 65， 197. 80;

MS m/z (rel.  intensity) 363 (M')，362， 348， 320， 286， 204， 176， 160; IR (KBr pellet)

vmax/cmi 1675 (C＝O)， 1653， 1625 (C＝N); A. naL Calcd.  for C24Hi7N30 : C， 79. 32; H，

4. 72; N， 11. 56.  Found : C， 78. 89; H， 4. 80; N， 11. 78. 

13d : Yellow needles (from acetonitrile); mp 204. 0'205. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 02. 62

(3H， s)， 5. 0'6. 0 (IH， br)， 6. 75 (IH， dd， JIO. 6， 8. 4)， 7. 13 (2H， br d， 」7. 1)， 7. 19 (2H， d， 」

8. 5)， 7. 38 (IH， tm， 」7. 3)， 7. 47 (IH， d， Jll. 5)， 7. 49 (IH， dd， Jll. 5， 8. 4)， 7. 50 (2H， tm， 」

7. 5)， 7. 66 (IH， s)， 7. 82 (IH， d， J IO. 6)， 8. 03 (2H， d， 」8. 5); i3C NMR (CDC13) ti26. 45，

121. 04， 121. 61， 122. 71， 126. 92， 128. 10， 128. 74， 128. 92， 129. 49， 130. 29， 130. 82， 132. 36，

134. 66， 138. 53， 140. 76， 151. 50， 151. 81， 196. 97; MS ra/z (reL intensity) 338 (M')， 337，

294， 293， 161， 146， 105， 91， 77; IR (KBr pellet) vmaxlcm“' 3348 (N”H)， 1655 (C＝O)，

1625， 1593 (C＝N); Anal.  Calcd.  for C23H isN20:C， 81. 63; H， 5. 36; N， 8. 28.  Found:C，

81. 38; H， 5. 17; N， 8. 33. 

08一イミノー一1，8一ジヒドロー1一アザアズレン類(12)の合成

 フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに8一プロモー一一3一一一フェニルー1

一アザアズレン(14)97. 3mg(0. 35 mmol)と、 p一トルイジン42. 9 mg(0. 40 mmol)

を加えた。溶媒としてエタノール20mlを入れた。90℃のオイルバスで10分間還流撹

拝した。反応溶媒を留些し、アセトニトリルで再結晶を行い、オレンジ色プリズム晶と

して臭化水素酸塩(15b)を、収量、127 mg、収率92％で得た。
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 この臭化水素酸塩(15b)を、炭酸水素ナトリウムで中和し、クロロホルムで抽出した。

抽出溶液を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた後、溶媒を留去したところ、黄色針状晶

(13b)を収量86. 6 mg、収率86％で得た。

 同様に化合物(14)とp一アニシジンを反応させることで黄色プリズム晶(13c，96％)を、

. ρ一アミノアセトフェノンを反応させることで黄色針状晶(13d，93％)を得た。

15b : Orange prisms (from acetonitrile); mp 279. 0“280. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 02. 42

(3H， s)， 7. 29 (IH， ddd， JIO. 5， 8. 4， 1. 0)， 7. 33 (2H， d， 」8. 2)， 7. 42 (2H， d， 」8. 2)， 7. 47 (2H，

dm， 」7. 9)， 7. 51 (IH， dd， J ll. 7， 1. 0)， 7. 54 (2H， tm， 」7. 8)， 7. 68 (IH， br t， 」7. 3)， 7. 70

(IH， dd， Jll. 7， 8. 4)， 8. 01 (IH， s)， 8. 26 (IH， d， JIO. 5)， 11. 96 (IH， br s)， 14. 58 (IH， br s);

MS m/z (rel.  intensity) 311， 310， 309， 147; IR (KBr pellet) vmax/cm'i 3254， 3188，

3110'2700 (broad) (N-H)， 1628 (C＝N); AnaZ.  Calcd.  for C22HigN2Br : C， 67. 53; H， 4. 89;

N， 7. 16.  Found:C， 67. 96; H， 4. 76; N， 7. 08

03一一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とフェニルインチ

 オシアナートの反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー8一トリフェニルポスホ

イミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、フェニルイソチオシアナート

0. 060ml(0. 50 mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. O mlを入れ、脱気し、減圧下

180℃のオイルバスで20時間加熱ee？4した。反応溶媒を留去し、残＝渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝・8:1～1:1)で単離・精製したとこ

ろ、収量50. 7mg、収率63. 1％で赤色針状晶(12a)を得た。原料(1)の回収は15. 7 mg

(13. 1％)であった。

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)と、ρ一トルエンス

 ルポニルイソシアナートの反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー8一トリフェニルポスホ

イミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、p一トルエンスルポニルイソシ

アナート98. 6mg(0. 50 mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. 0皿1を入れ、脱気し、

減圧下150℃のオイルバスで4時間加熱撹拝した。反応溶液をろ過し、オレンジ色のろ

取物を得た。これを、ヘキサンで洗浄し、ジクロロメタンーヘキサン系で再結晶を行っ

たところ、収量81. 2mg、収率96. 9％でオレンジ色粉状晶(16)を得た。
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16 : Orange powders (from dichloromethane'hexane); mp 260. 0-261. 0 OC; 'H NMR

(CDC13) 02. 41 (3H， s)， 7. 30 (2H， d， 」8. 1)， 7. 44“7. 51 (IH， m)， 7. 51-7. 55 (4H， m)， 7. 71

(IH， dd， JIO. 3， 10. 1)， 8. 04 (IH， br s)， 8. 06 (IH， d， JIO. 8)， 8. 09 (2H， d， 」8. 1)， 8. 16 (IH，

dd， JIO. 8， 10. 1)， 8. 31 (IH， d， JIO. 3); i3C NMR (CDC13) 021. 97， 121. 40， 126. 23， 128. 20，

128. 39， 128. 82， 129. 18， 129. 45， 129. 84， 130. 04， 131. 48， 132. 30， 132. 59， 136. 76， 139. 39，

143. 28，144. 20，158. 67，164. 69;MS皿/z(re1.  intensity)335(M＋)，334，320，192，165，

108， 91， 86; IR (KBr pellet) vmax/cm一' 3135 (N-H)， 1632 (C＝N); Anal.  Calcd.  for

C23Hi7N3・CH2C12:C， 68. 57; H， 4. 56; N， 10. 00.  Found:C， 6s. s6; H， 4.  lg; N， lo. 30. 

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)と二硫化炭素の反

応

 フレームドライをし、アルゴン置換した胆管に3一フェニルー一8一トリフェニルボスホ

イミノー1一アザアズレン(1)120mg(0。25 mmol)と、二硫化炭素0. 030 ml(0. 50 mmol)

を加えた。溶媒としてベンゼン3. Omlを入れ、90℃のオイルバスで200時間加熱擁拝

した。反応溶媒を留回し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(〟翼Nロロホル

ム、②ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～111)で単離・精製したところ、収量24. 3mg、

収率37. 1％で赤色粉状晶(17)を得た。

17:Red powders (from hexane); mp 107. 0”108. 0 OC; i H NMR (CDCI3) 07. 45 (IH， tm，

」7. 3)，7. 53(2H， dd，♂8. 3，7. 3)，7. 57(2且， dm，」8. 3)，7. 60(1H， dd，」10. 3，10. 0)，7. 89

(IH， d， JIO. 6)， 8. 01 (IH， s)， 8. 07 (IH， dd， JIO. 6， 10. 0)， 8. 23 (IH， d， llO. 3); i3C NMR

(CDC13) 0121. 11， 124. 48， 128. 44， 128. 78， 129. 04， 129. 79， 131. 09， 132. 14， 136. 63，

144. 05， 147. 01， 149. 38， 152. 38， 201. 05; MS m/z (rel.  intensity) 262 (M')， 203， 176，

149; IR (KBr pellet) vmaxlcm” 1615， 1575 (C＝N， C＝C)， 1499， 1269， 1234 (N”C＝S); Anal. 

Calcd.  for Ci6HioN2S:C， 73. 26; H， 3. 84; N， 10. 68.  Found:C， 73. 21; H， 3. 78; N， 10. 58. 

X線結晶構造解析

Crystal data of 12b : dark red prism， C23Hi7N3， M＝ 335. 41， monoclinic， space group

P2ila， a＝8. 687(7)A， Lp 19. 544(9)A， ge10. 538(7)A， ff＝106. 94(5)O， IE 1711(2)A3， Zk 4，

Dcaic＝1. 302g/cm3， crystal dimension O. 06×O. 56× 1. 00 mm.  Data were measured on a

Rigaku AFC 5S radiation diffractmeter with graphitemonochromated Mo”K or

radiation.  Total 4312 reflections (4057 unique) were collected using to“20 scan

technique with in a 2 e range of 55. 00.  The structure was solve d by direct methods

(SIR92)，24) and refined a fu11”matrix least squares methods using TEXAN structure
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analysis software25) with 235 variables and 1293 observed reflections ［IS＞2 a (D］.  The

final refinement converged to R＝ O. 073 and Rw＝ O. 069. 

Crystal data of 13b : brown prism， C22HisN2， M＝ 310. 40， triclinic， space group P l，

a :10. 502(7) A ， b＝ 12. 644(8) A ， G＝6. 864(8) A ， a ＝91. 03(9) O ， ff ＝99. 81(8) O ， 7

＝107. 78(6)O， V＝853(1)A3， Z！＝2， Dcaic＝1. 209g/cm3， crystal dimension O. 58×O. 64×1. 00

mm.  Data were measured on a Rigaku AFC 5S radiation diffractmeter with

graphitemonochromated Mo'K a radiation.  Total 4231 reflections (3093 unique)

were collected using o-20scan technique with in a 20range of 55. 00.  The structure

was solved by direct methods (SIR92)，24) and refined a fu11”matrix least squares

methods using TEXAN structure analysis software25) with 379 variables and 1811

0bserved reflections ［iS＞2 o (D］.  The final refinement converged to R＝ O. 054 and Rw＝

O. 056. 

Crystal data of 15b : yellow prism， C22HigN2Br， M＝ 391. 31， monoclinic， space group

P2i/n， a＝14. 088(4)A， b＝7. 478(7)A， ( 18. 051(4)A， ff＝105. 73(3)O， va1831(1)A3， Z1＝4，

Dcaic＝1. 420glcm3， crystal dimension O. 08×O. 62×O. 86 mm.  Data were measured on a

Rigaku AFC 5S radiation diffractmeter with graphitemonochromate d Mo'K a

radiation.  Total 4709 refiections (4533 unique) were collected using o'2e scan

technique with in a 2 e range of 55. 00.  The structure was solve d by direct methods

(SIR92)，24) and refined a fu11'matrix least squares methods using TEXAN structure

analysis software25) with 226 variables and 2086 observe d reflections ［IE＞2 a (D］.  The

final refinement converged to R一一' O. 054 and Rw＝ O. 056. 

活性アセチレン類との反応

03一フェニルー8一一トリフェニルポスホイミノー一1一一アザアズレン(1)とプロピオール酸

  メチルの反応

ベンゼン溶媒での反応:フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー8

一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)300mg(0. 625 mmol)と、プロピ

オール酸メチル0. 15ml(1，88 mmo1)を加え、溶媒としてドライベンゼン5. O mlを入

れ、室温で220時間撹尽したが反応は進行しておらず、原料(1)が265mg(88. 3％)回

収された。
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アセトニトリル溶媒での反応:フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェ

ニルー8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、プ

ロピオール酸メチル0. 059ml(0. 75 mmol)を加え、溶媒としてアセトニトリル3. O ml

を入れ、60℃のオイルバスで75時間加熱擬印したが反応は進行しておらず、原料(1)

が86. 4mg(72. 0％)回収された。

DMF溶媒での反応:フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一一フェニルー8一

トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、プロピオー

ル酸メチル0. 059ml(0。75 mmo1)を加え、溶媒としてDMFI 3. O mlを入れ、室温で96

時間捌牛した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ・一一・…(ヘキ

サン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製を行ったが少量多成分であり、明確な化

合物は得られなかった。

03一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー一1一アザアズレン(1)とDMADの反応

1)フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー一8一トリフェニルポス

ホイミノー1一アザアズレン(1)264mg(0. 55 mmol)と、 DMAD O. 2 ml(1. 65 mmo1)

を加えた。溶媒としてドライベンゼン5. Omlを入れ、室温で24時間撹即した。反応溶

媒を置去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:

1～1:1)で単離・精製したところ、収量16mg、収率6％で化合物(18)と、収量101 mg、

収率29％で化合物(19)を得た。

2)触媒を用いた反応:フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一フェニルー8

一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)120mg(0. 25 mmol)と、 DMAD

O. 092ml(0. 75 mmol)を加え、触媒としてPd1C 25 mg(Pd＝1. 25 mg)を入れた。溶

媒としてドライベンゼン3. Omlを入れ、室温で24時間男憎した。反応溶媒を留零し、

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で

単離・精製したところ、収量4. 2mg、収率3. 3％で化合物(18)と、収量16. 8 mg、収率

10. 7％で化合物(19)を得た。

3)超音波を用いた反応:フレームドライをし、アルゴン置換したフラスコに3一フェニ

ルー8一トリフこnニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)240mg(0. 5mmol)と、DMAD

O. 18ml(1. 5 mmol)を加え、ルイス酸触媒としてPd/C 50 mg(Pd ＝2. 5 mg)を入れ

た。溶媒としてドライベンゼン20. Om1コ入れ、超音波を照射した。還流装置を付けた

上で24時間提搾し、反応溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量12. 4mg、収率
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4. 9％で化合物(18)と、収量64. 7mg、収率18. 7％で化合物(19)を得た。

18 : Green micro prisms (from acetonitrile); mp 194. 0”195. 0 OC; 'H NMR (CDC13) ti

3. 42 (3H， s)， 3. 65 (3H， s)， 3. 83 (3H， s)， 5，41 (3H， s)， 5. 63”5. 71 (IH， m)， 6. 12 (IH， d， 」

12. 2)， 6. 23-6. 28 (IH， m)， 6. 61 (IH， d， Jll. 1)， 7. 16'7. 18 (2H， m)， 7. 31n7. 39 (3H， m); i3C

NMR (CDC13) 041. 16， 46. 54， 52. 65， 52. 93， 53. 04， 54. 93， 103. 89， 118. 22， 123. 82，

124. 01， 124. 59， 128. 16， 129. 14， 130. 20， 132. 11， 133. 83， 135. 03， 139. 01， 156. 99， 157. 85，

165. 05， 167. 55， 170. 45; MS m/z (rel.  intensity) 502 (M')， 428， 311， 279， 267， 198， 149;

IR (KBr pellet) vmax/cm'i 1742， 1708， 1691 (C＝O); Anal.  Calcd.  for C27H22N20s:C，

64. 54; H， 4. 41; N， 5. 58.  Found:C， 64. 64; H， 4. 18; N， 5. 36. 

19 : Red needles (from dichloromethane-hexane); mp 251. 0-252. 5 OC; 'H NMR

(CDC13) 03. 56 (6H， s)， 3. 61 (3H， s)， 3. 83 (3H， s)， 3. 86 (3H， s)， 3. 93 (3H， s)， 7. 17 (IH，

ddd， 」8. 3， 1. 4， O. 4)， 7. 48-7. 51 (2H， m)， 7. 56 (IH， ddd， 」8. 4， 7. 2， 1. 4)， 7. 62 (IH， ddd， 」

8. 3， 7. 2， 1. 2)， 7. 87 (IH， ddd， 」8. 4， 1. 2， O. 4); IR (KBr pellet) vmax/cm” 1758， 1749， 1733，

1717， 1682 (C＝O); Anal.  Calcd.  for C33H27NO i2:C， 62. 96; H， 4. 32; N， 2. 22.  Found:C，

62. 82; H， 4. 18; N， 2. 43. 
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第4章 2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンの反応に関する研究

4一一・1緒言

 前章までに、環窒素とリン原子が相互作用している8一トリフェニルポスホイミノー1

一アザアズレン(1)の反応は、1一アザアズレンの1位窒素が反応に関与してのTandem

aza-Wittig 1 cyclizationが進行し、一挙にPeri縮合型の三環性縮合環を形成することを

見出した。

 先に述べたが2一トリフェニルポスホイミノピリジン(3b)(別名:2一一一ピリジルイミノ

ホスホラン)は、正常なaza-Wittig反応を行うのみであった。ここで、2一トリフェニ

ルポスホイミノピリジン(3b)と同様に、環窒素とリン原子が相互作用しない2一トリフェ

ニルポスホイミノー1一一アザアズレン(5)がaza・Wittig反応により、シッフ塩基やカルボ

ジイミドを生成するのか、Tandem型反応するのかは興味が持たれるところである。多

大の興味にも関わらず、本研究を開始する段階では2一ホスホイミノー1一アザアズレン

については次の一例の報告がなされたのみであった(Scheme 33)。1)

    M.  Nitta， Y.  lino， T.  Sugiyama， and A.  Akaogi， Tetrahedron Letters， 831， (1993). 

Scheme 33. 

 この報告を考氏翌ｷると、適切な試薬条件の適用によりaza-Wittig反応の生起、Tandem

aza・WIttig l cyclizationによる新規Cata縮合複素環の構築が可能になると考えられる。

 そこで次に私は、2一トリフェニルポスホイミノー一1一アザアズレン類(5)の反応を検討

することにした。

4-2 アルデヒド類との反応

 シッフ塩基は合成反応上、非常に有用な化合物であるが、アザアズレン環側鎖として

シッフ塩基を導入した化合物はこれまでに合成されていない。一般的な方磨翌ﾆして、脱

水剤存在下に2一アミノー1一アザアズレンー3一カルボン酸エチル(6b)とべンズアルデ

ヒドをキシレン還流下75時間反応させたところ、ベンズアルデヒドに二分子の2一アミ

ノー1一アザアズレンが反応した化合物(22ba)が得られた(Scheme 34)。
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   G
7 ク          ArCHO

ll，ノぎ閥H・ '「癒→

   6a?詔H
   6b: G ＝ CO2Et

   G
7N. 一
VNihN＝PPh，

5a?昌H
sb: G ＝ CO2Et

ArcHo

Scheme 34. 

   G
ニひ ＠ ク

)〈/1‘. 〉”“:〈”iAr

:，一. h  ミs

   G

22aa?富H， Ar冒Ph

22ba?3CO2日， Ar＝Ph
22bb: G ＝ CO2Et， Ar ＝ p-MeC6H4

22bc?雷CO2E馬Ar富ρ・C鰻C6H4

 化合物(22ba)は、 MSで分子イオンピークがm/z 521(M＋＋1)に現れ、1H NMRスペク

トルではti 7. 29にメチン水素のシグナルが観測された。またIRスペクトルでは3379

cm幽1にN-Hの吸収があったこと、1H-1H二次元NMRスペクトルでは、07. 79(1H， t，♂

8. 5)と、8. 60(2H， brd，♂8. 5， N・H)の間に相関が見られたこと、13C NMRスペクトルに

おいてδ64. 22にメチン炭素のシグナルが観測されたことからこの構造を推定した。

 前章で述べたように、2一ピリジルイミノホスホラン(3b)はアリールアルデヒド類と反

応し、高収率でシッフ塩基(7b)のみを与えていることから、2一トリフェニルポスホイミ

ノー1一アザアズレン(5)にアリー・ルアルデヒド類を作用させる方磨翌ﾍ、Scheme 35に示

すようなシッフ塩基合成に効果的と考えられる。

   G
7ク       9
＼ノ㎡N＝PPh3＋A「CH一一→

   5
            Scheme 35. 

   G
クリ＠ 多ノ

Skノ㎡N＝昌「A「

   23

 そこで、2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5a)と、ベンズアルデヒド

の反応を行った(Scheme 34)。キシレン溶媒中60 QCで94時間加熱撹搾したが、反応は

進行しなかった(Entry 1)。そこで、反応温度を125℃に変更し140時間加熱撹搾した

が、反応は複雑になり生成物の単離には至らなかった(Entry 2)。酢酸パラジウムをルイ

ス酸触媒として添加し反応を行ったが、同様に反応は複雑となり、明確な生成物は得ら

れなかった(Entry 3)。

！i
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 2一トリフェニルポスホイミノー一1一アザアズレン(5a)では、反応性が高く反応が複雑

になったと考えた。そこで、3位に共鳴安定効果のあるエチルエステル基を導入するこ

とで反応性を抑えた、2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンー3一カルボン酸

エチル(5b)とアルデヒド類の反応を行った。ベンズアルデヒドを加え、125℃で200時

間加熱撹拝を行うと、原料(5b)のほかに二種類の黄色スポットが確認された。ひとつは、

原料(5b)が加水分解された2一アミノー1一アザアズレンー3一カルボン酸エチル(6b)で

あった。もう一方は、先に得られている化合物(22ba)と一致した(E:ntry 4)。ルイス酸触

媒として酢酸パラジウムを用いたが、反応は複雑となり明確な化合物の単離はできなか

った(Entry 5)。

 同様の実験手順で、各種アリールアルデヒド類との反応を行った。

 電子供与性基を置換基として有する、p一トルアルデヒドとの反応では、ベンズアルデ

ヒドとの反応と同様の結果となり、化合物(22bb)が得られた(Entry 6)。一方で、電子吸

引性基を置換基として有する、p一シアノベンズアルデヒドとの反応では収率が向上した

(Entry 7)。8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とアリールアルデヒド類

の反応と同様に、電子求引性基は反応を促進させることを見出した。

Table 5.  Reactions of 5 with aryl aldehydes. 

