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輸文内容の要旨

芳香族 N- イミンは有機合成化学上重要な中間体として期待されるにもかかわらず，その等電子化合

物である Nーオキシドに比べるとその研究例はきわめて少ないと言える。これまでに研究されている反

応としては1. 3-双極子環状付加反応(以後1. 3- DCA 反応と略称する) ，光異性化によるジアゼピン

誘導体の生成，アルデヒド，ジアゾニウム塩，シアンイオンとの反応などが知られている。しかしな

がらこれらの研究はほとんどピリジン，キノリン，イソキノリンに限られている。これは芳香族 N­

イミンの合成法に問題があったためである。

1972年，田村らは 0- メジチレンスルホニルヒドロキシアルアミン (MSH) を用いる極めて一般性の

高い芳香族 N- イミンの合成法を開発したためにこの問題点が解消され，種々の芳香族 N- イミンが利

用できるようになった。そこで著者は，ピリジニウム N- イミンの代表的な反応として知られ且つ合成

化学的にも応用範囲の広いと考えられる1.3-DCA 反応に焦点、をしぼり，

i) 3 位置換ピリジニウム N- イミンとアセチレン化合物との反応においてはピリジン環の 2位 (a コー

ス)と 6位 (b コース)の 2つの方向に閉環が可能で、ある杭その閉環方向に及ぼす 3 位置換基の影響

について，

魚I叩グ ー』

ーー 宅
ii )ピリジニウム N- イミンとアセチレン化合物との 1.3-DCA 反応においては直接芳香化したピラゾ
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口 [1 ‘ 5-a] ピリジン (B) を与えることはよく知られているが，中間体として仮定されている一次付

加体 (A) は単離されていない。この一次付加体 (A) の単離の可能性について，

。
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iii )ピリジニウム N- イミンは一般にオレフィン類とはし3-DCA 反応を行なわないが，芳香族 N- イ

ミンとの1. 3- DCA 反応によるテトラヒドロ体 (C) の単離の可能性について，

。
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iv) オレフイン類とのし3-DCA 反応でテトラヒドロ体 (C) が単離された場合，そこに生じる付加体

(D) , (E) の立体化学について，
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などの芳香族 N- イミンの 1.3-DCA 反応に含まれる種々の問題点を解決するべく本研究に着手した。

1. 3 位置換ピリジニウム N- イミンの1. 3-双極子環状付加反応における 3 位置換基の影響について

ピリジニウム N- イミンはアセチレン化合物と1.3-DCA 反応を起してピラゾロ[1. 5-a] ピリジン

を与えることはよく知られている。 3- メチルピリジニウム N- イミンとの反応では立体障害の大きいと

考えられるピリジン環の 2 位に閉環した 4- メチルピラゾロ[1.5-a] ピリジンを優先的に与えることが

知られている口しかしながらこの 3 位の置換基の閉環に及ぼす影響についての系統的な研究は行なわ

れておらず，何故優先的に 2 位に閉環するかということに対する説明もな Po そこで 3 位置換ピリジ

ニウム N- イミンを各種合成し，その閉環方向について検討を加えることにした。
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。R NH20Mes cyR base [守R>

N l OMes 
Me H2 

Mes=SO りMe (1 ) (2 ) 

Me 

HC ==, CC02 Et 

( 3) (4) (5 ) 

3 位置換ピリジニウム N- イミンの合成は田村らによって報告された方法に従って合成した。(1 )を

を DMF 中， K 2C0 3 存在下， HC===CC02Et と反応させることにより (4) ， (5) が得られた。 (4) ， (5) 

の構造は各種スペクトルデーターより決定したが，特に NMR スペクトル (4) の H-7 のプロトンがダ

ブレットに，これに対して( 5 )の H-7 のプロトンがシングレットに認められたことより決定した口

(4) , (5) の生成比はガスクロマトグラブイーより決定した。これらの結果を表にまとめる。

(Table 1) 
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これらの結果より 1) 3 位に大きな置換基がないかぎり電子吸引基，電子供与基にかかわらず閉環

。

R 

(a) 
Fi宮ure 1 

(b) 
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はピリジン 2 位に起る。 2) 3 位の置換基

が大きくなると 6 位に閉環する。 3) 3 位

の置換基が OH ， NH2, NHCOCH3 の場合，

4 置換ピラゾロ (1 ， 5-a) ピリジン( 4 )のみ

を与える。以上の結果を考察してみると，

これらは電子的，立体的因子と水素結合な

どを考慮すれば説明できる。すなわち 1， 3-

DCA 反応において( 2 )から( 3 )への第一



この段階で配向性が決定されるものだと考えられる。従って，1. 3-双極子と HC三段階が律速であり，

CC02Et との反応で 2 つの配合性に相当する一次付加体( 3 )に至る遷移状態としては Figure( a) と (b)

の 2 つを描くことができる。 3 位の置換基の種類にかかわらず 2 位に閉環する理由として遷移状態 (a)

しかし会がら置換基を Cl から Iの方が(b) に比べて共鳴による安定化が大きいためだと考えられる。

6 置換ピラゾロ[1. 5-a] ピリジン (5) の生成が多くなにあるいは CN から CONEt2 に変化させると，

この理由として遷移状態 (a) においてピリジンの 3 位置換基とプロピオール酸エチルのエってくる。

ステ!レ基との聞の立体障害が大きくなるめ (b) に比べて (a) が不安定化されることによると考えられる。

3 位の置換が OH ， NH 2 , NHCOCH 3 の場合 ( 4 )のみを与えるのは， 3 位の置換基とエステル更に，

カルボニル基との聞に水素結合が生成し， (a) がより安定化されるために( 4 )のみが生成するものと

考えられる。 (Figure 1) 

ビピリジニウム N ， N'- ジイミンの 1 .3-現極子環状付加反応nu 
ピピリジニウム N ， N'ージイミンは分子内に 2 つのピリジニウム N- イミンを有しているために 2 つの

聞に相互作用を存在が予想される。従ってピピリジニウム N ， Nノージイミンの1. 3-DCA 反応を含め

てその物理化学的性質をピリジニウム N- イミンのそれとを比較することは興味深い。

~ 
原料の合成法については下の図に示した。
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N- アシルイミン (7) ， (8) は uv スペク卜 1レにおいて通常のピリジニウム N- イミンのアシ!レ体の

吸収よりも約4伽m 長波長にシフトしていることより 2 つのピリジン環の聞に次ような (12) ， (13) の寄

与が考えられる。化合物( 11) にはこのような相互作用は認められなかった。 (Table 2) 

Table 2 

化 応口、 才知 化 ゐ口、 物

( 7 ) 391 GN-NCOPh 350 

( 8 ) 381 

( 11) 351 。-G-NC02Et 351 
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R-fプ一号令=NCOR
o 

(12) : R=Ph 

(13) : R=OEt 

アセチレンジカ 1レボン酸ジメチルエステル (Me02CC三 CC0 2Me) (以後 DAC と略称する)とのし

3-DCA 反応においてはピリジニウム N- イミンと同様に反応が進行し (6) ， (10) よりそれぞれ 1 : 2 

付加体 (14) ， (15) を与え， (11) の光反応では片方のみがジアゼピン誘導