Entry 5 Ndehyde     Conditions

Catalyst TempRC Time/h

Products (Yield/O/o)

1 5a
2 5a
3 5a
4 5b
5 5b
6 5b
7 5b
8 5b

PhCHO
PhCHO
PhCHO
PhCHO
PhC且0

p-MeC6H4CHO

p-CNC6H4NCO

p-CNC6H4NCO

Pd(OAc)2

Pd(OAc)2

60

125

125

125

125

125

125

125

94

140

200

200

200

200

100

200

5a (89)

Complex血xture
Complex mixture

22ba (20) 5b (25) 6b (trace)

Complex mixture

22bb (24) 5b (11) 6b (19)

22bc 〈92) 5b (3) 6b (1)

22bc (56) 5b (2) 6b (16)

 この反応においてはaza-Wittig反応の速度が遅く、町中で生成したシッフ塩基(23)に、

加水分解され生成した2一アミノー1一一アザアズレンー一3一一カルボン酸エチル(6b)が反応

することで、化合物(22)が生成すると考えられる(Scheme 36)。

 この反応求絡¥を検討するために、Entry 8において反応中に少量の2一一アミノー1一一ア

ザアズレンー一 3一カルボン酸エチル(6b)を加えたところ反応が促進された。 Scheme 36

の反応求絡¥を支持するものである。
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                6b
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ミ㍉  、

   G

22

Scheme 36. 

 アズレン系において、アズレンのアミノ誘導体にベンズアルデヒドを反応させると、

アミノ基ではなくアズレンの3位の炭素同士が結合した二量化中間体を経て、環化生成

物を与えるという報告がなされている(Scheme 37)。2)

       PhCHO

     NH2-
      MecooH

ptH2 H. /Ph NH2 NH2

z)r' V一)一Lg'2一. i G

⊂凶G  G

Ph
  NH2
十

 クL -H＋
   一一・ny・一・・一一一一)，))，一

 グ1
 “

  H・N琵

グ ク ＼1、 、

 乃   臥
ミtS    Ph   ノ

一NH3 グク1｝・、
、乃      臥」
    Ph

T. Okajima，丁.  Terazono， S」to， N.  Morita， and T.  Asano， Heterocyc'es，667，｛2001). 

Scheme 37. 

 これは、2位のアミノ基の反応性が低いことを示している。アザアズレン系において

も2位のアミノ基の反応性が比較的低く、3位に不活性な置換基が存在して3位が反応

に関与できない時にシッフ塩基形成可能であるが、シッフ塩基へのアミノ基の攻撃がシ

ッフ塩基生成よりも速いために、シッフ塩基の単離ができないのであろう。この反応は、

Tandem aza-Wittig l nucleophilic additionが生起したものと見なし得る。
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4-3ヘテロクムレン類との反応に関する研究

 前節では、2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5)がaza-Wittig反応を行

い、その後求核反応を受けることを示した。このことは適当な試薬を用いることにより、

2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5)がTandem aza-Wittig l hetero-

cumulene-mediated cyclizationを行い得ることを暗示している。そこで、ヘテロクムレ

ン類との反応を検討することにした。この反応では、アザアズレン環の1位の窒素の反

応性を考慮すると、第3章で示した8一トリフェニルポスホイミノー一1一アザアズレン(1)

とヘテロクムレン類との反応とは異なり、Cata縮合型複素環を形成する可能性が高い。

 ベンゼン中、2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5a＞と等量のフェニル

イソシアナ・一・一・・トを24時間室温で反応したところ、原料(5a)の回収(52％)とともに二種

類の生成物として化合物(24aa)と化合物(25aa)を得た(Scheme 38， Entry 1)。フェニル

イソシアナートの当量比を3当量に増加し反応を行うと化合物(24aa)の収率は70％まで

向上した(Entry 2)。さらに、反応温度を60℃まで昇温すると反応は速やかに進行し、

3時間の加熱で化合物(24aa)の収率は84％まで向上した(Entry 3)。

;. ，，，

転4

G

7 i＞一N＝PPh3
N

 5a?詔H
 sb: G ＝ CO2Et

 5c?旨CHO

ArNCO
一””一”一””'pt一一

?””

［

G

7  ン
眠ノ㎡ ＝c-NAr

AfNCO

   G
ン  ン眠ノN ＞剤A「

   o囲Aド

24aa?雪H， Ar器Arロ詔Ph
24b?＝H， Ar＝Aボ昌ρ一To露

十

24ac: G ＝ H， Ar ＝ Ar' ＝ p-MeOC6H4

24ad: G ＝ H， Ar ＝ Ar' ＝ p-AcC6H4

24ae: G ＝ H， Ar ＝ Ph， Ar' ＝ p-To1

24ba: G ＝ CO2Et， Ar ＝ Ar' ＝ Ph

24bb: G ＝ CO2Et， Ar ＝ At ＝ p-AcC6H4

24ca: G ＝ CHO， Ar ＝ At ＝ Ph

24cb?国CHO， Ar冒Ar'＝ρ臨To1
24cc: G ＝ CHO， Ar ＝ Ar' ＝ p-MeOC6H4

24cd: G ＝ CHO， Ar ＝ Ar' ＝ p，AcC6H4
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十

25aa:G＝H， Ar＝Ar＝Ph
25ab?＝H， Ar旨Ar墜詔P噺To1
25ac: G ＝ H， Ar ＝ Ar' ＝ p-MeOC6H4

25ad: G ＝ H， Ar ＝ Ar' ＝ p-AcC6H4

25ae: G ＝ H， Ar ＝ Ph， Ar ＝ p-To1

25ba: G ＝ CO2Et， Ar ＝ At ＝ Ph

25bb: G ＝ CO2Et， Ar ＝ Ar' ＝ p-AcC6H4

25ca: G ＝ CHO， Ar ＝ At ＝ Ph

25cb: G ＝ CHO， Ar ＝ At ＝ p-To1

25cc: G ＝ CHO， Ar ＝ Ar' ＝ p-MeOC6H4

2scd: G ＝ CHO， Ar ＝ At ＝ p-AcC6H4

   G

7  ン
眠ノN )＝◎
   o)一Nλr. ，

26aa: G ＝ H， Ar ＝ Ph

26ab: G ＝ H， Ar' ＝ p-ToE

26ac: G ＝ H， Ar' ＝ p-MeOC6H4

26ad: G ＝ H， Ar' ＝ p-AcC6H4

26ba: G ＝ CO2Et， At ＝ Ph

26bb: G ＝ CO2Et Ar' ＝ p-AcC6H4

26ca: G ＝ CHO， Ar' ＝ Ph

26cb: G ＝ CHO， Ar ＝ p-To1

26cc: G ＝ CHO， Ar' ＝ p-MeOC6H4

26cd: G ＝ CHO， Af ＝ p-AcC6H4

Scheme 38. 
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 化合物(24aa)は、 MS、元素分析及び、1H NMRスペクトルからイソシアナートが二分

子反応した生成物であり、IRスペクトルで1716 cm”1にC＝0の吸収は観測され、

2273～2000 cm“i付近にクムレン型二重結合の吸収は認められなかったことから、環化体

生成物であり、X線結晶構造解析によりその構造を決定した(Figure 13)。宵祭環部の結

合交替も明らかに観測され、これは1H NMRスペクトルのカップリング定数(」＝
11. 4・11. 5Hz，」＝ 9. 4・9. 6 Hz)からの考氏翌ﾆ完全に一致した。

cu   即    轟
oa

                1. 351il
             ¶38㈹  ＼ な ら 

:1:::◎瀞無難;瀞

  1. 43㈹
      1・390⊂9， 1 74｛9⊃ 1     ｝

0 ¶25｛9｝  ｛45¶｛9｝

      ヨ  の

  脚/＼馴
  噂」菊㈹，巡り｛38㈹

Figure 13.  ORTEP6) drawing of 24aa with thermal ellipsoids (500/e probability). 

 化合物(25aa)は1H NMRスペクトルにより、イソシアナートー分子との反応した生成

物であり、δ8. 6-92，11. 9・12. 3に、二本の幅広いシングレットピークでN-H水素が観測

された。IRスペクトルでは3392，3255 cm層1にN-Hの吸収が、1706 cm1にC＝0の吸収

が観測されたことから、尿素誘導体と決定した。

 興味あることにさらに高温で反応、すなわちキシレン加熱還流下にこの反応を行うと

反応は30分で終了するが、環化体(24aa)の収率は低下し、新たに化合物(26aa)が17％の

収率で得られた(Entry 4)。化合物(26aa)の構造は、元素分析とMSによる分子量から

環化体と推定し、スペクトルデータが既知物質と一致したことから決定した。3ゆ二化体

(26aa)は、イミノホスホランがフェニルイソシアナートのC＝0ではなく、C＝N部分と

反応して生起したアブノーマルazaWittig生成物である。5)

 私がこの研究結果を出したと同時に新田等により類似の報告が出され、ベンゼン還流

下に行い、私と同様に環化体(24aa)及び環化体(26aa)を得ていた。3・9しかしながら、環

化体(26aa)の生成の条件や理由等については不明とされていた。そこで反応のより詳細

を検討し反応求絡¥を解明するために、1一アザアズレンの3位の置換基の影響、アリール
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イソシアナート類のアリール基のパラ位に電子供与性基及び、電子求引性基を導入した

ときの反応の変化、反応温度による影響を調べた。結果をTable 6に示した。

 等量のp一トリルイソシアナートとの反応では、環化体(24ab)のみが得られ、尿素誘

導体(25ab)は生成しなかった(Entry 5)。このことから、メチル基程度の電子供与性基を

置換基として持つと、反応は若干促進されると考えられる。そして、電子求引性基を置

換基として持つと反応は格段に促進され、素晴らしい収率で環化体(24ad)を与えること

を見出した(Entry 11)。

Table 6.  Reactions of 5 with aryl isocyanates. 

Entry 5 Reagents       Conditions

Solvents Ratio TemplOC '1'ime/h

Products

(Yields / O/o)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17a1

18

19a1

20

21

5a

sa

sa

sa

sa

sa

sa

sa

sa

sa

sa

sb

sb

sc

sc

sc

sc

sc

sc

sc

sa

  PhNCO

  PhNCO

  PhNCO

  PhNCO

p”MeC6H4NCO

p'MeC6H4NCO

p-MeC6H4NCO

p'MeOC6H4NCO

p”MeOC6H4NCO

p-AcC6H4NCO

p・AcC6H4NCO

  PhNCO

p-AcC6H4NCO

  PhNCO

  PhNCO

p-MeC6H4NCO

p-MeC6H4NCO

p“MeOC6H4NCO

p-Meoc6H4Nco

p-AcC6H4NCO

  PhNCO. 

p・MeC6且4NCO

Benzene

Benzene

Benzene

Xylene

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Benzene

Xylene

Xylene

Xylene

Xylene

Xylene

Xylene

Benzene

1:1

1:3

1:3

1:3

1:1

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:3

1:1:1

 rt

 rt

 60

refiux

 rt

 rt

 60

 rt

 60

 rt

 60

 60

 60

 rt

 120

 120

 120

 120

 120

 120

 rt

24

24

3

0. 5

24

24

3

24

 3

8

 3

 4

 4

56

 2

2. 5

0. 5

2. 5

 1

 4

48

24aa (20) 25aa (14) 5a (52)

24aa (70)

24aa (84)

24aa (49) 25aa (37) 26aa (17)

24ab (33) 5a (48)

24ab (72)

24ab (84)

24ac (61)

24ac (73)

24ad (95)

24ad (86)

24ba (45) 5b (10)

24bb (75) 5b (12)

25ca (15) 27 (17)

2dea (20) 25ca (16) 26ca (1)

24cb (12) 25cb (15)

2deb (49) 25cb (15) 26cb (19)

24cc (1) 25cc (37)

24cc (4) 25ec (34) 26cc (30)

24cb (2) 25cb (58)

24aa (22) 24ab (12) 24ae (10)

25aa (4) 5a (18)

a) Reacted in sealed tube.  b) NMR yields. 
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 化合物(5b)とアリールイソシアナート類の反応は、化合物(5a)とアリールイソシアナー

ト類との反応結果と同様で、電子求引性基は反応を促進させたものの、収率の若干の低

下が見られた。これは、エステル基との共鳴による反応性の低下が原因と考えられる
(Entry 13). 

 1一アザアズレン上の置換基の影響を検討する際に、ホルミル基とカルボジイミドの

間でDimroth型電子環状化反応が起きることが知られているので、この反応について

も考慮する必要がある(Scheme 39)。7)

                                 Ar

式鵡」三二丸㌦一式脚

      Ar
   S:HO HNt

    HNNA， V 27

P.  Molina， and A.  Arques， J.  Oig.  Chem. ， 53， 4654-4663 (1988｝

Scheme 39. 

 2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンー3一カルボアルデヒド(5c)とフェ

ニルイソシアナートの室温での56時間の反応ではDimroth型誘導体は生成せず、尿素

誘導体(25ca)と化合物(27)がそれぞれ収率15％、17％で得られた(Entry 14)。

 Dimroth型誘導体の生成の期待から反応温度を120℃とし、加熱撹神を行ったが、環

化体(24ca)が20％で、尿素誘導体(25ca)が16％で、アブノーマル型環化体(26ca)が1％で

それぞれ得られたのみであった(Entry 15)。残念なことに、今回の研究ではDimroth

型生成物は認められなかった。これは1一アザアズレンの3位のホルミル基が、七員環

部との共鳴により反応性が低下しているためと考えられた。

 この差異により、2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンー3一一カルボアルデ

ヒド(5c)とイソシアナート類の反応では、尿素誘導体(25)が主生成物となった(Entry

14～20)。これは、3位に強い電子求引性基が存在することで環窒素の求核能力が低下し、

付加反応が起こりにくくなったことに起因すると考えられる。このためカルボジイミド

中間体が安定化され、処理中に加水分解された結果、尿素誘導体が主生成物になると考

えられる。
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 反応求絡¥を解明するために二種類のアリールイソシアナート類を順に加え、交差型生

成物が得られるかを検討した(Entry 21)。まず等量のフェニルイソシアナv一・・一・トを加え、

室温で24時間撹拝した。そこに等量のp一トリルイソシアナートを加え、室温で24時

間撹搾した。結果、1H NMRスペクトルとMS上で環化体(24aa，24ab＞のほかに、交差

型生成物(24ae)が観測された。このことは、まずaza・Wittig反応が起こり、次に環窒素

とイソシアナート類:が付加反応し、その後環化することを示唆している。また、反応副

生成物としてアリールイミノホスホランが確認されたことも考慮すると、反応求絡¥は

Scheme 40のように考えられる。

At-N C＝O

   

     26

］

    H20

＼、
   ア      む
  獣ノ欝白湘噛・

       25
A♂→1＝C? 

  9               G

讐 →○認
   N“ei 一 NA ri

              24
Scheme 40. 

まずaza・Wittig反応が起こり、四員環付加環化中間体が生成する。

Path A):その後ノ・一・一・一マル型にトリフェニルポスフィンオキシドが脱離し、カルボジイミ

ド中間体となり、さらにもう一分子のイソシアナート類と環窒素が付加反応し、電子環

状化すると環化体(24)を与える。また、カルボシイミド中間体が処理中に加水分解を受

けることで尿素誘導体(25)を与える。

Path B):80℃以上の高温条件化では、四員餌付加環化中間体において0-P結合から

N・P結合への熱転位、続いてArN＝PPh3脱離により2一(1一アザアズレニル)一イソシア

ナv一一・…トを形成するアブノーマル型aza・Wittig反応が生起し、環化体(26)を与える。
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 次に、ヘテロクムレン類としてイソチオシアナート類を用いて反応を行った(Scheme
41)o

ノ   7

“ノ諄N＝PPh・
ArNcs ノ  ン“‘」N-N＞＝ψ「

   孤，

5a 28a: Ar ＝ Ph

28b: Ar ＝ p-FC6H4

Scheme 41. 

 フェニルイソシチオアナートを加え、これまでと同様の実験操作を行った。室温では

反応が進行しなかった。次に反応温度を60℃に昇温し、24時間加熱撹搾を行うと赤色

針状晶(28a)が84％の収率で得られた。化合物(28a)はMSより分子量が380(M＋)であり、

1H NMRのスペクトルデータ09. 92(1H， d，」9. 5)，7. 33(1H， d， JIO. 6)，7. 00(1H， dd，」

10. 8，9. 5)，6. 94(1H， dd，」10. 6，9. 4)，6. 90(1H， ddd，」10. 8，9. 4，1. 2)であり、環化体

(24aa)と類似していたことから、2・phenylimino・3-phenyl・2，3，4，4a-teterahydro・1，3，4a-

triazabenz［a］azUlene・4・tioneと推測した。 X線結晶構造解析の結果もこの構造と一致し

た(Figure 14)。

                    i36｛t)
                       

:1:::ぐ諮絃蕊♂…瓢

    1. 42(11
         ¶欄370‘螺⑧

          S1・3。の生478馳，㈹

            糊/＼聯・

v            t・39｛t｝遡｝噌脚)

Figure 14.  ORTEP6) drawing of 28a with thermal ellipsoids (500/o probability). 
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 続いて、より強い電子求引性基を持った、p一フルオロフェニルイソチオシアナートと

の反応を検討行った。反応温度60℃で、20時間加熱撹搾すると二種類の化合物が得ら

れた。ひとつは環化体(28b)で、収率39％で得られた。しかしもう一方は複雑な化合物で

あり、構造決定には至らなかった。

4-43一エチニルー2一ホスホイミノー1 一一アザアズレン類の合成と反応

 前節までに、2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5)がアルデヒド類との

反応ではaza・Wittig反応を行い、その後求核反応を受けること、ヘテロクムレン類との

反応ではTandem aza-Wittig l heterocumulenemediated cyclizationを行い、 Cata縮

合型複素環を形成することを明らかにした。

 芳香族と共役したアセチレン類は、光化学的または電気化学的な興味などから多くの

研究がなされている。アザアズレン系にアセチレン類を導入することで、新しいπ電子

系の構築が可能となり、新規な物性の発現や新規な縮合複素環合成への応用もまた可能

となる。先に当研究室の梅田らにより、2一アミノー3一エチニルー1一アザアズレン類の

合成とその環化によるピロ・一ル縮合1一アザアズレンの生成が行われている(Scheme
42).  10)

 R

/11

R

G帯NHMs望』O刃〉. kMs

                  R:TMS， Ph
H.  Fujii， N.  Abe， N.  Umeda， and A.  Kakehi， Heterocycles， 283， (2002). 

           Scheme 42. 

 またエチニル基を介した縮環反応として、エリプチシン類縁体化合物の合成の報告も

ある(Scheme 43)。11)
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鳳響1が◎聾1〈ゼd

一一一

黶m〈ti， i｝｛〉，］一一〈lte，(＞c，. . 

      H.  Li， J.  L.  Petersen， and K.  K.  wang， J.  Org.  Chem. ， 5512 (2002). 

            Scheme 43. 

 そこで3一エチニルー2一トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレン類を合成する

ことができれば、ボスホイミノ基とエチニル基が関与した縮合複素環の形成が期待でき

る。また、イソシアナート類を作用させることでエリプチシン類縁体化合物の形成も期

待できることから、合成を行った。

 2一アミノー1一アザアズレン(6a)にクロロホルム溶媒中、 NLヨードスクシンイミド

(NIS)を加え、室温で撹拝することで2一アミノー3一ヨードー1一アザアズレン(29)

を合成した。得られた化合物(29)とアセチレン類(トリメチルシリルアセチレン、フェ

ニルアセチレン)との琴弾カップリング反応により、対応する2一一アミノー3一エチニル

ー1一アザアズレン類(30a，30b)を合成した。次に、 Appel磨翌�?pしたホスホイミノ化

により、目的とした3一エチニルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン類

(31a，31b)の合成に成功した(Scheme 44)。

                                 R

                                 11/

ノ          MS
  ア“. ，，;孟NH・→

6a

;. xvfs

眠ri話

PPh3， C2C16， Et3N

輯一一一一一一一嗣一騨 ｨレ    7  ア

         dvノ訴

 R
///

29

  Pd(PPh3)2C12

  i-Pr2NH， THF
NH2 一一一“一“一一一一一一一一一一一

  R一一一
  R含TMS， Ph

N＝PPh3

31a: R ＝ TMS

31b : R＝ Ph

   Scheme 44. 

;tNr :

ilノ訴NH・

30a : R ＝ TMS

30b:R ＝ Ph
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 化合物(31a，31b)の構造は、1H NMRスペクトルおよび1H・1H二次元NMRスペクト

ルにより推定した。七員環部の水素は、化合物(31a)では07. 14(1H， dd，♂10. 0，9. 6)，7. 27

(IH， dd， JIO. O， 9. 6)， 7. 29 (IH， dd， JIO. O， 9. 2)， 7. 63 (IH， d， 」9. 2)， 7. 96 (IH， d， J IO. O)

に観測され、化合物(31b)においても07. 15(1H， dd，」9. 9，9. 4)，7. 28(1H， dd，♂9. 9，9. 6)，

7. 29(1H， dd，♂10. 1，9. 4)，7. 63(1H， d，♂9. 6)，8. 05(1H， d，」10. 1)に観測された。 IRスペ

クトルでは、両化合物ともにC≡≡Cの吸収が確認された。

 Scheme 43に示されるように、2一アミノメシチルー3一エチニルー1一アザアズレン

類の銅触媒存在下の反応により、ピロ・一一ル環が縮際した化合物が得られることが知られ

ている。そこで化合物(31a，b)について、各種ルイス酸触媒下での反応性の検討を行った

(Scheme 45). 

    TMS

G弘一《:脳、
o  CH3

7  多ノ

転ノ h H2

  33

    Ph ph ph Ph   /// 〈×. ，o o'L，o 0
7  ク・         Cu(OTf》2    7  多1           ？.  多ノ           7  多ノ

ll・■㎡＝PPh3一一一→“N/L＝PPh3＋＼ノ・PPh3' 〈/N/㎡H2

                 Scheme 45

 1，2一ジクロロエタン溶媒中、ルイス酸触媒として等量のヨウ化銅(1)存在下に化合

物(31a)を、24時間還流撹搾を行った。しかし、反応は進行しなかった(Entry 1)。化

合物(31コ口においても同様の操作を行ったが反応は進行しなかった(Entry 2)。

 そこで、銅触媒を銅(ll)トリフラートに変更し反応を行ったところ、エチニル基が

酸化され、TMS基が脱離した化合物(32)とそのアミノ体(33)が、それぞれ収率8％と10％

で得られた(Entry 3)。化合物(33)は反応で生成したというよりは、化合物(32)がシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー中で加水分解を受け生成したと考えられる。
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Table 7.  Re action of 31 in the presence of Lewis acid catalysts. 

Entry 31 Catalysts   Conditions

Solvents IMme/h

Products
(Yields / O/o)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11a)

12

13

14

31a Cu1
31b Cu1
31a Cu(OTD2

31b Cu(OTD2

31b Cu(OTD2

31b Cu(OTfi2

31b Cu(OTD2

31a Cu(OTD2

31b Cu(OTD2

31b Cu(OTD2

31b Cu(OTD2

31b ZnC12
31b Pd(OAc)2

31b Yb(OTD3

1，2'dichloroethane

1，2'dichloroethane

1，2'dichloroe thane

1，2-dichloroethane

1，2-dichloroe thane

1，2-dichloroethane

1，2-dichloroethane

  Benzene

  Benzene

  Benzene

  Benzene

  Benzene

  Benzene

  Benzene

24

24

24

12

24

48

96

48

8

48

48

48

1

48

No reaction

No reaction

32 (8) 33 (10)

34 (25) 35 (2) 31b (32)

34 (trace) 35 (3) 36 (18)

35 (18) 36 (33)

35 (8) 36 (44)

32 (18) 33 (17)

34 (13) 35 (5) 36 (41)

35 (5) 36 (72)

34 (trace) 31b (85)

No reaction

Complex mixture

No reaction

a) Catalyst used O. 1 eq. 

 化合物(32)の構造は各種スペクトル解析により推定した。IRスペクトルにおいてC≡

Cの吸収が確認されず、1608・cm“1にC＝0の吸収が観測された。1H NMRスペクトルに

より、. 03. 02に3H分のアセチル基のメチル水素のシグナルが観測され、七回環部の水

素もそれぞれ07. 30(1H， dd， JIO. 4，9. 7)，7. 48(1H， dd，♂10. 4，9. 8)，7. 55(1H， dd， JIO. 2，

9. 7)，7. 74(1H， d，♂9. 8)，9. 30(1H， d，」10. 2)に確認された。

 化合物(33)はIRスペクトルにおいてC≡Cの吸収が確認されず、1635 cm畠1にC＝0の

吸収を、3383cm胃1にNH2の吸収が観測された。1且NMRスペクトルでは、 ti 2. 78に

3回分のアセチル基のメチル水素のシグナルが観測され、七員環部の水素もそれぞれ0
7. 58 (IH， dd， J IO. O， 9. 6)， 7. 73 (IH， ddd， J IO. 4， 10. 0， O. 8)， 7. 77 (IH， ddd， J IO. O， 9. 6，

0. 8)，7. 16(1H， d，」10. 0)，8. 43(1且， d，」10. 8)に確認された。またδ5. 12にアミノ基の

2回分の水素が確認された。これらのことから構造を推定した。

 一方、化合物(31b)を等量の銅トリフラート存在下で還流掩拝を12時間行ったところ、

化合物(31a)の反応と同様にエチニル基が酸化された化合物(34)と、興味深いことにエチ

ニル基がジケトンに酸化された化合物(35)が、それぞれ25％と2％の収率で得られた

(Entry 4)。反応時間をさらに長くすると化合物(34＞の収率は低下し、化合物(36)が生成
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した(Entry 5)。さらに反応時間を長くすると化合物(36)の収率は上昇し、92時間還流

擁拝したとき44％の収率で得られた(Entry 7)。

 ドライベンゼンを溶媒として反応を行ったところ、化合物(31a)との反応では化合物

(32)が18％、化合物(33)が17％で得られた(:Entry 8)。化合物(31b)との反応でも化合物

(34)が13％、化合物(35)が5％、化合物(36)が41％で得られたことから、溶媒中の水分子

は酸化に影響していないことが示された(Entry 9)。

 ルイス酸触媒量を0. 1等量にし反応を行ったところ、化合物(34)が痕跡量ながら薄層上

で確認された(Entry 11)。これらのことから、エチニル基の酸化には銅トリフラートが

影響していると示唆される。そこでいくつかのルイス酸触媒を用い、酸化について検討

した。まず、塩化亜鉛を触媒として用いたが反応は進行しなかった(Entry 12)。次に酢

酸パラジウムを触媒として用いたが反応が複雑となり、明確な生成物は得られなかった

(Entry 13)。イッテリビウムトリフラートを触媒として使用したが、反応は進行しなか

ったことから、カウンターカチオンとしてのトリフラートだけでは、酸化は起こらない

ことが示された(Entry 14)。これらの結果から、エチニル基に配位可能でかつ、酸化に

関与できるルイス酸触媒は銅(II)トリフラートのみであることが確認された。

 化合物(34)は1H NMRスペクトルの解析から、04. 95にメチレン水素の2H分の水素

シグナルが観測され、また七員環部の水素がδ7. 29(1H， dd，♂10. 4，9. 6)，7. 39(1H， dd，」

10. 2，9. 6)，7. 48(1H， dd，」10. 4，10. 1)，7. 71(1H， d，」10. 1)，9. 26(1H， d，」10. 2)に、及び

トリフェニルポスホイミノ基のベンゼン環水素のシグナルがδ7. 43・7. 47(6H， m)，

7. 53-7. 57(3H， m)，7. 85・7. 90(6H， m)に観測された。13C NMRスペクトルにおいてはδ

48. 68にメチレン炭素のシグナル及び、6196. 90にカルボニル炭素が観測された。また

IRスペクトルからも1626 cm'1にC＝0の吸収が観測されたことから、推定した。

 化合物(35)は1H NMRスペクトルの解析から、メチレン水素の2H分の水素シグナル

は観測されず、また七員下部の水素が07. 35・7. 40(1H， m)，7. 54-7. 59(1H， m)，7. 62(1H，

dd，♂10. 2，9. 8)，7. 77(1H， d，♂10. 1)，928(1H， d，」9. 8)に、及びトリフェニルポスホイ

ミノ基のベンゼン環水素のシグナルが07. 33・7. 39(6H， m)，7. 46・7. 51(3H， m)，7. 54-7. 59

(6H， m)に観測された。このベンゼン環水素シグナルは、これまでに合成したホスホイミ

ノ化合物のシグナルと比較すると高磁場に観測され、リン原子への電子供与が推測され

る。13C NMRスペクトルにおいては0192. 29，195. 25にカルボニル炭素が観測された。

またIRスペクトルからは1677 cm'1にC＝0の吸収が観測され、1111 cm'1と883 cm'1

にP-0・Cの鋭い吸収が観測された。これらの結果と、序論のFigure 7，8に示したよう

に、シクロヘプ野里キサホスホールとその原子化異性体が安定に存在することが知られ

ていることを考慮すると、化合物(35)はScheme 46に示す構造が推測される。
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 そこで化合物(36)のアミノ基をホスホイミノ化し、化合物(35)との比較を行った。フレ

ームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに化合物(36)を加え、ドライベンゼン

とトリエチルアミン溶液に溶解させた。そこにトリフェニルポスフィン、ヘキサクロロ

エタンを加え、5時間還流撹搾を行った。得られた生成物の各種スペクトルデータの解

析結果は、化合物(35)の解析結果と一致した。

Gaussian'03(R且:F16-31G＊)を用い化合物(35)の安定構造について考氏翌ｵた(:Figure

15)0
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Figure 15.  Caluculated bound length (A)， and the optimized structure of 35. 
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 計算の結果、二種類の安定構造(35A，35B)が示された。両者のエネルギー差は6

kcallmolであり、35Bの構造溺より安定であることが分かった。ケトン酸素原子とボス

ホイミノ基のリン原子との間には完全な結合は形成しないことが分かった。しかしその

原子間距離は2. 943Aであり、この値は酸素一リン共有結合の1. 79 Aとvan der Waals

半径3. 3Aの中間の値である。また、ケトン酸素原子一リン原子一フェニル基の炭素原

子の結合角∠O・P・Cが178. 5。とほぼ直線に近い値で得られた。加えて、このフェニル

基の炭素原子とリン原子との結合距離は1. 830Aと他の結合距離よりも長いことから、

酸素原子からリン原子への電子供与が推測される。

 化合物(35)の構造は環化体(35')ではないものの、ケトンの酸素原子とボスホイミノ基

のリン原子との間には相互作用があることが示唆され、この作用のために1H:NMRスペ

クトルにおいて、トリフェニルポスホイミノ基のベンゼン環水素のシグナルが高磁揚に

観測されたと考えられる。

 化合物(36)は1H:NMRスペクトルの解析から、メチレン水素の2H分の水素シグナル

は観測されず、06. 8-8. 0に幅広いアミノ基の2時分の水素が観測された。また七員環部

の水素は1H・1H二次元NMRスペクトルの解析により、67. 52-7. 55(2H， In， H・5， H・6)，

7. 46・7. 51(1H， m， H:・7)，8. 02(1H:， m， H・4)，8. 07(1H， d，」10. 2，隅一8)に観測された。13C

NMRスペクトルにおいては0189. 48，194. 89にカルボニル炭素が観測された。またIR

スペクトルからは3048 cmiにNH2の吸収が、1673，1633 cm'1にC＝0の吸収が観測さ

れたことから構造を推定し、X線結晶構造解析によって決定した(Figure 16)。
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1. 37t(lt ^/ X￥・377｛lt)

1. 3gsa) N 2:・11！1Z38t(”/1. 3ss(s)
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Figure 16.  ORTEP6) drawing of 36 with thermal ellipsoids (500/o probability)，
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七員恥部の結合交替は観測されなかった。フェニル基とカルボニル基との共役は認めら

れたが、アザアズレン環とは同一平面上に存在しないため共役は認められなかった。

生成物の蒸留クロロホルム中でのUV！visスペクトルの測定結果を示す(:Figure 16)。

5
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Figure 16.  UV absorption supectra

化合物(6a)、(36)については典型的なアザアズレンの吸収が現れ、化合物(36)のフェニル

基がアザアズレン核と共役していないことが確認できた。また、450nm付近にジケトン

の吸収も確認された。

74



 水分子が存在しない反応系において、生成物が酸化されケトン体もしくはジケントン

体として生成するこの反応は興味深い。そこで以下の実験を行い、反応求絡¥について詳

細に検討した。

 2位にアミノ基を持つ化合物(36)の生成についての検討を行った。まず、2一アミノー3

一フェニルエチニルー1一アザアズレン(30b)に、等量の銅トリフラートを添加し反応を

行ったが、エチニル基の酸化は起こらず原料(30b)の回収(74％)のみであった。次に、

エチニル基のα炭素が酸化された化合物(34)を中間体として単離し、銅トリフラートを

添加し反応を行ったところ、化合物(35)のみが41％の収率で得られた。このことからも、

エチニル基の酸化において銅トリフラ・一・一・・トの関与が示された。また化合物(35)について

も、等量の銅トリフラートを添加したが反応の進行は認められず、シリカゲルカラムク

ロマトグラフィーによる単離・精製の際の加水分解による化合物(36)の形成もまた認め

られなかった。これらのことから化合物(36)は、3一一一フェニルエチニルー2一トリフェニ

ルポスホイミノー1一アザアズレン(31b)と銅トリフラートの作用によってのみ形成され

るものと考え、Scheme 47の反応求絡¥を推氏翌ｵた。

 31b
       Pツ A
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   B

Ph

Path A

 H20
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7  多ノ         一一陶欄一一騨剛一一一一一→レ   7  多ノ

XV2 h H・Ap醐acti。・、ノh

36

Scheme 47. 

35

＝＝PPh3

まずエチニル基と銅トリフラートが中間体Aのような錯体を形成する。その後の反応と

して以下の二つの経路が考えられる。

Path A):中間体Aが加水分解されることで化合物(34)が生成する。この化合物(34)がさ

らに銅トリフラートと作用することで化合物(35)が生成する。
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Path B):一方、三環性の中間体Bが反応川中で形成されるものの、処理中に加水分解

を受け開環することで化合物(36)が生成する。

残念ながら今回の研究においては、エチニル基を巻き込んだ縮環体を得ることはでき

なかったが、エチニル基の炭素が銅トリフラートにより、一方もしくは両方が酸化され

ることが分かった。このエチニル基の酸化は、2位の置換基がホスホイミノ基のときに

のみ生起しており興味深い知見が得られた。

 次に、Scheme 43に見られるようなエリプチシン類縁体化合物の合成検討のために、

イソシアナート類との反応を行った。エリプチシンは癌細胞抑制作用を有しており、そ

の類縁体化合物を合成することができれば、生理活性の発現が期待される。そこで化合

物(31)を前駆体として用い、イソシアナート類とのTandem aza-Wittig反応によりエチ

ニル基との間で環化が起きることで、目的とした生成物が得られると考え、検討した
(Scheme 48). 

   R
   〃

7            ArNCO
  ク1“t/h＝PPh・一 u蕨→

31a: R ＝ TMS

31b:R＝ Ph

   R
   /1/

ニノ＠ ク

ilNノ

ｯド
37aa:R＝ TMS， Ar＝ Ph

37ab:R ＝ TMS， Ar＝ p-To1

37ba:R＝ Ph， Ar＝ Ph
37bb : R ＝ Ph， Ar ＝ p-Tol

 Scheme 48. 

      R

     〃

  ア十        多ノ

獣ノ

 38aa＝R＝TMS， Ar＝Ph
 38ab＝R＝TMS， Ar＝P瞬'「ol

 38ba＝R＝Ph， Ar＝Ph
 38bb＝R＝Ph， Ar＝ρ・Tol

 化合物(31a)に、等量の. ρ一トリルイソシアナートを加え室温で3時間撹搾したが、反

応は進行しなかった(Entry 1)。そこで反応温度をキシレン還流温度にし48時間擬搾し

たところ、化合物(37ab)が得られた(Entry 2)。

 化合物(37ab)の構造は、各種スペクトルの解析により推定した。 IRスペクトルから、

2145cm'1にC≡Cの吸収が観測され、1716 cm幽1にはC＝0の吸収も確認された。1H NMR

スペクトルから、2分子のイソシアナートとの反応生成物であり、δO. 23に9H分のト

リメチルシリル基のメチル水素が観測された。また七員環部の水素は化合物(24)のスペ

クトルデv・…一タと酷似しており、化合物(24)のエチニル誘導体と考えられた。

同様に化合物(31b)に、3当量のp一トリルイソシアナートを加え、125 QCのオイルバ
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スで加熱還流を9時間行うと、赤色針状晶として化合物(37bb)と黄色針状晶として化合

物(38bb)が得られた(Entry 3)。

 これらの結果は、先に述べたようにアザアズレン環の1位窒素の求核能力が高く、

Tandem aza-Wittig / hetrocumulen・mediated cyclizationが進行し、3位のエチニル基

を反応に巻き込まないためであろう。

そこでルイス酸触媒を加え、エチニル基に金属を配位させることによる骨化を検討した

(Entry 4N IO). 

Table 8.  Reaction of 31 with aryl isocyanates. 

Entry 31 Reagents       Conditions

Solvents Catalysts TempRC 'IMme/h

Products

(Yields / O/o)

1 31a p'MeC6H4NCO

2 31a p'MeC6H4NCO

3 31b p”MeC6H4NCO

4 31b PhNCO
5 31b p-MeC6H4NCO

6 31b p'MeC6H4NCO

7 31b p“MeC6H4NCO

8 31b p-MeC6H4NCO

9 31b p-AcC6H4NCO

10 31b p-AcC6H4NCO

Benzene 一一 rt
Xylene '一 reflux
Xylene    -      125

Xylene Mo(CO)6 reflux

Xylene ZnC12 reflux

Benzene Cu(OTD2 reflux

Xylene Cu(OTb2 125

Xylene Cu(OTD 2 125

Benzene Cu(OTfi2 reflux

Xylene Cu(OTD 2 125

24 31a (94)

48 37ab (34)

9 3thb (30) 38bb (12)

24 31b (13) 30b (24)

O. 5 3thb (82)

24 34 (49) 35 (6)

20 Complex mixture， 34 (8)

72 Complex mixture， 34 (4)

44 34 (22)

48 Complex mixture

 まずカルボジイミドとエチニル基との間で起こる、ヘキサカルボニルモリブデン触媒

を用いたPauson・Khand反応によるシクロペンチノン型の縮環反応を検討した(Scheme

49)。12)化合物(31b)と3当量のp一トリルイソシアナートを加え、キシレン溶媒中加熱

撹拝を行ったが反応は進行せず原料(31b)、及びアミノ体(30b)も回収された。残念ながら

Pauson・Khand反応生成物であるシクロペンチノン環は得られなかった(Entry 4)。
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T.  Saito， M.  Shiotani， T.  Otani， and S.  Hasaba， Heterocycles， 1045， (2003). 

            Scheme 49. 
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 塩化亜鉛を触媒として用いたところ、新規な化合物を得ることはできなかったが、化

合物(37bb)を87％の高収率で得ることができた(Entry 5)。

 次に、触媒として銅(II)トリフラートを用い、ベンゼン溶媒中で還流撹搾を行った

が化合物(34，35)とp一トリルイソシアナートの重合体が得られたのみであった(Entry

6)。p一トリルイソシアナートが反応に関与していなかったため、反応温度を125℃に

昇温したところ、反応は複雑となり明確な生成物としては化合物(34)が単離できたのみ

であった(Entry 7，8)。反応試薬をp一アセチルフェニルイソシアナートに変更したも

のの、反応はより複雑となり、明確な生成物の単離はできなかった(Entry 10)。

Scheme 43に示したエチニル基とカルボジイミド問での環化反応において、反応はラジ

カル型で進行していることが示されている。アザアズレンを用いた反応おいては、環窒

素が求核的に反応に関与するためにエチニル基との間でラジカル型の環化は進行しなか

った。そこでラジカル開始剤として過酸化ベンゾイル(以下BPO)を用いることで、ラ

ジカル型に環化反応が進行し目的とするエリプチシン類縁体が得られると考え、反応を

検討した(Scheme 50)。

    Ph
   1//

fx. ，‘k phNco
、ノbギPh3一ﾇ→

Ph

G評撃h＋ 40a

31b:R＝ Ph 39

Scheme 50. 

 化合物(31b)をキシレン溶媒に溶解させ、そこにBPOとフェニルイソシアナートを加

え、室温で1時間擬搾した。次に80℃のオイルバスで3時間擬拝した後、150℃に昇

温し48時間還流擬拝を行った。反応を停止し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーで

単離・精製したところ、収率5％で緑色粉状晶として化合物(39)を、赤色針状晶として化

合物(40a)が得られた。

 化合物(39)の構造は各種スペクトルの解析から推定した。1H NMRスペクトル及び、

1H-1H二次元NMRスペクトルの解析から、七彩環部の水素が07. 76(1H， dd，」10. 8，
10. 0， H-5)， 7. 78-7. 82 (IH， m， H-6)， 7. 83-7. 85 (IH， m， H-7)， 8. 59 (IH， d， J IO. O， H-4)，

8. 76(1H， m， H-8)にそれぞれ観測された。メチレン水素も06. 32にシングレットシグナ

ルとして、08. 5・9. 4に幅広いピv一一・クとしてN・H水素も観測された。またIRスペクトル
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においては、3445cm'1にN-H水素の吸収が観測された。これらのことから化合物(39)

を、7-5-6系三環性縮合複素環として推定した。

一方、化合物(40a)の構造は複雑で構造決定までは至らなかった。

Scheme 48の結果と本反応の条件を考慮:し、反応求絡¥はScheme 51として推氏翌ｵた。

   Ph
   〃

シ               ロ むノロド  

  ク
“‘ノ㎡＝PPh3「濡

31b

   ド 
Hハ?/一、

os-5Cy一，h

Scheme 51. 

        Ph

-cつ湾h
39

まずaza-Wittig反応が生起し、八三ン中間体が生成する。その後、エニン中間体のエチ

ニル基とカルボジイミドの中心炭素とのTandem azaWittig l radical cyclizationが起こ

ると化合物(39)を与える。

    TMS

   〃

ア            ドぬり くコ

  クil，ノ㎡＝PPh3一繭→40b

31b:R ＝ Ph

Scheme 52. 

 同様に化合物(31a)とフェニルイソシアナートのBPO存在下での反応を行ったところ、

化合物(31b)とフェニルイソシアナートの反応と同様に赤色油状物(40b)が得られたが、構

造決定には至らなかった(Scheme 52)。

 以上のことから、3一エチニルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン類

(31a，31b)とアリールイソシアナート類との反応は、 Tandem azaWittig l hetero・

cumulenmediated cyclizationが進行し、環窒素が反応に関与した環;化体を与える。しか

しラジカル開始剤を添加することにより、反応はTandem aza・Wittig l radical

cyclizationで進行し、エチニル基との間で環化反応が起こることが確認された。
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4-5 結論

●化合物(5)と各種アルデヒド類との反応を行った。3位にエチルエステル基を有する誘

 導体(5b)とアリールアルデヒド類との反応において、 Tandem aza-Wittig 1

 nucleophilic additionが生起し、化合物(22)の生成が確認された。

●化合物(5)と各種イソシアナート類との反応を行った。典型的なaza・Wittig反応後、

 Cata縮合した7-5-6系環化体(24)の合成に成功した。カルボジイミド体は中間体と

 して存在し、尿素誘導体(25)として得ることができた。また高温条件下では、アブノ

 一一一マル型にaza・Wittig反応生成物(26)が合成されることを見出した。

  アリールイソシアナート類の置換基効果の検討により、電子求引性基は反応を促進

 することを見出した。またアザアズレン上の置換基効果の検討では、3位に強い電子

 求引性基が存在すると環窒素の求核能力が低下し、カルボジイミド中間体を安定化す

 ることを見出した。

●3位にエチニル基を置換基として有するアミノー1一アザアズレン誘導体から、定量的

 にホスホイミノ誘導体(31a，31b)を合成することができた。得られた化合物(31a)を銅

 (II)トリフラート存在下還流撹拝することで、トリメチルシリルエチニル基のα炭

 素が酸化され、その後TMS基が脱離した化合物(32)が得られた。

  また化合物(31b)においても同様の実験操作を行うと、フェニルエチニル基のα炭素

 が酸化された化合物(34)と、両方が酸化された化合物(35)および、そのアミノ体(36)が

 得られた。化合物(35)については分子軌道計算により、酸素原子とリン原子との問に

 相互作用があることが示唆された。

●化合物(31b)とフェニルイソシアナートをBPO存在下に反応させることで、 Tandem

 azaWittig l radical cyclizationが生起し、7-5-6系三環性縮合複素環(39)の合成に

 成功した。ラジカル開始剤の有無により生成物が異なるなど、アザアズレン系化合物

 の興味深い反応性が見られた。

4-6 実験の部

アルデヒド類との反応

02一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5a)とべンズアルデヒドの反応

フレームドライをし、アルゴン置換した封管に2一トリフェニルポスホイミノー1一ア
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ザアズレン(5a)84. 1 mg(0. 2 mmol)と、ベンズアルデヒド0. 055 ml(0. 50 mmol)を

加えた。溶媒としてキシレン3. Omlを入れ、脱気し、減圧下125℃のオイルバスで加

熱撹拝した。しかし反応は複雑となり、明確な生成物は得られなかった。

 同様の反応を、触媒として酢酸パラジウム3. 5mg(1. 6 mmo1)を加えて行ったが、同

様に反応は複雑となり、明確な生成物は単離できなかった。

02一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンー3一カ年ボン酸エチル(5b)とアリ

 ールアルデヒドの反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した野晒に2一トリフェニルポスホイミノー1一ア

ザアズレンー3一カルボン酸エチル(5b)120. 2 mg(0. 25 mmol)と、ベンズアルデヒド

0. 063ml(0. 6 mmol)を加えた。溶媒としてキシレン3. O m1を入れ、脱気し、減圧下

125℃のオイルバスで200時間加熱撹序した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー一一…(ヘキサン:酢酸エチル＝3:1～1:1)で単離・精製したとこ

ろ、収量12. 9mg、収率10％で黄色針状晶(22ba)を得た。原料(5b)の回収は30 mg(25％)

であり、また痕跡量の2一アミノー一1一一アザアズレンー3一カルボン酸エチル(6b)が認めら

れた。

 ルイス酸触媒として酢酸パラジウムを添加したが、反応は複雑となり明確な化合物の

単離はできなかった。

 別途合成として、2一アミノー1一アザアズレンー3一カルボン酸エチル(6b)300 mg

(1. 39mmol)とべンズアルデヒド1mlのキシレン溶液30 mlにモレキュラーシーブス

4Aを1. 59加え、75時間還流掩搾した。＝溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー(クロロホルム:ヘキサン＝1:1)で単離・精製したところ、収量172mg、

収率47. 6％で黄色針状晶(22ba)を得た。原料(5b)の回収は100 mg(33％)であった。

22baジYbllow needles(dichloromethane・hexane);mp 177. 0・179. 0℃;1且NMR
(CDC13) 01. 45 (6H， t， 」7. 1)， 4. 44 (8H， q， 」7. 1， 1. 6)， 7. 29 (IH， t， 」7. 1)， 7. 36 (2H， dd， 」

7. 6， 7. 1)， 7. 48 (2H， t， 」9. 6)， 7. 63 (4H， t， 」9. 6)， 7. 66 (2H， d， 」7. 6)， 7. 79 (IH， t， 」8. 5)，

8. 17 (2H， d， 」9. 8)， 8. 60 (2H， br d， 」8. 5)， 8. 86 (2H， d， JIO. 3); i3C NMR (CDC13) 015. 07，

60. 40， 64. 22， 98. 19， 126. 74， 128. 37， 129. 07， 129. 91， 130. 82， 132. 56， 133. 52， 134. 04，

140. 96， 148. 50， 161. 79， 166. 57， 168. 18; MS m/z (rel.  intensity) 521 (M'＋1)， 369， 306，

275， 259， 216， 170， 144， 105， 91， 77; IR (KBr pellet) vmax/cm” 3379 (N'H)， 1668， 1645

(C＝O)， 1556 (C＝N); AnaL Calcd.  for C3iH2sN404 ・ 1/2CH3CN: C， 71. 03; H， 5. 50; N，

11. 65.  Found:C， 71. 22; H， 5. 64; N， 11. 53. 
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同様の実験手順で、p一トルアルデヒド、p一一シアノベンズアルデヒドとの反応を行った。

22bb : Yellow needles (dichloromethane”hexane); mp 152. 5'154. 5 OC; 'H NMR

(CDCI3＞δ1. 44(6且， t，」7. 1)，2. 32(3H， s)，4. 44(8且， q，」7. 1，1. 6)，7. 15(2H， d，♂8. 1)，

7. 46 (2H， dd， JIO. 5， 9. 0)， 7. 55 (2H， d， 」8. 1)， 7. 62 (2H， dd， JIO. O， 9. 2)， 7. 64 (2H， dd， 」

10. 5， 9. 9)， 7. 74 (IH， t， 」8. 5)， 8. 16 (2H， d， 」9. 9)， 8. 54 (2H， br d， 」8. 5)， 8. 85 (2H， d， 」

10. 2);IR(KBr pellet)vmax/cm'1;Anal Calcd.  for C32且30N404・112benzene:C，73. 28;H，

5. 80; N， 9. 77.  Found:C， 73. 60; H， 5. 55; N， 10. 08. 

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に2一トリフェニルポスホイミノー1一ア

ザアズレンー一3一一カルボン酸エチル(5b)240. 4 mg(0. 50 mmol)と、p一シアノベンズア

ルデヒド130. 1mg(1. O mmo1)を加えた。溶媒としてキシレン3. O mlを入れ、脱気し、

減圧下125℃のオイルバスで50時間加熱撹劃した。この際10mgの2一アミノー1一一ア

ザアズレンー3一カルボン酸エチル(6b)とモレキュラーシーブスを加え再度脱気し、さら

に50時間過熱黙拝をした。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー(ヘキサン:酢酸エチル＝3:1～1:1)で単離・精製したところ、収量125. 4mg、

収率92％で黄色針状晶(22bc)を得た。原料(5b)は7. 8 mg(3％)が回収され、加えて2一

アミノー一1一一アザアズレンー3一カルボン酸エチル(6b)が痕跡量確認された。

22bc : Yellow need｝es (dichloromethane'hexane); mp 121. 0-122. 5 OC; 'H NMR

(CDC13) ti 1. 44 (6H， t， 」7. 1)， 4. 44 (8H， q， 」7. 1， 1. 6)， 7. 52 (2H， t， 」9. 7)， 7. 64 (2H， dd， 」

10. 4， 9. 7)， 7. 66 (2H， d， 」8. 4)， 7. 68 (2H， dd， JIO. O， 9. 7)， 7. 71 (IH， t， 」8. 3)， 7. 75 (2H， d，

」8. 4)， 8. 15 (2H， d， /IO. O)， 8. 79 (2H， br d， 」8. 5)， 8. 89 (2H， d， J IO. 4); MS m/z (rel. 

intensity) 544 (M'”1)， 331， 301， 285， 217， 170， 144， 86， 77; IR (KBr pellet) vmax/cm-i

3342 (N-H)， 2227 (C＝N)， 1663， 1647 (C＝O)， 1568 (CasN); Anal.  Calcd.  for

C32H27NsO4'1/2benzene: C， 71. 90; H， 5. 17; N， 11. 98.  Found:C， 71. 39; H， 4. 73; N，

11. 90. 

ヘテロクムレン類との反応

02一トリフェニルポスホイミノ一一1一アザアズレン(5a)とフェニルイソシアナートの反

応

1)フレームドライをし、アルゴン置i換した二ロフラスコに2一トリフェニルポスホイミ

ノー1一一アザアズレン(5a)101mg(0. 25 mmol)と、フェニルイソシアナート29. 8 mg

(0. 25mmol)を加えた。溶媒としてドライベンゼン20. O mlを入れ、室温で24時間撹
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拝した。薄層上で新規なスポットが確認された。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー・(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したと

ころ、収量18. 2mg、収率20％で赤色針状晶(24aa)を、収量9. 2 mg、収率14％でオレン

ジ色プリズム晶(25aa)を得た。原料(5a)は52. 1 mg(52％)回収された。

2)過剰量のイソシアナートを用いての反応:フレームドライをし、アルゴン置換した二

ロフラスコに2一トリフェニルポスホイミノー一1一アザアズレン(5a)101mg(0. 25 mmol)

と、フェニルイソシアナート89. 3mg(0. 75 mmol)を加えた。溶媒としてドライベンゼ

ン20. Omlを入れ、室温で24時間擁外した。反応溶媒を留訂し、残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したとこ

ろ、収量63. 4mg、収率70％で赤色針状晶(24aa)を得た。

3)加熱下の反応:A)フレームドライをし、アルゴン置換した二軍フラスコに2一トリ

フェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5a)162 mg(0. 40 mmol)と、フェニルイソ

シアナート142. 9mg(1. 20 mmo1)を加えた。溶媒としてドライベンゼン20. O m1を入

れ、60℃のオイルバスで3時間加熱撹介した。反応溶媒を留堅し、残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィv一一・・i(ヘキサン:酢酸エチル＝＝8:1～1:1)で単離・精製したとこ

ろ、収量122. 7mg、収率84％で赤色針状晶(24aa)を得た。

4)加熱下の反応:B)フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに2一トリ

フェニルポスホイミノー一1一アザアズレン(5a)162 mg(0. 40 mmol)と、フェニルイソ

シアナート142. 9mg(1. 20皿mol)を加えた。溶媒としてキシレン20. O mlを入れ、0. 5

時間還流撹令した。反応溶媒を留卜し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘ

キサン:酢酸エチル＝・8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量71. 3mg、収率49％

で赤色針状晶(24aa)を、収量:26. 5 mg、収率25％でオレンジプリズム晶(25aa)を、収量

3. 5mg、収量3％でオレンジ針状晶(26aa)を得た。

24aa : Red needles (from acetonitrile); mp 283. 0'284. 0 OC; i H NMR (CDC13) ti 6. 25

(IH， s)， 6. 88 (IH， dd， J ll. 4， 9. 4)， 6. 96 (2H， d， 」7. 8)， 6. 97 (IH， dd， J ll. 4， 9. 6)， 6. 98

(IH， t， 」6. 8)， 7. 00 (IH， dd， J ll. 5， 9. 6)， 7. 23 (2H， like t， 」7. 2)， 7. 37 (IH， d， J ll. 5)，

7. 40 (2H， d， 」7. 2)， 7. 42 (IH， t， 」7. 4)， 7. 52 (2H， like t， 」7. 4) 8. 61 (IH d， 」9. 4); i3C

NMR (CDC13) 0107. 05， 121. 05， 123. 20， 128. 74， 129. 16， 132. 14， 133. 55， 133. 93， 134. 89，

136. 97， 143. 72， 148. 88， 148. 91， 149. 62 157. 49; MS m/z (rel.  intensity) 365 (M“＋1)， 364

(M')， 129， 77; IR (KBr pellet) vmax/cm” 1716 (C＝O)， 1633 (C＝N); Anal.  Calcd.  for

C23且16N40:C，75. 81;H，4. 43;N，15. 38. :Found:C，75. 50;H，4. 24;N，15. 23. 
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25aa : Orange prisms (from dichloromethane”hexane); mp 197. 0-200. 0 OC; 'H NMR

(CDC13) 06. 85 (IH， s)， 7. 12 (IH， t， 」7. 9)， 7. 37 (IH， dd， JIO. 4， 9. 8)， 7. 39 (2H， t， 」7. 9)，

7. 57 (IH， dd， J IO. 4， 9. 8)， 7. 61 (IH， dd， J IO. 4， 9. 8)， 7. 70 (2H， d， 」7. 9)， 8. 22 (IH， d， 」

10. 4)， 8. 29 (IH， d， 」9. 8)， 8. 6'9. 2 (IH， br)， 11. 9'12. 3 (IH， br); IR (KBr pellet) vmax/cm“i

3392， 3255 (N'H)， 1706 (C＝O); Anal.  Calcd.  for Calcd for C i6Hi3N30: C， 72. 99; H，

4. 98; N， 15. 96.  Found:C， 72. 95; H， 5. 16; N， 15. 62. 

26aa : Orange needles (from acetonitrile); mp 255. 0 OC (decomp); 'H NMR (CDC13)

06. 57 (IH， s)， 7. 20'7. 38 (5H， m)， 7. 40“7. 60 (3H， m)， 7. 75 (IH， d， JIO. 7)， 9. 04 (IH， d， 」

9. 2); IR (KBr pellet) vmax/cmi 1728， 1668 (C＝O); Anal.  Calcd.  for Ci7HiiN302: C，

70. 58; H， 3. 80; N， 14. 40.  Found:C， 70. 56; H， 3. 99; N， 14. 52. 

同様の実験操作で各種アリールイソシアナート類との反応を行った。

24ab : Dark red needles (from acetonitrile); mp 237. 0”238. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 0

2. 27 (3H， s)， 2. 40 (3H， s)， 6. 24 (IH， s)， 6. 85 (IH， dd， J IO. 4， 9. 4)， 6. 86 (2H， d， 」8. 0)，

6. 94 (IH， dd， J IO. 4， 9. 4)， 6. 98 (IH， dd， J ll. 2， 9. 4)， 7. 03 (2H， d， 」8. 0)， 7. 27 (2H， d， 」

8. 0)， 7. 31 (2H， d， 」8. 0)， 7. 34 (IH， d， J ll. 2)， 8. 57 (IH， d， 」9. 4); i3C NMR (CDC13)

19. 08， 19. 45， 104. 85， 114. 50， 118. 52， 120. 72， 126. 52， 127. 06， 128. 27， 129. 94， 131. 07，

131. 63， 132. 03， 132. 50， 135. 22， 141. 49， 144. 05， 146. 68， 147. 24， 155. 06; MS m/z (rel. 

intensity) 393 (M'＋1)， 392 (M＋)， 364， 259， 245， 218， 129， 119， 79， 78， 77， 70; IR (KBr

pellet) vmax/cmti 1715 (C＝O)， 1624 (C＝N); Anal.  Calcd.  for C2sH20N40: C， 76. 51; H，

5. 14; N， 14. 26.  Found : C， 75. 75; H， 5. 13; N， 14. 76. 

24ac : Dark red needles (from acetonitrile); mp 233. 5”235. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 0

3. 76 (3H， s)， 3. 85 (3H， s)， 6. 25 (IH， s)， 6. 80 (2H， d， 」8. 0)， 6. 86 (IH， dddd， J ll. 1， 9. 6，

0. 8， O. 7)， 6. 95 (IH， dd， gll. 1， 9. 4)， 6. 96 (2H， d， 」8. 9)， 6. 98 (IH， dd， Jll. 2， 9. 6)， 7. 03

(2H， d， 」8. 9)， 7. 30 (2H， d， 」8. 9)， 7. 36 (IH， br d， J ll. 2)， 8. 58 (IH， br d， 」9. 4); i3C

NMR (CDCI3) 55. 66， 106. 92， 113. 92， 114. 99， 120. 68， 124. 18， 129. 34， 129. 90， 131. 89，

133. 21， 133. 79， 134. 66， 141. 87， 143. 64， 148. 82， 148. 99， 149. 90， 155. 66， 157. 07， 159. 41;

MS m/z (rel.  intensity) 425 (M＋＋1)， 424 (M')， 275， 260， 232， 212， 129， 77; IR (KBr

pellet) vmax/cm-i 1711 (C＝O)， 1630 (C＝N); AnaL Calcd.  for C2sH20N403: C， 70. 74; H，

4. 75; N， 13. 20.  Found:C， 70. 94; H， 4. 66; N， 12. 92. 

24ad : Red fine needles (from acetonitrile); mp 256. 5”258. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 0

2. 54 (3H， s)， 2. 65 (3H， s)， 6. 30 (IH， s)， 7. 00 (IH， dd， l IO. 7， 9. 4)， 7. 01 (2H， d， 18. 7)，
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7. 09 (IH， dd， Jll. 2， 7. 6)， 7. 11 (IH， dd， JIO. 7， 7. 6)， 7. 48 (IH， d， Jll. 2)， 7. 53 (2H， d， 」

8. 6)， 7. 87 (2H， d， 18. 7)， 8. 13 (2H， d， 」8. 6)， 8. 68 (IH， d， 」9. 4); i3C NMR (CDC13) 24. 83，

27. 80， 104. 39， 119. 39， 121. 00， 127. 32， 127. 35， 129. 96， 130. 31， 131. 85， 132. 16， 133. 14，

135. 00， 138. 77， 141. 18， 146. 09， 146. 83， 147. 71， 151. 50， 155. 47， 195. 29， 195. 49; IR

(KBr pellet) vma. lcm“i 1713， 1678 (C＝O)， 1630 (C＝N); Anal.  Calcd.  for C27H20N403: C，

72. 31; H， 4. 49; N， 12. 49.  Found : C， 71. 75; H， 4. 28; N， 12. 09. 

02一トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレンー3一カルボン酸エチル(5b)とフェ

 ニルイソシアナートの反応

 フレームドライをし、アルゴン置i聞した封管に2一トリフェニルポスホイミノー1一ア

ザアズレンー3一カルボン酸エチル(5b)119. 2 mg(0. 25 mmol)と、フェニルイソシアナ

ート89. 3(0. 75mmo1)を加えた。溶媒としてドライベンゼン5. O mlを入れ、60℃の

オイルバスで4時間加熱擬押した。反応溶媒を置去し、残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量48. 6

mg、収率45％で赤色針状晶(24ba)を得た。

24ba : Red needles (from acetonitrile); mp 257. 5‘259. 0 OC; i H NMR (CDC13) i l. 20

(3H， t， 」7. 2)， 4. 29 (2H， q， 」7. 2)， 6. 97 (IH， dddd， J IO. 5， 9. 7， 1. 2， O. 8)， 7. 15 (2H， dd， 」

8. 4， 1. 3)， 7. 22 (2H， tm， 」8. 3)， 7. 32 (IH， dddd， JIO. 8， 9. 7， 2. 0， O. 8)， 7. 38 (2H， dd， 」8. 6，

1. 4)， 7. 44 (IH， dm， 」7. 4)， 7. 47-7. 57 (4H， m)， 9. 08 (IH， br d， Jll. 4)， 9. 18 (IH， dd， 」9. 7，

O. 8); i3C NMR (CDC13) 14. 45， 61. 30， 104. 04， 123. 26， 123. 88， 124. 63， 128. 52， 128. 87，

129. 03， 129. 86， 133. 54， 136. 46， 136. 76， 136. 90， 139. 08， 144. 27， 147. 90， 148. 35， 148. 93，

151. 89， 154. 26， 163. 91; MS m/z (rel.  intensity) 437 (M“＋1)， 436 (M＋)， 363， 272， 197，

170，141，129，119，91，77;IR(KBr pe■et)vmaxlcm・1 1714，1673(C＝0)a皿d 1640(C＝N);

Anal.  Calcd.  for C26H20N403: C， 71. 55; H， 4. 62; N， 12. 84.  Found:C， 71. 43; H， 4. 43; N，

12. 36. 

同様の実験操作をp一アセチルフェニルイソシアナV・一…トでも行った。

24bd : Red prisms (from dichloromethane'hexane); mp 260. 5'262. 0 OC; 'H NMR

(CDC13) 61. 17 (3H， t， 」7. 2)， 2. 55 (3H， s)， 2. 66 (3H， s)， 4. 28 (2H， q， 」7. 2)， 7. 19 (2H，

ddd， 」8. 6， 2. 3， 1. 9)， 7. 42 (IH， dd， JIO. 5， 8. 6)， 7. 51 (2H， ddd， 」8. 6， 2. 2， 1. 9)， 7. 52 (IH，

dd， JIO. 5， 9. 7)， 7. 61 (IH， ddd， lll. 4， 8. 6， 1. 2)， 7. 87 (2H， ddd， 」8. 6， 2. 3， 1. 9)， 8. 15 (2H，

ddd， J 8. 6， 2. 2， 1. 9)， 9. 16 (IH， d， J ll. 4)， 9. 24 (IH， dd， 」9. 7， O. 9); i3C NMR (CDC13)

14. 38， 26. 81， 27. 14， 61. 41， 103. 95， 123. 93， 125. 43， 129. 35， 129. 49， 130. 01， 132. 39，
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134. 12， 137. 07， 137. 31， 137. 39， 139. 48， 140. 82， 143. 97， 148. 39， 151. 92， 153. 37， 154. 64，

163. 62， 197. 51， 197. 81; IR (KBr pellet) vma. /cm” 1712， 1679 (C＝O) and 1608 (C＝N);

Anal.  Calcd.  fbr C30且24N405:C，69. 22;H，4. 65;N，10. 76. :Found:C，69. 64;H，4. 32;N，

10. 52. 

02一一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレンー3一カルボアルデヒド(5c)とフェ

 ニルイソシアナートの反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに2一トリフェニルポスホイミ

ノー1一アザアズレンー3一一一カルボアルデヒド(5c)109. 2mg(0. 25 mmol)と、フェニル

イソシアナート89. 3mg(0. 75 mmol)を加えた。溶媒としてドライベンゼン20. O ml

を入れ、室温で56時間撹旧した。反応溶媒を留駁し、残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(ヘキサン:酢酸エチル;8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量12. 3

mg、収率17％で赤色針状晶(25ca)を、収量15. 2 mg、収率14％でオレンジ色針状晶(27)

を得た。

 次に、反応温度を昇温した。フレームドライをし、アルゴン置換した禁煙に2一トリ

フェニルポスホイミノー一一 1一アザアズレンー一一3一一一カルボアルデヒド(5c)109. 2mg(0. 25

mmol)と、フェニルイソシアナート89. 3 mg(0. 75 mmol)を加えた。溶媒としてキシ

レン20. Omlを入れ、120℃のオイルバスで2時間掩写した。反応溶媒を留口し、残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィ・・一・・一(ヘキサン1酢酸エチル＝＝8:1～1:1)で単離・

精製したところ、収量19. 6mg、収率20％で赤色針状晶(24ca)を、収量11. 6 mg、収率

16％で黄色粉状晶(25ca)を、収量0. 8 mg、収率1％で赤色粉状晶(26ca)を得た。

24ca : Red needles (from acetonitrile); mp 245. 0-246. 0 OC; i H NMR (CDC13) ti 7. 00

(IH， t， 」7. 4)， 7. e6 (2H， dd， 」7. 4， 1. 0)， 7. 25 (2H， t， 」7. 4)， 7. 40-7. 48 (4H， m)， 7. 54-7. 60

(3H， m)， 7. 66 (IH， ddd， Jll. 1， 8. 8， 1. 0)， 9. 20 (IH， d， J ll. 1)， 9. 26 (IH， d， 」9. 7)， 10. 17

(IH， s); i3C NMR (CDCI3) 108. 94， 120. 16， 123. 45， 123. 69， 126. 29， 128. 58， 129. 03，

129. 91， 132. 50， 134. 13， 136. 59， 137. 86， 138. 32， 141. 43， 144. 26， 148. 04， 148. 78， 149. 42，

156. 84， 186. 44; IR (KBr pellet) vmaxlcm-i 1729， 1655 (C＝O) and 1612 (C一一一N); Anal. 

Calcd.  for C24Hi6N402: C， 73. 46; H， 4. 11; N， 14. 28.  Found:C， 73. 71; H， 3. 78; N， 13. 80. 

25ca : Yellow powders (from acetonitrile); mp 210. 0 OC (decomp); i H NMR (CDC13)

δ7. 14(1且，t，」7. 4)，7. 38(2H， dd，♂7. 8，7. 4)，7. 67(2且， d，」7. 8)，7. 79(2H， m)，7. 96

(1H， dd， e19. 7，1. 7)，8. 48(1H， d，」9. 7)，8. 72(1H， dd，♂8. 7，2. 0)，9. 75(1且， br s)，10. 45

(1H， s)，11. 82(1H， br s);13C NMR(CDCI3)108. 63，120. 52，124ユ6，129. 40，129. 52，
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134. 38， 134. 85， 135. 65， 136. 87， 138. 70， 148. 17， 151. 49， 158. 77， 162. 52， 183. 97; IR

(KBr pellet)vmaxlcm'11712，1635(C＝0);Anal.  Calcd.  f()r C 17H13N302:C，70. 09;且，

4. 50; N， 14. 42.  Found:C， 70. 61; H， 4. 43; N， 13. 73. 

26ca : Red powders (from dichloromethane'hexane); mp 245. 0 OC (decomp); 'H NMR

(CDC13) 07. 37 (2H， dd， 」7. 3， 1. 5)， 7. 50 (IH， td， 」7. 3， 1. 5)， 7. 56 (2H， t， 」7. 3)， 7. 79

(IH， ddd， J IO. 8， 10. 1， 1. 5)， 7. 84 (IH， dd， J IO. 8， 9. 2)， 7. 93 (IH， dd， Jll. O， 10. 1)， 9. 56

(IH， d， J ll. O)， 9. 64 (IH， dd， 」9. 2， 1. 5)， 10. 52 (IH， s); IR (KBr pellet) vmaxlcm'i 1735，

1682， 1657 (C＝O); Ana7.  Calcd.  for CisHiiN303: C， 68. 14; H， 3. 49; N， 13. 24.  Found:C，

68. 21; H， 3. 23; N， 13. 45. 

27 : Orange needles (from acetonitrile); mp 225. 0-226. 0 OC; i H NMR (CDC13) 07. 12

(IH， t， 」7. 9)， 7. 24'7. 29 (IH， m)， 7. 34 (2H， dm， 」8. 1)， 7. 39 (2H， t， 」7. 9)， 7. 44 (2H， t， 」

8. 1)， 7. 76-7. 71 (4H， m)， 7. 84 (IH， tm， 」9. 5)， 8. 49 (IH， d， 」9. 5)， 8. 45 (IH， dm， 」9. 0)，

9. 10(1H， s)，11. 04(1H， br s)，12. 07(1且， br s);IR(Br pellet)vmax/cm“11697(C＝0);

Anal.  Calcd.  C24HisN403: C， 70. 23; H， 4. 42; N， 13. 65.  Found:C， 70. 80; H， 4. 24; N，

13. 23. 

同様の実験操作で各種アリ…一・ルイソシアナートとの反応を行った。

24cb : Red needles (from acetonitrile); mp 264. 0-265. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 02. 29

(3H， s)，2. 42(3H， s)，6. 97(2H， d，」8. 3)，7. 04(2H， d，」8. 2)，727(2且， d，」10. 3)，7. 34

(2H， d， 」8. 2)， 7. 43 (IH， dd， 19. 8， 8. 8)， 7. 55 (IH， dd， JIO. 3， 9. 8)， 7. 63 (IH， ddd， Jll. 1，

8. 8， 1. 0)， 9. 17 (IH， d， gll. 1)， 9. 23 (IH， d， “9. 2)， 10. 17 (IH， s); i3C NMR (CDC13) 21. 35，

21. 76， 108. 96， 123. 60， 126. 10， 128. 67， 129. 14， 130. 64， 132. 78， 133. 91， 137. 65， 138. 31，

138. 78， 141. 34， 145. 34， 145. 43， 147. 75， 148. 78， 149. 39， 156. 52， 186. 51; IR (KBr pellet)

vmax/cm-i 1713， 1635 (C＝O); AnaZ Calcd.  for C26H20N402: C， 74. 27; H， 4. 79; N， 13. 33. 

Found:C， 74. 62; H， 4. 54; N， 13. 55. 

24cc:Red oil(from acetonitrile);1HNMR(CDCI3)03. 78(3且， s)，3. 85(3H， s)，6. 80

(2H， d， g8. 8)， 7. 05 (2H， d， 」8. 9)， 7. 09 (2H， d， 」8. 9)， 7. 31 (2H， d， 」8. 6)， 7. 43 (IH， dd， 」

10. 7， 9. 9)， 7. 54 (IH， dd， JIO. 2， 9. 8)， 7. 61 (IH， ddd， JIO. 2， 9. 9， 1. 5)， 9. 17 (IH， d， JIO. 7)，

9. 23 (IH， d， 」9. 7)， 10. 21 (IH， s). 

24cd:Red oil(from acetonitrile);1HNMR(CDCI3)δ2. 57(3H， s)，2. 67(3且， s)，7. 08

(2H， d，」8. 6)，7. 52(2H， d，」8. 6)，7. 54(1且， dd， J l1. 2，8. 7)，7. 67(1H， dd，」11. 2，9. 7)，
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7. 75 (IH， ddd， J ll. 2， 8. 7， 1. 2)， 7. 88 (2H， d， 」8. 6)， 9. 28 (IH， d， 」8. 6)， 9. 31 (IH， dd， 」

11. 2， 9. 7)， 10. 16 (IH， s). 

25cb : Yellow powders (from acetonitrile); mp 167. 0-168. 0 ℃; i H NMR (CDC13) 0

2. 35 (3H，s)， 7. 18 (2H， d， 」8. 2)， 7. 56 (2H， d， 」8. 2)， 7. 87 (IH， dd， JIO. 9， 9. 7)， 7. 89 (IH，

dd，■ll. 2，9. 7)，7. 93(1H， dd，」11. 2，9. 7)，8. 46(1H， d，」9. 7)，8. 70(1且， d，」10. 9)，9. 72

(IH， br s)， 10. 44 (IH， s)， 11. 72 (IH， br s); IR (KBr pellet) vmaxlcm一' 1720， 1662 (C＝O)，

1648，1635(C＝:N);Anal Calcd.  fbr C18H15N302・1/2benzene:C，73. 24;且，5. 27;N，

12. 20.  Found:C， 72. 74; H， 5. 01; N， 12. 14. 

25cc : Yellow powders (from acetonitrile); mp 212. 0“215. 0 OC; 'H NMR (CDCI3) 0

3. 83(3H，s)，6. 93(2H， d，♂9. 0)，7. 58(2H， d，♂9. 0)，7. 88(1H， dd，」11. 0，9. 7)，7. 90(1且，

dd， JIO. 9， 9. 2)， 7. 95 (IH， ddd， Jll. O， 9. 7， 1. 5)， 8. 47 (IH， d， 」9. 7)， 8. 72 (IH， d， Jll. O)，

9. 76 (IH， br s)， 10. 46 (IH， s)， 11. 66 (IH， br s); Anal Calcd.  for CisHisN303: C， 67. 28;

H， 4. 71; N， 13. 08.  Found:C， 67. 45; H， 4. 59; N， 13. 22. 

25cd : Yellow powders (from acetonitrile); mp 206. 0-208. 0 OC; i H NMR (CDC13) 0

2. 61 (3H，s)， 7. 80 (2H， d， 」8. 6)， 7. 93'7. 96 (2H， m)， 8. 00 (2H， d， 」8. 6)， 8. 02-8. 04 (IH， m)，

8. 55(1H，d，」9. 6)，8. 77(1H，d，」9. 6)，9. 87(1且，brs)，10. 48(1H，s)，12. 22(1H，brs);

IR (KBr pellet) vmax/cm'i 1706， 1680， 1630 (C＝O)， 1596 (C＝N); AnaL Calcd.  for

CigHisN303: C， 68. 96; H， 4. 54; N， 12. 61.  Found:C， 68. 64; H， 4. 13; N， 12. 20. 

26cb : Orange powders (from dichloromethane'hexane); mp 250. 0 OC (decomp); 'H

NMR (CDC13) 02. 44 (3H， s) 7. 24 (2H， d， 」8. 1)， 7. 37 (2H， dd， 」8. 1)， 7. 78 (IH， dd， 」

10. 5， 9. 2)， 7. 81 (IH， dd， JIO. 5， 9. 5)， 7. 93 (IH， ddd， Jll. O， 9. 5， 1. 8)， 9. 55 (IH， d， Jll. O)，

9. 63 (IH， dd， 」9. 2， 1. 5)， 10. 51 (IH， s); AnaL Calcd.  for C igHi3N304: C， 65. 70; H， 3. 77;

N， 12. 10.  Found:C， 66. 21; H， 3. 23; N， 11. 75. 

26cc : Orange powders (from dichloromethane'hexane); mp 250. 0 OC (decomp); i H

NMR (CDC13) ti 3. 87 (3H， s) 7. 07 (2H， dd， 」8. 9， 2. 1)， 7. 27 (2H， dd， 」8. 9， 2. 1)， 7. 78

(IH， dd， JIO. 5， 9. 2)， 7. 83 (IH， dd， JIO. 5， 9. 3)， 7. 93 (IH， ddd， Jll. O， 9. 3， 1. 8)， 9. 55 (IH，

d，Jll. 0)，9. 64(1H， dd，♂9. 2，1. 5)，10. 50(1H， s)，(DMSO)03. 82(3H， s)7. 06(2且， d，」

8. 6)， 7. 28 (2H， d， 」8. 6)， 8. 01 (IH， dd， J IO. 9， 9. 3)， 8. 13 (IH， dd， JIO. 2， 9. 5)， 8. 20 (IH，

dd， 」10. 9， 9. 3)， 9. 37 (IH， d， 」10. 9)， 9. 55 (IH， d， 」9. 5)， 10. 27 (IH， s); i3C NMR

(DMSO) 0107. 40， 114. 56， 128. 41， 130. 04， 134. 36， 139. 61， 140. 82， 143. 11， 144. 11，

148. 00， 154. 27， 159. 31， 160. 36; IR (KBr pellet) vmaxlcm一' 1745， 1680， 1650 (C＝O)，
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1596 (C＝N); Anal.  Calcd.  for CigHi3N304: C， 65. 70; H， 3. 77; N， 12. 10.  Found:C，

66. 21; H， 3. 23; N， 11. 75. 

02一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(5a)とフェニルイソチオシアナート

 の反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した口回フラスコに2一トリフェニルポスホイミ

ノー1一アザアズレン(5a)161 mg(0. 40 mmol)と、フェニルイソチオシアナv・・一一・一ト161 mg

(1，20mmol)を加えた。溶媒としてドライベンゼン20. O mlを入れ、60℃のオイルバ

スで24時間撹搾した。反応溶媒を留際し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量122. 7mg、収率

83％で赤色プリズム晶(28a)を得た。

 同様の実験操作でp一フルオロフェニルイソシアナートとの反応を行い、39％の収率

で赤色プリズム晶(28b)を得た。

28a : Red prisms (from acetonitrile); mp 196. 0”197. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 06. 21

(IH， s)， 6. 90 (IH， ddd， J IO. 8， 9. 4， 1. 2)， 6. 94 (IH， dd， J IO. 6， 9. 4)， 6. 96-6. 98 (IH， m)，

7. 00 (IH， dd， JIO. 8， 9. 5)， 7. 23 (IH， dd， 」8. 4， 7. 9)， 7. 31 (IH， dd， 17. 9， 1. 0)， 7. 33 (IH， d，

♂10. 6)，7. 42(2H， t，♂7. 4)，7. 54(1H， dd，」7. 9，7. 4)，9. 92(1且， d，」9. 5);13C NMR

(CDC13) 106. 37， 122. 89， 123. 06， 128. 49， 128. 76， 129. 09， 130. 02， 132. 23， 133. 50， 134. 62，

135. 02， 141. 65， 145. 42， 146. 84， 148. 31， 150. 85， 156. 33， 175. 46; MS m/z (rel.  intensity)

381 (M“＋1)， 380 (M')， 379 (M'“1)， 245， 135， 77; IR (KBr pellet) vmax/cmi 1641， 1608

(C＝O)， 1579 (C＝N); Anal.  Calcd.  for C23Hi6N4S: C， 72. 61; H， 4. 24; N， 14. 73.  Found : C，

73. 26; H， 4. 10; N， 14. 46. 

28b : Red prisms (from acetonitrile“hexane); mp 120. 0'123. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 0

6. 21 (IH， s)， 6. 92-6. 95 (IH， m)， 6. 92-6. 94 (4H， m)， 6. 96-7. 01 (IH， dm， JIO. 7， 9. 5)， 7. 04

(IH， dd， J IO. 7， 9. 7)， 7. 18'7. 25 (4H， m)， 7. 37 (IH， d， J IO. 7)， 9. 93 (IH， d， 」9. 5); IR

(KBr pellet) vmax/cm'i 1620 (C＝O)， 1591 (C＝N); Anal.  Calcd.  for C23Hi4F2N4S: C，

66. 33; H， 3. 39; N， 13. 45.  Found:C， 66. 10; H， 3. 60; N， 13. 46. 

X線結晶構造解析

Crystal data of 24aa: red prisms， C23Hi6N40， M＝ 364. 41， monoclinic， sp ace group

P2ilc， a＝5. 578(3)A， be＝16. 988(3)A， ge19. 239(2)A， ff＝97. 36(3)O ， te 1808. 1(8)A3，
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Z1＝4， Dcaic＝1. 339g/cm3， crystal dimension O. 12 × O. 28 × O. 88 mm.  Date were

measured on a Rigaku AFC 5S radiation diffractmeter with graphitemonochromated

Mo“K a radiation.  Total 3970 reflections (3542 unique) were collected using til'20

scan technique with 2 e range of 55. 00 .  Ilhe structure was solved by direct methods

(SIR92)8)， and refined a fu11'matrix least squares methods using TEXAN structure

analysis software9)with 253 variables and 11250bserved reflections口＞2σ⑦］.  The

final refuement converged to R＝ O. 067 and Rw＝ O. 058. 

Crystal data of 28a: red prisms， C23Hi6N4S， M＝ 380. 47， monoclinic， space group

P2i/a， a＝19. 664(4)A， b＝17. 091(3)A， e＝5. 606(4)A， ff＝97. 28(4)O ， 17k1869(1)A3， Zk4，

Dcaic＝1. 352g/cm3， crystal dimension 0. 08 × O. 46 × 1. 00 mm.  Date were measured on

a Rigaku AFC 5 S radiation diffractmeter with graphitemonochromated Mo'K or

radiation.  Total 4246 reflections (3878 unique) were collected using til”20 scan

technique with 2 e range of 55. 00 .  The structure was solve d by direct methods

(SAPI91)8)， and refined a fu11'matrix least squares methods using TEXAN structure

anaJlysis software9) with 253 variable s and 1376 ob serve d reflections ［1＞2 a (D］.  The

final refinement converged to R ＝ 0. 071 and Rrv＝ O. 067

3一エチニルー一2一一一ボスホイミノー1一一アザアズレン類の合成と反応

03一トリメチルシリルエチニルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン

 (31a)の合成

 フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに、2一アミノー3一トリメチル

シリルエチニルー一1一一アザアズレン(30a)120. 5 mg(0. 5 mmol)と、ドライベンゼン30. O

ml、トリエチルアミン4. O ml(33. 6 mmol)を加え撹書し完全に溶解させた。そこに、ト

リフェニルポスフィン170mg(0. 65 mmol)、ヘキサクロロエタン153. 7 mg(0. 65 mmol)

を加え、還流擬絆を行った。1時間擬罰すると原料の消失が確認された。反応容器にベ

ンゼンを加え、濾過を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を留去した。残渣をトリエチル

アミンで処理したシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:ヘキサン＝1:4)

で展開し単離・精製したところ、収量238. 4mg、収率95。2％で赤色油状物(31a)が得ら

れた。トリチュ. レーションを行い赤色粉状結晶とした。

il

身

31a : Red powders (from hexane); mp 109. 0'11. 0 OC; 'H NMR (CDC13) 60. 34 (9H， s)，

7. 14 (IH， dd， JIO. O， 9. 2)， 7. 27 (IH， dd， JIO. O， 9. 6)， 7. 29 (IH， dd， JIO. O， 9. 2)， 7. 42-7. 46

(6H， m)， 7. 51-7. 55 (3H， m)， 7. 63 (IH， d， 」9. 2)， 7. 92-7. 98 (6H， m)， 7. 96 (IH， d， JIO. O);
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i3C NMR (CDC13) 00. 99， 125. 59， 126. 98， 128. 70， 128. 83， 129. 07， 129. 23， 129. 68，

130. 23， 130. 91， 132. 32， 133. 34， 133. 73， 133. 83， 149. 21; IR (KBr pellet) vmax/cm” 2129

(C ＝一＝ C)， 1577 (C＝N)， 1472 (P-Ph); Anal.  Calcd.  for C32H2gN2PSi ' 1/2benzene: C， 77. 89;

H， 5. 98; N， 5. 19.  Found:C， 77. 64; H， 5. 88; N， 5. 21. 

03一フェニルエチニルー2一トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレン(31b)の合成

フレv一・一・ムドライをし、アルゴン置:換した二ロフラスコに、2一アミノー3一フェニルエチ

ニルー1一アザアズレン(30b)210. 6 mg(0. 86 mmol)と、ドライベンゼン30. O ml、トリ

エチルアミン4. O ml(33. 6 mmol)を加えee7Sし完全に溶解させた。そこに、トリフェニ

ルポスフィン268mg(1. 03 mmol)、ヘキサクロロエタン241. 5 mg(1. 03 mmol)を加え、

還流撹搾を行った。1時間撹罰すると原料の消失が確認された。反応容器にベンゼンを

加え、濾過を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を留列した。残渣をトリエチルアミンで

処理したシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル:ヘキサンニ1:4)で展開

し単離・精製したところ、収量416. 6mg、収率98. 3％で赤色プリズム晶(31b)を得た。

31b : Red prisms (from dichloromethane-hexane); mp 164. 0-165. 0 OC; i H NMR

(CDC13)δ7ユ5(1H， dd，」9. 9，9. 6)，728(1H， dd， JIO. 1，9. 4)，7. 29(1H， dd，」9. 9，9. 6)，

7. 30 (IH， t， 」7. 8)， 7. 35 (2H， dd， 」7. 8， 7. 1)， 7. 42”7. 47 (6H， m)， 7. 49“7. 55 (3H， m)， 7. 59

(2H， d，♂7. 1＞，7. 63(1H， d，」9. 6)，7. 93・7. 99(6且， m)，8. 05(1H， d，」10. 1);13C NMR

(CDC13) 085. 77， 97. 45， 101. 89， 102. 10， 125. 54， 125. 63， 126. 95， 127. 43， 128. 53，

128. 76， 128. 89， 128. 93， 129. 35， 129. 71， 130. 35， 130. 35， 130. 85， 131. 69， 132. 34 (d， 」

2. 9)， 133. 79 (d， cl l O. O)， 148. 73， 159. 52， 175. 09， 175. 14 ; IR (KBr pellet) vmax/cm一' 2190

(C＝一C)， 1582 (C＝N)， 1451 (P'Ph); AnaZ Calcd.  for C3sH2sN2P: C， 83. 32; H， 4. 99; N，

5. 55.  Found:C， 83. 05; H， 4. 94; N， 5. 27. 

03一トリメチルシリルエチニルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン

 (31a)のルイス酸触媒下の反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に3一トリメチルシリルエチニルー2一ト

リフェニルボスホイミノー1一アザアズレン(31a)150. 2 mg(0. 3 mmol)を1，2一ジクロ

ロエタン溶媒中に溶解させた。そこにヨウ化銅(1)191mg(0. 3 mmol)添加し、還流

撹搾を24時間行ったが反応は進行しなかった。

 そこで触媒を銅(ll)トリフラートとした。3一トリメチルシリルエチニルー2一トリ

フェニルボスホイミノー一1一アザアズレン(31a)150. 2 mg(0. 3 mmo1)を1，2一ジクロロ

エタン溶媒中に溶解させた。銅(ll)トリフラート108. 5 mg(0. 3 mmol)を添加し、
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還流撹搾を行った。24時間後反応を停止し、濾過した。反応溶媒を留去し、残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝5:1～1:1)で単離・精製

したところ、収量11. 3mg、収率8. 4％で黄色プリズム晶(32)と、収量5. 4 mg、収率9. 7％

で黄色プリズム晶(33)を得た。

 溶媒をドライベンゼンに変更し、同様の実験操作で48時間還流撹搾行ったところ、収

量14. 1mg、収率17. 5％で32と、収量6. 3 mg、収率16. 9％で33を得た。

32 : Yellow prisms (from dichloromethane'hexane); mp 260. 0-262. 0 OC; i H NMR

(CDC13) 03. 02 (3H， s)， 7. 30 (IH， dd， JIO. 4， 9. 7)， 7. 48 (IH， dd， JIO. 4， 9. 8)， 7. 47-7. 49

(6H， m)，7. 55(1且， dd，♂10. 2，9. 7)，7. 53・7. 58(3且， m)，7. 74(1H， d，」9. 8)，7. 89-7. 94(6H，

m)， 9. 30 (IH， d， 」10. 2); IR (KBr pellet) vmax/cm'i 1608 (C＝O)， 1491 (P-Ph); Anal. 

Calcd.  for C2gH23N20P: C， 78. 01; H， 5. 19; N， 6. 27.  Found:C， 78. 24; H， 5. 20; N， 5. 55. 

33 : Yellow prisms (from dichloromethane'hexane); mp 198. 0-200. 0 OC; 'H NMR

(CDC13) 03. 02 (3H， s)， 7. 30 (IH， dd， J IO. 4， 9. 7)， 7. 48 (IH， dd， JIO. 4， 9. 8)， 7. 55 (IH，

dd， J IO. 2， 9. 7)， 7. 74 (IH， d， 」9. 8)， 9. 30 (IH， d， J IO. 2); IR (KBr pellet) vmax/cm'i 3383

(N-H)， 1635 (C＝O); AnaL Calcd.  for C iiHioN20: C， 70. 95; H， 5. 41; N， 15. 04.  Found : C，

69. 98; H， 5. 54; N， 14. 75. 

03一フェニルエチニルー2一トリフェニルポスホイミノー一1一一アザアズレン(31b)のルイ

 ス酸触媒下の反応

 フレームドライをし、アルゴン置i凹した腎管に3一フェニルエチニルー2一一トリフェニ

ルポスホイミノー一1一アザアズレン(31b)151. 5 mg(0. 3 mmol)を1，2一ジクロロエタン

溶媒中に溶解させた。そこにヨウ化銅(1)191mg(0. 3 mmol)添加し、還流擬搾を

24時間行ったが反応は進行しなかった。

 そこで触媒を銅(H)トリフラートとした。3一フェニルエチニルー2一トリフェニル

ポスホイミノー一1一一アザアズレン(31b)50. 5 mg(0. 1 mmol)を1，2一ジクロロエタン溶

媒中に溶解させた。銅(ll)トリフラ・一一・・ト34 mg(0. 1mmol)を添加し、還流撹搾を行

った。12時間後反応を停止し、濾過した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル;5:1～1:1)で単離・精製したところ、

収量:12. 9mg、収率25％で黄色針状晶(34＞と、収量0. 8 mg、収率2％で黄色プリズム晶(35)

を得た。

 溶媒をドライベンゼンに変更し、同様の実験操作で24時間還流撹拝行ったところ、収

量2. 1mg、収率5％で35と、収量20. Omg、収率72％で黄色針状晶(36)を得た。
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34:「艶110w needles(from dichloromethane・hexane);mp 192. 5・194. 0℃;1且NMR

(CDCI3)δ4. 95(2H， s)，7. 17(1H， t，」7. 2)，7. 23(2H， dd，」7. 4，7. 2)，7. 29(1且， dd，」

10. 4， 9. 6)， 7. 38 (2H， d， 」7. 4)， 7. 39 (IH， dd， JIO. 2， 9. 6)， 7. 43-7. 47 (6H， m)， 7. 48 (IH， dd，

」10. 4，10. 1)，7. 53・7. 57(3H， m)，7. 71(1H， d，」10. 1)，7. 85-7. 90(6且， m)，9. 26(1H， d，♂

10. 2); i3C NMR (CDC13) a 48. 68， 125. 87， 127. 59， 127. 80， 128. 13， 128. 47， 128. 52，

128. 59， 128. 78， 129. 63， 129. 77， 129. 88， 131. 36， 132. 04 (d， 」8. 0)， 132. 70， 133. 33，

133. 43， 133. 53， 196. 90; IR (KBr pellet) vmaxlcmi 1626 (C＝O)， 1467 (P“Ph); Anal. 

Calcd.  for C3sH27N20P: C， 80. 44; H， 5. 21; N， 5. 36.  Found:C， 79. 91; H， 4. 97; N， 5. 12. 

35 : Yellow prisms (from acetonitrile); mp 206. 5-208. 0 OC; i H NMR (CDC13) 07. 31

(2H dd， 」8. 4， 7. 4)， 7. 33-7. 39 (6H， m)， 7. 35”7. 40 (IH， m)， 7. 45 (IH， dt， 」7. 4， 1. 4)，

7. 46-7. 51 (3H， m)， 7. 54-7. 59 (7H， m)， 7. 62 (IH， dd， J IO. 2， 9. 8)， 7. 77 (IH， d， J IO. 1)，

7. 96 (2H， dd， 」8. 4， 1. 4)， 9. 28 (IH， d， ，19. 8); i3C NMR (CDC13) 0110. 93， 127. 87，

128. 19， 128. 29， 128. 42， 128. 87， 128. 96， 129. 62， 129. 75， 132. 01 (d， cl 12. 0)， 132. 87，

133. 23， 133. 33， 134. 25， 134. 74 (d， cl 12. 0)， 192. 29， 195. 25; IR (KBr pellet) vmax/cm'i

1677 (C＝O)， 1492 (P-Ph); Anal.  C alcd.  for C3sH27N202P: C， 78. 35; H， 4. 70; N， 5. 22. 

Found:C， 78. 24; H， 4. 55; N， 5. 07. 

36 : Yellow needles (from acetonitrile); mp 209. 0”210. 5 OC; 'H NMR (CDC13) 0

6. 8'8. 0 (br， 2H， NH2)， 7. 49'7. 52 (2H， dd， 」8. 5， 7. 4， Ph”m)， 7. 52'7. 55 (2H， m， H'5， H'6)，

7. 66 (IH， dt， 」7. 4， 2. 8， Ph'p)， 7. 46t7. 51 (IH， m， H'7)， 8. 02 (IH， m， H“4)， 8. 07 (2H， dd，

」8. 5， 1. 2， Ph-o)， 8. 05 (IH， d， JIO. 2， H-8); i3C NMR (CDC13) 0103. 78， 122. 39， 128. 09，

129. 12， 130. 23， 131. 36， 133. 18， 133. 44， 134. 47， 134. 85， 135. 88， 163. 83， 189. 48， 194. 89;

IR (KBr pellet) vmax/cm'i 3408 (NH2)， 1673 (C＝O); Anal.  Calcd.  for C i7Hi2N202: C，

73. 90; H， 4. 38; N， 10. 14.  Found:C， 73. 44; H， 4. 55; N， 10. 33. 

 ルイス酸触媒を、塩化亜鉛、酢酸パラジウム、イッテリビウムトリフラートに変更し、

それぞれ同様の実験操作を行ったが反応が進行しないか、もしくは複雑になり明確な生

成物の単離はできなかった。

○化合物(34)のルイス酸触媒下の反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に34を24. 2mg(0. 046 mmol)をドラ

イベンゼン溶媒中に溶解させた。90℃のオイルバスで還流苛苛を行ったが熱による変化

は見られなかった。そこで銅(ll)トリフラート16. 6 mg(0. 046 mmol)を添加し、還

流撹搾を20時間行った。反応を停止後濾過し、反応溶媒を留観した。残渣をシリカゲル
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カラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝・5:1～1:1)で単離・精製したと

ころ、収量10. 2mg、収率41％で35を得た。

○化合物(35)のルイス酸触媒下の反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に35を4. 2mg(0. 008 mmol)をドライ

ベンゼン溶媒中に溶解させた。そこに銅(ll)トリフラート2. 9 mg(0. 008 mmol)を

添加し、還流擬搾を行った。48時間反応を行ったが反応は進行しなかった。原料(35)の

回収は3. 1mg(74％)であった。

02一アミノー3一フェニルエチニルー1一アザアズレン(30b)のルイス酸触媒存在下の反

応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に2一アミノー3一フェニルエチニルー1

一アザアズレン(30b)25皿g(0. 1 mmo1)をドライベンゼン溶媒中に溶解させた。そこに

銅(ll)トリフラート36 mg(0. 1 mmol)を添加し、還流擾搾を行った。48時間反応を

行ったが反応は進行しなかった。原料(30b)が18 mg(72％)回収された。

○化合物(36)のホスホイミノ化反応

 フレ…一一・一ムドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに、36を5. 5皿g(0. 02mmol)

と、ドライベンゼン30. O ml、トリエチルアミン4. O ml(33. 6 mmol)を加え捌牛し完全に

溶解させた。そこに、トリフェニルポスフィン5. 3mg(0. 02 mmol)、ヘキサクロロエタ

ン4. 7mg(0. 02 mmol)を加え、還流擁搾を行った。5時間提搾すると原料の消失が確認

された。反応容器にベンゼンを加え、濾過を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を留聴し

た。残渣をトリエチルアミンで処理したシリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エ

チル:ヘキサン＝1:5)で展開し単離・精製したところ、収量10. 3mg、収率96. 0％で

35が得られた。

Crystal data of 36: yellow needles， C i7Hi2N202， M＝ 276. 29， monoclinic， sp ace group

P211c， a＝14. 484(8)A，炉6. 996(15)A，び・15. 310(10)A，β＝117. 72(4)○，V1 1373. 3(32)A

3， -＝4， Dcaic＝1. 336g/cm3， crystal dimension O. 88 × O. 32 × O. 12 mm.  Date were

measured on a Rigaku AFC 5S radiation diffractmeter with graphitemonochromated

Mo'Ka radiation.  Total 3254 reflections (3133 unique) were collected using (u'2e

scan technique with 2 e range of 55. 00 .  The structure was solved by direct methods

(SIR92)8)， and refined a fu11'matrix least squares methods using TEXAN structure

analysis software9) with 208 variable s and 1265 ob served reflections ［b2 ff (D］.  The

一

ご
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一
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final refinement converged to R＝ 0. 049 and Rw＝ O. 031. 

03一トリメチルシリルエチニルー2一トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレン

 (31a)とイソシアナート類の反応

 フレームドライをし、アルゴン置i換した100m1の二野フラスコに3一トリメチルシリ

ルエチニルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(31a)250. 4 mg(0. 5

mmol)をキシレン溶媒中に溶解させた。そこにp一トリルイソシアナ・・一一・一・ト73 mg(0. 5

mmol)添加し、還流擬搾を48時間行ったところ、黒緑色針状晶として化合物(37ab)を

収量81. 7mg、収率34％で得た。

37ab : Black green microneedles (from acetonitrile); mp 179. 5-181. 0 OC; i H NMR

(CDC13)∂0. 23(9且， s)，2. 27(3H， s)，2. 41(3H， s)，6. 92(1H， dd， Jll. 2，9. 2)，7. 00(2H， d，

」8. 3)， 7. 06 (IH， dd， lll. 1， 9. 2)， 7. 07 (IH， dd， Jll. 2， 9. 4)， 7. 12 (2H， d， 」8. 3)， 7. 23 (2H，

d， 」8. 3)， 7. 31 (2H， d， 」8. 3)， 7. 64 (IH， d， J ll. 1)， 8. 59 (IH， d， 」9. 4); IR (KBr pellet)

vmax/cm'i 2145 (C i C)， 1716 (C＝O); Anal Calcd.  for C30H2sN40Si: C， 73. 74; H， 5. 78; N，

11. 47.  Found:C， 73. 74; H， 5. 60; N， 10. 77. 

03一フェニルエチニルー2一トリフェニルボスホイミノー一・1一アザアズレン(31b)とイソ

 シアナ・・一…ト類の反応

1)フレ・・一・…Eムドライをし、アルゴン置換した封土に3一フェニルエチニルー2一トリフェ

ニルポスホイミノー1一アザアズレン(31b)201. 8 mg(0. 4 mmol)をキシレン溶媒中に溶

解させた。そこにp一トリルイソシアナート158mg(1. 2 mmol)添加し、125℃のオ

イルバスで加熱門門を9時間行ったところ、黒緑色針状晶として化合物(37bb)を収量

59. 4mg、収率30％で、黄色針状晶として化合物(38bb)を収量19. 4 mg、収率12％で得

た。

37bb : Black green microneedles (from acetonitrile); mp 〉 300 OC; i H NMR (CDC13)

0 2. 32 (3H， s)， 2. 43 (3H， s)， 6. 92 (IH， dd， J ll. 2， 9. 8)， 7. 04 (IH， dd， J ll. 2， 9. 3)， 7. 09

(2H， d， 」8. 3)， 7. 10 (IH， ddd， l ll. 2， 9. 8， 1. 0)， 7. 14 (2H， d， 」8. 3)， 7. 27 (2H， d， 」8. 3)，

7. 33(2H， d，」8. 3)，7. 35・7. 36(3且， m)，7. 48・7. 50(2H， m)，7. 71(1H， d，」11. 2)，8. 58(1H，

d， el 9. 3); IR (KBr pellet) vmax/cm' 2194 (C ii1i C)， 1714 (C＝O); Anal.  Calcd.  for

C33H24N40: C， 80. 47; H， 4. 91; N， 11. 37.  Found:C， 81. 32; H， 4. s6; N， lo. 70. 

95



38bb : Yellow needles (from acetonitrile); mp 〉 300 OC; 'H NMR (CDC13) 02. 42 (3H，

s)， 7. 23 (2H， d， 」8. 5)， 7. 27-7. 36 (2H， m)， 7. 34 (2H， d， 」8. 3)， 7. 37-7. 40 (3H， m)， 7. 41

(IH， ddd， l ll. O， 8. 8， 1. 4)， 7. 63-7. 65 (2H， m)， 8. 08 (IH， d， J ll. O)， 9. 04 (IH， dd， 」8. 9，

1. 4); IR (KBr pellet) vmax/cm一' 2112 (C＝C)， 1740， 1685 (C＝O); Anal.  Calcd.  for

C26且17N302:C，77. 41;H，4. 25;N，10. 42.  Found:C，77. 95;H，3. 95;N，9. 86. 

2)触媒を用いた反応:3一フェニルエチニルー2一トリフェニルボスホイミノー1一アザ

アズレン(31b)126. 1mg(0. 25 mmol)をトルエン溶夢中に溶解させた。そこにヘキサカ

ルボニルモリブデン72. 6mg(0. 26 mmol)とDMSO O. 09 mlを添加し、さらにフェニ

ルイソシアナートを0. 035m1(0. 3 mmol)加え、還流撹搾を行ったが反応は進行しな

かった。24時間後反応を停止し、濾過した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、

原料(31b)が16. 4 mg(13％)、アミノ体(30b)が14. 8 mg(24％)で回収された。

 次に31b 11. O mg(0. 02 mmol)とp一トリルイソシアナート8mg(0. 06 mmo1)の

反応に塩化亜鉛を用いたところ、化合物(31bb)が収量8. 1 mg、収率82％で得られた。

 31b 50. 5 mg(0. 1 mmol)とp一トリルイソシアナート26. 3 mg(0. 2 mmol)をドラ

イベンゼンに溶解し、そこに銅(ll)トリフラートを36. 1 mg(0. 1 mmol)加え、還流

撹拝を行ったところ、収量25. 6mg、収率49％で化合物(34)と、収量3. 2 mg、収率6％

で化合物(35)が得られた。溶媒をキシレンに変更し、125℃のオイルバスで加熱擬思し

たが反応は複雑となり、明確な生成物としては化合物(34)のみが単離できた。

3)過酸化ベンゾイルを用いた反応:フレームドライをし、アルゴン置換したこ二ロフラス

;コに、3一一フェニルエチニルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(31b)

101mg(0. 2 mmol)をキシレン溶媒中に溶解させた。そこに少量の過酸化ベンゾイルを

添加し、さらにフェニルイソシアナートを0. 050ml(0. 22 mmol)加え、室温で1時間

平筆した。80℃に昇温し3時間加熱撹搾下後に、さらに150℃に昇温し還流撹搾を行

った。48時間後反応を停止し、濾過した。反応溶媒を中脳し、残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル＝5:1～1:1)で単離し、さらにシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:クロロホルム＝1:1)で精製したところ、収

量3. 2mg、収率5％で緑色粉状晶(39)を、収量14. 6 mgで赤色針状晶(40a)を得た。原料

(31b)の回収は30. 2 mg(30％)であった。
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39:Green powders (from hexane); mp 179. 0'183. 0 OC; 'H NMR(CDC13) 0 6. 32 (IH，

s)，7. 31(1且，t，。77. 6)，7. 47(2H， t，♂7. 6)，7. 54(2H， dd，」7. 6，7. 2)，7. 63(1H， t，」7. 2)，

7. 76 (IH， dd， J IO. 8， 10. 0， H-5)， 7. 78-7. 82 (IH， m， H-6)， 7. 80 (2H， d， 」7. 6)， 7. 83-7. 85

(IH， m， H'7)， 8. 43 (2H， d， 」7. 6)， 8. 59 (IH， d， JIO. O， H“4)， 8. 76 (IH， m， H'8); IR (KBr

pellet) vmax/cm” 3445 (N'H)， 1591 (C＝N). 

40a : Red oils (from dichloromethane'hexane); mp 152. 5”153. 0 OC; i H NMR (CDC13)

07. 34“7. 44 (IH， m)， 7. 40 (2H， d， 」7. 2)， 7. 55 (2H， t， 」7. 2， Ph-m)， 7. 61 (IH， t， 」7. 2，

Ph一、，)i)，7. 62・7. 65(1H， m)，7. 63(1且， tm，♂8. 0)7. 70・7. 72(2H， dm，♂10. 0)，7. 75(1H， br)，

8. 13 (2H， d， e］T， 7. 2， Ph“o)， 8. 55 (IH， d， e19. 6); IR (KBr pellet) vmax/cm” 2194 (C＝'C)，

1698 (C＝O). 

 フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに、3一トリメチルシリルエチニ

ルー2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(31a)136. 2 mg(0. 27 mmol)を

キシレン溶媒中に溶解させた。そこに少量の過酸化ベンゾイルを添加し、さらにフェニ

ルイソシアナ・・・・・…トを0. 124ml(0. 54 mmol)加え、室温で1時間撹拝した。80℃に昇

温し3時間加熱擬絆！下後に、さらに150℃に昇温し還流昏昏を行った。48時間後反応

を停止し、濾過した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(ヘキサン:酢酸エチル＝5:1～1:1)で単離し、さらにシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィv一一一(ヘキサン:クロロホルム＝＝1:1)で精製したところ、収量14. 2mgで赤色油

状物(40b)を得た。原料(31a)の回収は29. 9 mg(22％)であった。

40b : Red oils; 'H NMR (CDCI3) ti O. 36 (9H， s)， 7. 53-7. 56 (2H， m)， 7. 60“7. 67 (IH， m)，

7. 74 (2H， br)， 8. 03 (2H， d， 」7. 2)， 8. 44 (IH， d， 」9. 7)， 8. 61 (IH， m)， 9. 00 (IH， br s). 
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第5章 8一トリフェニルボスホイミノキノリンの反応に関する研究

5-1緒言

 交互共役化合物であるキノリンは、アザアズレンの構造異性体でありながら性質は非

常に異なっている。この反応性の比較を行うことは、興味深く、複素環化学のさらなる

発展に貢献できると考えられる。

 キノリン骨格を有するキノリンアルカロイドは、生理活性発現の可能性などからも多

くの研究がなされている。その中で4位にカルボニル基を持ったキノロン誘導体(41)は、

強い抗菌作用を有することが知られている。実際にScheme 53に示すような、
4，5・dihydro・6丑imidazo［4，5，1・ij］quinoline・6・one骨格を持った化合物(42，43)には、ポリ

ADP一リボース転位酵素の阻害、 IgE抗体生成阻害、精神的な疾病の改善等の、強い生

理活性があることが知られている。1旧4)これらを考慮すると4H一 imidazo［4，5，1・ij］一

quinoline骨格(44)にも強い生理活性を有する可能性があり、また、4，5・dihydro-6H-

imidazo［4，5，1・ij］ quinoline ' 6・one骨格への優れた合成前駆体になりうると考えた。

  o Q. 
(ヰ＿曽
  41 42R

44

 N， OSO3H

N図
43 R

   Ph

儀訴1詳

 9 45Scheme 53. 

 第3章で述べたように8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)とアルデ

ヒド類との反応で、化合物(44)の異性体である化合物(9)の合成に成功している。5)従っ

て、8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)の異性体である、8一トリフェ

ニルポスホイミノキノリン(45)を合成することができれば、アルデヒド類との反応によ

って、4、U-imidazo【4，5，1・颯quinoline骨格(44)を持った化合物の合成が可能になる。

加えて、2一トリフェニルポスホイミノキノリンに関する研究はいくつかあるものの、

8一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)に関する研究報告は全く見られない。6-8)こ

れらのことから、8一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)に関する研究は複素環化学
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だけでなく、薬理学のさらなる発展にも寄与するものである。

5-2 8一トリフェニルポスホイミノキノリンの合成

 トリフェニルボスホイミノー一1一一アザアズレン類(1，5a-c)と同様の合成方磨翌ﾅ、8一ト

リフェニルポスホイミノキノリン(45)を合成した(Scheme 54)。

グ1、
   N一. “

NH2

 46

A》Br2PPh3， NEt3

B》PPh3， C2C16， NEt3

Scheme 54. 

  グ1、
     N一一  tu

  . . N
Ph3P
    45

二種類の合成磨翌�pいた。

タイプA):フレームドライをした封管でアルゴン雰囲気下、8一アミノキノリン(46)に、

トリエチルアミンとジブロモトリフェニルポスホランを加え作用させ、室温で擁搾した。

反応停止後、プロモ塩をろ過し取り除き、ろ液の溶媒を留倒した。残渣をクロロホルム

ーヘキサン系で再結晶を行ったところ、収率82％で黄色粉状晶(45)を得た。

1耳

タイプB):フレy…一・ムドライをした二ロフラスコに8一アミノキノリン(46)と、トリフェ

ニルポスフィンとヘキサクロロエタン、トリエチルアミンを加え、還流掩搾を行った。

反応停止後、クロロ塩をろ過し取り除き、ろ液の溶媒を留去した。残渣をジクロロメタ

ンーヘキサン系で再結晶を行ったところ、収率94％で黄色プリズム晶(45)を得た。

 化合物(45)の構造は、各種NMRスペクトル及び元素分析によって決定した。31P NMR

スペクトルでは、015. 96にイミノホスホラン誘導体に相当するシグナルが観測された。

8)また1H NMRスペクトルでは、キノリン野司の水素がδ7. 05(dd，」7. 6，1. 3，:H・5)，7. 07

(dd， 」8. 2， 4. 1， H-3)， 7. 29 (dd， 」7. 6， 6. 7， H-6)， 7. 30 (dd， 」6. 7， 1. 3， H-7)， 7. 93 (dd， 」8. 2，

1. 7，H・4)，8. 18(dd，」4. 1，1. 7， H-2)に観測された。

 13C NMRスペクトルの解析から興味深いことが分かった。0145. 51に観測された2

位の炭素シグナルはシングレットであったことに対し、ti 128. 90に観測された7位の炭

素シグナルはダブレット(♂14. 5)であった。これは、7位の炭素がホスホイミノ基のリン

原子と遠隔カップリングしていることを示唆している。一方8一トリフェニルポスホイ
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ミノー1一アザアズレン(1)では、リン原子と2位の炭素との問に遠隔カップリングが観

測されており、このとき環窒素とリン原子の問に相互作用があることが分かっている9)。

これらのことから、8一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)では、環窒素とリン原子

との間には相互作用がなく、7位の炭素側に配向していると考えられる。

 化合物(45)のX線結晶構造解析を試みたが、キノリン環が吸湿性であることもあり測

定できなかった。それ故、Gaussian'03(RHF16-31G＊)を用いた分子軌道計算により構造

について考氏翌ｷることにした。分子軌道計算を行った結果、安定型構造ではホスホイミ

ノ基はexo配置をとることが示された(:Figure 18)。これは、キノリン環自体の共鳴効果

が強く、イミノホスホランのリン原子とキノリン環の窒素原子が結合して三環性となる

と、キノリン環部分の共鳴が阻害され不安定化するためと考えられる。

Bond lengths

  1. 356
    1. 419   1. 417

 1. 412    t. 408

    1. 44
 1. 375

    りコヨ  

;磐幡
1. 831Ph

1. 356

t. 414

1. 3M

N' 1. 292

Atomic charges

O. OIO

一〇A13

一〇. 310曽

一〇. 046 O. 066

O. 3ss

O. Ol 1

0215

0. 558

;＝)韓一…

O. 292＊ Ph 一〇. 293t

一〇. 070

02M

圃ず㌦
      聾唖
     r寧      ←一・
     〔｝   し♪

Figure 18.  Caluculated bound length (A)， atomic charges， and the optimized structure of 45. 

    kAtomic charges of phenyl carbon atom co皿ected with phosphorus atom

 化合物(45)の電子密度を見ると、2位の炭素の陽電荷が大きい。また、窒素の陰電荷が

低いことも考慮すると、ホスホイミノ基、1位窒素及び2位炭素を巻き込んだTandem

型反応も期待される。そこで、ボスホイミノキノリン(45)とアルデヒド類、ヘテロクム

レン類との反応を検討した。

5-2 アルデヒド類との反応

 前述の通り、環窒素とリン原子との間に相互作用のある8一トリフェニルポスホイミ

ノー1一アザアズレン(1)とアリールアルデヒド類との反応では樹勢体(9)が生成される。

 8一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)とアリールアルデヒド類との反応におい

て同様に4ffimidazo［4，5，1一切quinoline骨格(44)を持つ化合物が生成すると期待される。

 まずは、ベンズアルデヒドとの反応を検討した。プレ・一一・“ムドライをした封管中、アル
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ゴン雰囲気下、8一一トリフェニルボスホイミノキノリン(45)とべンズアルデヒド、溶媒と

してキシレンを加え、125℃で加熱二二を200時間行ったところ、収率73％で黄白色針

状晶(47a)が得られた(Entry 1， Scheme 55)。触媒として酢酸パラジウムを加えたが、収

率改善は認められず、逆に収率が低下し8一一一アミノキノリン(46)も認められた(Entry 2)。

この反応においては、酢酸パラジウムは反応抑制に働いている。

  ノ1、 . . 」璽→
     N一一  “

  多NPh3P

45

Scheme 55. 

   Ar

47a: Ar＝ Ph

47b: Ar ＝ p-C6H4

47c: Ar ＝ p-CNC6H4

 化合物(47a)の構造は各種測定により決定した。 MSより分子量が232(M＋)、元素分析

よりC16H12N2であった。また、13C NMRスペクトルでは047. 76にメチレン炭素のシ

グナルが観測された。1H NMRスペクトルでは、メチレン水素のシグナルがδ5. 30(dd，」

3. 5，2. 3)に観測された。またジヒドロピリジン環の二つのビニル水素が、05. 82(dd，」

10. 0，3. 5)，6. 61(dd，」'10. 0，2. 3)に観測され、ベンゼン部位の水素も06. 86(d，」7. 1)，7. 08

(dd，♂8. 2，7. 1)，7. 54(d，」8. 2)に観測されたことから、構造は47aであると決定した。

 同様の実験手順で、、ρ一トルアルデヒド、p一シアノベンズアルデヒドを反応させた
(Entry 3， 4). 

 8一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)との反応では、電子求引性基を持

ったアルデヒドとの反応は促進されたが、8一トリフェニルボスホイミノキノリン(45)と

の反応では、そのような傾向は見られなかった。

Table 8.  Re actions of 45 with aryl aldehydes. 

Entry Aldehydes
Catalyst

Conditions

TempPC Time/h

Products
(Yield / o/o)

1

2

3

4

 PhCHO
 PhCHO
1γMeC6且4C且O

p-CNC6H4NCO

Pd(OAc)

125

125

125

125

200

200

200

200

47a (73)

47a (34)， 46 (15)

47b (68)

47c (52)
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考えられる反応求絡¥をScheme 56に示す。

 グ   、    ArCHO
      一・一一一・一・一・一一一一一一一一・一一一・1)，)一

 ミs  閥∠

Ph3p一. N

45

ノ 1、
  N一一tw

NH2

46

pathB

一. o (/. )(. 〉)一. 一一一，. . 

      ArHc'一N

         B

      Scheme 56. 

クチ   でミ

、 1＋h

N一勘
》hr
    C

二種類の反応経路が考えられる。

Path A):8一一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)にアリールアルデヒド類が反応し、

オキサザホスフェタン中間体(A＞が生成する。続けて、環化反応と脱離が同時に起こり化

合物(47)を与える。

Path B):オキサザホスフェタン中間体(A)から、トリフェニルポスフィンオキシドが脱

離し、通常のaza・Wittig反応生成物である、シッフ塩基体(B)が生成し、続けて環化反応

が起こり化合物(47)を与える。

 どちらの経路で優先的に反応が進行しているかを解明するために、シッフ塩基体(B)

を合成し環化反応を検討した。シップ塩基体(B)は、安定した結晶として得られることが

知られており、いくつかの報告がされている。10)しかし、シッフ:塩基体(B)の環化につい

ての報告はされていない。そこで、シッフ塩基体(B)を合成し加熱を行い、熱環化を検討

した。

 8一アミノキノリン(46)とべンズアルデヒドを、トルエン中で、p一トルエンスルホン

酸とMS4A存在下還流擁樺を行い、無色結晶としてシッフ塩基体(B)を得た。フレーム

ドライをした三管にアルゴン雰囲気下この結晶を入れ、キシレン溶媒中125℃で加熱擁

＃したところ、化合物(47a)が得られたが0. 2％と極めて低い収率であった。

この結果から、協奏反応であったホスホイミノー1一アザアズレンとアリールアルデヒド

類とは異なり、Path B)の経路で反応が優先的に進むと結論付けた。
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 以上のように、8一ホスホイミノキノリン(45)と8一ホスホイミノー1一アザアズレン

(1)との反応は酷似した結果を与え、目的とした4H・ j midazo ［4，5・ij］ quinoline骨格(44)を

持った化合物の合成に成功した。今後は、生理・薬理活性物質合成への応用の可能性か

らも、この方面の研究が;期待される。

5-3イソシアナート類との反応

 前節の通り、8一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)とアリv・一・一・ルアルデヒド類の反

応は、アザアズレン系の反応と酷似していた。そこで、8一トリフェニルボスホイミノキ

ノリン(45)と、アリールイソシアナート類との反応も8一トリフェニルポスホイミノー1

一アザアズレン(1)との反応と類似の結果が予想される。8一一トリフェニルポスホイミノ

ー1一アザアズレン(1)は、アリールイソシアナ・・一一一・・トi類と反応して化合物(12，13)を与えて

いる。もし同様な反応が進むならば、8一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)とアリ

ールイソシアナート類の反応では、Scheme 57に示したような双性イオン(48)を与える

ことになる。
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    Scheme 57. 

 フレームドライをした封管中で、アルゴン雰囲気下ドライベンゼン溶媒中、8一トリフ

ェニルポスホイミノキノリン(45)とフェニルイソシアナートを80℃で24時間加熱撹搾

を行ったところ、白色透明プリズム晶(49a)、黄色針状晶(50a)の二つの生成物をそれぞれ

33％、6％で得た(Scheme 58)。
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 化合物(49a)の構造は、各種測定から推定した。13C NMRスペクトルではδ65. 28にメ

チン炭素のシグナルが観測された。1H:NMRスペクトルでもδ7. 02(t，」2. 1)にメチン水

素のシグナルが観測された。また、05. 47(dd，」10. 1，2. 1)と6. 78(dd，」10. 1，2. 1)に二

つのビニル水素が観測された。その他の水素シグナルも、07. 01(d，♂7. 9)，7. 13(dd，」8. 0，

7. 9)，7. 51(d，」8. 0)に観測された。IRスペクトルでは、1690 cm‘iにC＝0の吸収が観測

されたことから、その構造を49aと推定とし、 X線結晶構造解析の結果からその構造を

決定した(:Figure 19)。
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Figure 19.  ORTEPii) drawing of 49a with thermal ellipsoids (500/o probability). 
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 化合物(50a)の構造も各種測定により推定した。1H:NMRスペクトルでは06. 74(d，」

9. 4)と7. 97(d，」9. 4)に明確なA，Bダブレットが、09. 82にN-H:水素が観測された。ベ

ンゼン部位の3つの水素も、07. 43-7. 47(2H， m)と7. 70(d，」5. 9，2. 4)に観測された。ま

た、IRスペクトルでは3268 cm'1にN・H:の吸収が、1679 cm-1にC＝0の吸収が観測さ

れたことからその構造を50aと推定し、 X線結晶構造解析の結果からその構造を決定し

た(Figure 20)。
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Figure 20.  ORTEPii) drawing of 50a with thermal ellipsoids (500/o probability). 

 同様の実験手順で、. p一トリルイソシアナートとの反応を行ったところ、白色透明プリ

ズム晶(49b)、黄色針状晶(50b)をそれぞれ8％、2％で得た。

推定される反応求絡¥は、Scheme 57に示した。まずaza・Wittig反応が起こり、カルボ

ジイミド中間体を与える。

Path A):分子内骨化反応により、双性イオン(48)ができる。この双性イオン(48)にさら

にもう一分子のイソシアナート類が作用することで、化合物(49)が生成する。

Path B):双性イオン(48)に、水分子が作用することで化合物(50)が生成する。カルボジ

イミド中間体が加水分解することで生成する尿素誘導体が、この反応系では得られなっ

たことから、双性イオン(48)への分子内照明は容易に起こると推測できる。そこで反応

系にシリカゲルを加えて反応を進めたところ、化合物(50b)の収率は14％となった。尿素

誘導体は得られなかった。このことから推測が正しいと考えられる。
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 この反応の初期には、溶液が青色となる。この青色は双性イオン(48)であると考えら

れ、室温で反応を行い、単離を試みたが不可能だった。この反応は、ホスホイミノー1

一アザアズレン(1)とアリールイソシアナート類との反応と双性イオン(48)を生成するま

では酷似しているが、化合物(49，50)が生成したことは、予想通り陽電荷の大きなキノリ

ン環の2位の炭素が反応に関与したことになり、双性イオンの高い反応性から単離でき

なかったと思われる。

5-4結論

●8一アミノキノリン(46)に、ジハロトリフェニルポスホランを作用させることで、定量

 的に、8一一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)の合成に成功した。8一トリフェニ

 ルポスホイミノー1一アザアズレン誘導体(1)と異なり、環窒素とイミノホスホランの

 リン原子との相関は見られなかったものの、7位の炭素との遠隔カップリングが見ら

 れた。故に、ホスホイミノ基は7位の炭素側に配向していると考えられる。

●化合物(45)とアリールアルデヒド類との反応を行った。典型的なaza・Wittig反応生成

 物は得られず、アザアズレン系の反応と同様な反応が進行し、4丑imidazo一
 ［4，5-ij］quinoline骨格(44)を有する化合物(47)を与えることを見出した。アリールアル

 デヒド類の置換基効果は顕現しなかった。

●化合物(45)とアリv・一一・・ルイソシアナv・一一‘一ト類との反応を行った。アザアズレン系の反応と

 は異なり、キノリン環の2位の炭素が反応に関与した化合物(49，50)の合成に成功した。

 反応系中では、カルボジイミド中間体は容易に分子内国化し、理性イオン(48)を形成

 していると考えられる。

●4」研imidazo［4，5・ij］quinoline骨格(45)には、生理・薬理活1生の発現が;期待されるだけで

 なく、キノロン系抗真菌剤の新たな合成前駆体としての利用の面からも興味が持たれ

 る。

5-5実験の部

08一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)の合成

タイプA):フレー・一・Lムドライをし、アルゴン置換した二時に、ジブロモトリフェニルポス

ホラン345mg(0. 82 mmol)を量り取り、そこに8一アミノキノリン(46)86 mg(0. 59

mmol)を加え、ドライベンゼン5. O mlを入れ懸濁液を調製した。更にトリエチルアミ
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ン0. 34ml(2. 8 mmol)を加えた。24時間室温で撹拝すると原料の消失が確認された。

反応容器にベンゼンを加え、濾過を行った後にもう一度洗浄し、溶媒を留卜してクロロ

ホルムーヘキサンより再結晶を行ったところ、収量196mg、収率82％で黄色粉状晶(45)

が得られた。

タイプB):フレームドライをし、アルゴン置換した二ロフラスコに、8一アミノキノリ

ン(46)440mg(3. 05 mmol)と、ドライベンゼン30. O ml、トリエチルアミン1. O ml(9. 9

mmol)を加え撹引し完全に溶解させた。そこに、トリフェニルポスフィン950 mg(3. 62

mmol)、ヘキサクロロエタン722 mg(3. 05 mmol)を加え、還流四駅を行った。10. 5時間

撹拝すると原料の消失が確認された。反応容器にベンゼンを加え、濾過を行った後にも

う一度洗浄し、溶媒を留去した。残渣をトリエチルアミン処理したシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー(酢酸エチル:ヘキサン;1:4)で展開し単離・精製したところ、収

量1159mg、収率94％で黄色針状晶(45)が得られた。

45 : Yellow needles (from dichloromethane'hexane)， mp 180. 0-182. 0 OC; iH NMR

(CDC13) 07. 05 (IH， dd， 」7. 6， 1. 3)， 7. 07 (IH， dd 」8. 2， 4. 1)， 7. 29 (IH， dd， 」7. 6， 6. 7)，

7. 30(1H， dd，」6. 7，1. 3)，7. 32・7. 50(9H， m)，7. 77-7. 85(6H， dddd，♂11. 8(J囲)，8. 2，2. 1，

1. 3)， 7. 93 (IH， dd， ，18. 2， 1. 7)， 8. 18 (IH， dd， 」4. 1， 1. 7); i3C NMR (CDCI3) 0116. 61，

120. 20 (d， 」20. 3)， 121. 08， 128. 24， 128. 90 (d， 」14. 5)， 129. 74， 131. 70， 132. 73 (d， 」9. 7)，

136. 20，142. 20(d，♂9. 4)，145. 51;31P NMR(CDCI3)615. 96;MS皿Vz(rel.  intensity)405

(M'＋1)， 404 (M')，328， 262， 259， 183， 173， 144; IR (KBr pellet) vmaxlcm“i 1460 (P'Ph)，

750， 720， 691 (phenyl); Anal.  Calcd.  for C27H2iN2P: C， 80. 18; H， 5. 23; N， 6. 93.  Found:

C， 80. 05; H 5. 33， ;N 6. 78. 

08一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)とアリールアルデヒド類の反応

1)フレ・一一・・ムドライをし、アルゴン置換した封管に8一トリフェニルポスホイミノキノリ

ン(45)276mg(0. 68 mmol)と、ベンズアルデヒド0. 071 ml(0. 68 mmol)を加えた。

溶媒としてキシレン6. Omlを入れ、脱気し、減圧下125℃のオイルバスで200時間加

熱撹拝した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサ

ン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量115mg、収率73％で黄

白色針状晶(47a)を得た。

2)ルイス酸触媒を用いた反応:フレームドライをし、アルゴン置換した鞘管に8一一トリ

フェニルボスホイミノキノリン(45)202mg(0. 5 mmol)と、ベンズアルデヒド0. 052 m1

(0. 5mmol)、さらにルイス酸触媒として酢酸パラジウム5. 6 mg(5 mol％)を加えた。
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溶媒としてキシレン5. Om1を入れ、脱気し、減圧下125℃のオイルバスで200時間加

熱撹拝した。反応溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサ

ン:酢酸エチル＝・8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量39. 4mg、収率34％で黄

白色針状晶(47a)を、8一アミノキノリン(46)が15％回収された。

47a : Pale yellow needles (from dichloromethane-hexane); mp 113. 0-114. 0 OC; i H

NMR (CDC13) ti 5. 30 (2H， dd， 」3. 5， 2. 3)， 5. 82 (IH， dt， . 110. 0， 3. 5)， 6. 61 (IH， dt， l IO. O，

2. 3)， 6. 86 (IH， d， 17. 1)， 7. 08 (IH， dd， 」8. 2， 7. 1)， 7. 47 (IH， dd， 」7. 4， 1. 7)， 7. 48 (2H， dd，

」7. 9， 7. 4)， 7. 54 (IH， d， 」8. 2)， 7. 87 (2H， dd， 」7. 9， 1. 4); i3C NMR (CDC13) ti 47. 76，

118. 23， 119. 72， 119. 83， 122. 65， 123. 46， 128. 41， 129. 22， 130. 09， 133. 53， 140. 81， 151. 81;

MS m/z (rel.  intensity) 232 (M')， 231， 157， 128， 115， 108， 77; IR (KBr pellet) vmax/cm'i

750， 721， 691 (phenyl); AnaL Calcd.  for C i6Hi2N2: C， 82. 73; H， 5. 21; N， 12. 06.  Found:

C， 82. 64; H， 5. 28; N， 12. 21. 

同様の実験操作でp一トルアルデヒド、p一シアノベンズアルデヒドとも反応を行った。

47b : Pale yellow needles (from dichloromethane-hexane); mp 153. 0-155. 0 ℃; i H

NMR (CDC13) ti 2. 43 (3E s)， 5. 34 (2H， dd， 」3. 4， 2. 3)， 5. 84 (IH， dt， 」9. 9， 3. 4)， 6. 64

(IH， dt， 」9・9， 2・3)， 6・86 (IH， d， 」7・1)， 7・09 (IH， dd， 」8・2， 7・1)， 7・31 (2H， d， 」8el)， 7-54

(IH， d， 」8. 2)， 7. 80 (2H， d， 」8. 1); i3C NMR (CDC13) ti 21. 82， 47. 82， 118. 06， 119. 62，

119. 78， 122. 65， 123. 31， 123. 94， 127. 93， 128. 30， 133. 56， 140. 26， 140. 88， 152. 01; MS

m/z (rel.  intensity) 246 (M'); AnaL Calcd.  for C i7Hi4N2: C， 82. 90; H， 5. 73; N， 11. 37. 

Found:C， 82. 78; H， 5. 64; N， 11. 54. 

47c : Pale yellow needles (from dichloromethane'hexane); mp 173. 0-174. 0 OC; 'H

NMR (CDC13) i 5. 41 (2H， dd， 」3. 5， 2. 3)， 5. 89 (IH， dt， JIO. O， 3. 5)， 6. 69 (IH， dt， JIO. O，

2. 3)， 6. 93 (IH， d， 」7. 1)， 7. 15 (IH， dd， 」8. 3， 7. 1)， 7. 57 (IH， d， 」8. 3)， 7. 81 (2H， dd， 18. 6，

1. 8)， 8. 07 (2H， dd， ，18. 6， 1. 8); i3C NMR (CDC13) ti 48. 07， 113. 46， 118. 72， 119. 08，

119. 91， 120. 20， 122. 42， 124. 02， 128. 73， 132. 99， 133. 74， 135. 04， 140. 92， 149. 41; MS

m/z (rel.  intensity) 257 (M')， 256， 128， 101; IR (KBr pellet) vmaxlcm“' 2224 (CN); Anal

Calcd.  for Ci7HnN3: C， 79. 36; H， 4. 31; N， 16. 33.  Found : C， 79. 26; H， 4. 33; N， 16，47. 

08一ベンジリデンイミノキノリンの合成と反応

 アルゴン雰囲気下、8一アミノキノリン(46)447. 5mg(3. 1 mmol)、ベンズアルデヒド

0. 32ml(3. O mmol)とp一トルエンスルホン酸100皿gをドライベンゼン溶媒中、共沸
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脱水を行いながら27時間還流撹倒した。溶媒を留直し、残渣を乾燥後、キシレンを20ml

加え脱気し、125℃で200時間加熱擬拝した。溶媒を留興し、残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー一一・・L(ヘキサン:酢酸エチル＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、

収量1. 6mg、収率0. 2％で黄白色針状晶(47a)を得た。

08一トリフェニルポスホイミノキノリン(45)とアリールイソシアナート類の反応

 フレームドライをし、アルゴン置換した封管に8一トリフェニルポスホイミノキノリ

ン(45)202mg(0. 50 mmol)と、フェニルイソシアナート0. 17 ml(1. 5 mmol)を加え

た。溶媒としてドライベンゼン6. Omlを入れ、80℃のオイルバスで24時間加熱掩拝

した。反応溶媒を置去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢

酸エチル＝＝8:1～1:1)で単離・精製したところ、収量59. 3mg、収率33％で白色透明

プリズム晶(49a)を、収量7. 9 mg、収率6％で黄色針状晶(50a)を得た。

49a: Colorless prisms (from acetonitrile); mp 201. 0 OC; 'H NMR (CDC13) i 5. 47 (IH，

dd， J IO. 1， 2. 1)， 6. 78 (IH， dd， J IO. 1， 2. 1)， 7. 01 (IH， d， 」7. 9)， 7. 02 (IH， t， 」2. 1)， 7. 13

(IH， dd， 」8. 0， 7. 9)， 7. 35 (2H， br d， 」7. 3)， 7. 42 (IH， tm， 」7. 4)， 7. 48'7. 51 (4H， m)， 7. 51

(IH， d， 」8. 0)， 7. 52-7. 57 (2H， m); i3C NMR (CDC13) 065. 28， 116. 32， 117. 78， 118. 71，

120. 50， 123. 86， 127. 20， 128. 46， 129. 00， 129. 19， 130. 08， 135. 32， 136. 87， 140. 36， 148. 20，

152. 97; IR (KBr pellet) vmaxlcm'i 1690 (C＝O); Anal.  Calcd.  for C23H i6N40: C， 75. 81; H，

4. 43; N， 15. 38.  Found:C， 76. 02; H， 4. 39; N， 15. 13. 

50a : Yellow prisms (from acetonitrile); mp 168. 0“170. 0 OC; i H NMR (CDC13) ti 6. 74

(IH， d， 」9. 4)， 7. 15 (IH， dt， 」7. 4， 1. 0)， 7. 42 (IH， dd， 」8. 7， 7. 4)， 7. 43-7. 47 (2H， m)， 7. 70

(1且，dd，」5. 9，2. 4)，7. 89(2H， dd，♂8. 7，1. 0)，7. 97(1H， d，」9. 4)，9. 82(1H， br s);13C

NMR (CDC13) 0116. 25， 119. 48， 120. 07， 120. 13， 122. 98， 124. 08， 126. 19， 129. 71，

129. 84， 138. 23， 141. 19， 141. 33， 150. 78， 161. 70; IR (KBr pellet) vmax/cm'i 3268 (NH)，

1679 (C＝O)， 1641 (C＝N); AnaL Calcd.  for C i6HiiN30: C， 73. 55; H， 4. 24; N， 16. 08. 

Found:C， 73. 43; H， 4. 18; N， 16. 02. 

同様の実験操作でp一とリルイソシアナV一・…トとの反応を行った。

49b : Colorless prisms (from acetonitrile); mp 206. 0 OC; 'H NMR (CDCI3) i2. 39 (3H，

s)， 2. 40 (3H， s)， 5. 46 (IH， dd， JIO. 1， 2. 0)， 6. 75 (IH， dd， JIO. 1， 2. 1)， 6. 95 (IH， dd， 」2. 1，

2. 0)， 6. 99 (IH， d， /7. 3)， 7. 11 (IH， dd， 」8. 0， 7. 3)， 7. 21 (2H， br d， 」7. 9)， 7. 28 (2H， d， 」

7. 9)， 7. 30 (2H， d， 」8. 3)， 7. 42 (2H， dd， 」8. 3， 1. 9)， 7. 48 (IH， d， 」8. 0); i3C NMR (CDC13)
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021. 59， 21. 66， 65. 25， 116. 31， 117. 97， 118. 56， 120. 41， 123. 74， 127. 03， 128. 48， 128. 70，

130. 48， 130. 69， 132. 72， 134. 21， 138. 97， 139. 09， 140. 40， 148. 48， 153. 09; IR (KBr pellet)

vmaxlcm'i 1683 (C＝O)， 1657 (C＝N); Anal.  C alcd.  for C2sH20N40: C， 76. 51; H， 5. 14; N，

14. 28.  Found:C， 76. 73; H， 5. 11; N， 14. 02. 

50b : Yellow prisms (from acetonitrile); mp 173. 5'174. 0 OC; i H NMR (CDC13) 02. 36

(3H， s)，6. 72(1且， d，」9. 4)，7. 24(2H， d，」8. 4)，7. 38・7. 46(2H， m)，7. 67(1H， dd，」6. 5，

1. 7)， 7. 75 (2H， d， 」8. 4)， 7. 96 (IH， d， 」9. 4)， 9. 74 (IH， br s); '3C NMR (CDC13) 021. 30，

116. 22， 119. 57， 119. 85， 122. 96， 126. 15， 129. 93， 130. 21， 133. 76， 135. 69， 141. 28， 141. 34，

150. 99， 161. 69; IR (lfflr pellet) vmax/cm” 3264 (NH)， 1675 (C＝O)， 1639 (C＝N); AnaL

Calcd.  for Ci7Hi3N30: C， 74. 17; H， 4. 76; N， 15. 26.  Found:C， 74. 44; H， 4. 68; N， 14. 98. 

X線結晶構造解析

Crystal data of 49a: colorless prisms， C23Hi6N40， M＝ 364. 41， monoclinic， sp ace

group P211a， a＝8. 954(5)A， Lpe18. 485(7)A，び＝10. 968(4)A，β＝93. 91(3)。，照1811. 1(12)

A3， ZE＝4， Dcaic＝1. 336 g/cm3， crystal dimension O. 64 × O. 42 × O. 16 mm.  Date were

皿easured on a Riga:ku A:FC 5S radiatiop.  difftactmeter with graphite狙onochromated

Mo'Ka radiation.  Total 4459 reflections (4363 unique) were collected using ar2e

scan technique with 20range of 55. 00 .  The structure was solved by direct methods

(SIR92)i2)， and refined a fu11'matrix least squares methods with 269 variables and

1447 observed refiections ［1＞2 o (D］.  The final refinement converged to R＝ O. 067 and

Rw ＝ O. 051.  All calculations were performed using the CrystalStructure i3， i4)

crystallographic software package. 

Crystal data of 50a: red prisms， Ci6HnN30， M＝ 261. 28， monoclinic， space group C2/c，

a:17. 9360(19)A， b＝7. 0519(19)A， e一一19. 555(2)A， ff＝92. 716(9)O ， 17i 2470. 6(8)A3， Zk 8，

Dcaic＝1. 405 g/cm3， crystal dimension O. 58 × O. 42 × O. 08 mm.  Date were measured on

a Rigaku AFC 5 S radiation diffractmeter with graphitemonochromated Mo-K a

radiation.  Total 3001 reflections (2929 unique) were collected using ar 2 e scan

technique with 2 e range of 55. 00 .  The structure was solve d by direct methods

(SIR92)i2)， and refined a fu11”matrix least squares methods with 192 variables and

1252 observed reflections ［1＞20 (D］.  The final refinement converged to R＝ O. 0614

and Rrv ＝ O. 0441.  All calculations were performed using the CrystalStructure i3，i4)

crystallographic software p ackage. 
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第6章 総括

 含窒素五員七員双環化合物である1一アザアズレン類は特異な反応性を示し、求濫¥性

や薬理活性の面からも多くの研究が行われている。本研究では、アザアズレン系を含む

複素環系に側鎖としてホスホイミノ基を導入することで、新たな反応性・物性を有する

誘導体の合成に成功した。この化合物(1)はTandem aza・Wittig反応を行い新規な縮合複

素環系の構築が可能となった。各章における要点を以下に示す。

    Ph

7   ク
転/㎡

N評鴇

1 (92 O/o)

    G

7 ク・    ，Ph
V，/〉'‘“”N＝R-N1. ph

       Ph

5a :G＝H (95 O/e)

5b : G ＝ CO2Et (94 O/. )

5c :G＝ CHO (so o/. )

 第2章ではアミノー1一アザアズレン類にKirsanov磨浴A Appel磨翌�K用し、対応する

ホスホイミノー1一アザアズレン誘導体(3一フェニルー8一トリフェニルポスホイミノー

1一アザアズレン(1)、2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン類(5a-c))を定量

的に合成することに成功した。2一ホスホイミノー1一アザアズレン(5a)の構造について

詳細な検討を行い、特に13C NMRスペクトルの解析から8一ホスホイミノー1一アザア

ズレン(1)と異なり、環窒素とイミノホスホランのリン原子との間に相互作用が認められ

ないことが示された。

これらのボスホイミノ化合物はカルボニル基とaza・Wittig反応を起こすことで、新規な

縮合複素環系構築の為の前駆体に成りうることから、その反応性を検討した。

 第3章では、8一トリフェニルボスホイミノー1一アザアズレン(1)とアルデヒド類やヘ

テロクムレン類との反応を検討し、Tandem aza・Wittig型生成物としてPeri縮合した7

-5-5系三環性複素環合成に有用性を見出した。
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   Ph Ph
ク ク   ク1、
＼ノ甲  N“甲
  N”'C' NAr Ni“1'C“NAr

9

   Ph
ク

》蒜Ω
 N一(る
   NH

16

ク
＼ 1

  ㌔

12

Ph
l！i，. 一/E

Ni X￥E

E E

18

   Ph

 A/

13

  Ph     E
グ   やミ
ミ」  凹、 E

Eしξ
   ，1

 また化合物(13)の互変異性の検討について、Gaussian‘03を用いた分子軌道計算及び

X線結晶構造解析により8一アミノ誘導体のイミノ型、アミノ型互変異性に及ぼす置換

基効果を明らかにした。さらにp一トルエンスルポニルイソシアナートとの反応におい

ては、p一トリル基が転位し、新たな炭素一炭素結合を生成した興味深い化合物(16)が得

られた。

 8一一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン(1)と活性アセチレン類との反応で

は二種類の付加i馴化体(18，19)の合成に成功した。

 第4章では2一トリフェニルポスホイミノー1一アザアズレン類(5a-c)とアルデヒド類

及びヘテロクムレン類との反応を検討した。アリールアルデヒド類との反応では縮合環

化体は得られなかったが、Tandem aza-Wittig / nucleophilic addition生成物として化合

物(22)が得られた。アリールイソシアナートとの反応ではTandem aza・Wittig l

heterocumulene-mediated cyclizationが生起し、 Cata縮合をした新規縮合複素環(24)

の構築に成功した。またこの反応において、アザアズレン上の3位置換基が反応に大き

く影響することを見出し、さらに反応は温度に依存し、アブノーマル型aza・Wittig反応

による特異な脱離が高温条件化で起こることを証明した。
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   PO2Et

i“、ノ ノ 網H

   CO2Et

22

   G
7   ク

三輪許

24

   G
YN. s

V- ? 2“＝/tkt. 

26

 また、アザアズレンの3位にエチニル基を置換基として有するホスホイミノ化合物

(31a，31b)の合成に成功した。得られたホスホイミノ化合物(31b)を等量の銅(II)トリ

フラート存在下に還流擬拝することで、化合物(34，35，36)が得られた。化合物(35)につ

いては、酸素原子とリン原子との間に相互作用があることが示唆された。

    R
   ///

ク  
ク

ilxノぱ  PPh3

31a: R ＝ TMS

31b:R＝ Ph

     

  34

   Ph

 O
ク  ク

Skノ㎡ ＝PPh3

  35

   Ph

 o
ク  ク

Skノ㎡ H2

 36

 化合物(31)とフェニルイソシアナv一・・一…トと過酸化ベンゾイル存在下の反応では、7-5一一6

系三環性縮合複素環として化合物(39)の合成に成功した。これによりTandem aza・Wittig

lradical cyclizationが起こることが確認できた。

Ph

'Ofi＞. k＞一Ng，

39

 第5章ではホスホイミノキノリンの合成と反応に関する研究について行った。13C

NMRスペクトルの解析及び分子軌道計算により、8一ボスホイミノキノリン誘導体(45)

では窒素とリン原子との間に相互作用は認められず、ホスホイミノ基は7位の炭素側に

配向していることが分かった。さらに2位の炭素の陽電荷が大きく、窒素の陰電荷が低

いことから、この部位を巻き込んだTande m型反応が期待され、アルデヒド類及びイソ
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シアナート類との反応を検討した。アルデヒド類との反応では、ボスホイミノー1一アザ

アズレン誘導体と酷似した反応を引き起こすことを見出し、その結果として薬理活性を

持つ可能性のあるリード化合物として4H・ imidazo［4，5・Mquinoline骨格を持った化合物

(47)の合成に成功した。イソシアナート類との反応では反応中間体として興味ある構造

の双性イオン(48)が推測されたものの、高い反応性のため単離はできなかった。しかし

この反応において、2位の炭素が反応に関与したTandem aza・Wittig型反応が進行し二

種類の新規縮合複素環(49，50)の合成に成功した。

  ノ 1'ミ

  “     N一一

  t. N
Ph3P

45

   Ar      N-
        Ari

47 48

N峡N！㌔
    Ar

49

曽・
 Ar/NH

50

 本研究により、1一アザアズレン及びキノリン環の側鎖に、ホスホイミノ基を定量的か

つ容易に導入することができた。このホスホイミノ化合物のTandem aza-Wittig型の環

化反応及び付加環化反応により、他の方磨翌ﾅは合成が困難な縮合複素環の合成に成功し、

アザアズレン化学における新規な分野の開拓に貢献した。今後、得られた生成物の物性・

生物活性の検討を行うことにより、この分野のさらなる発展が期待される。
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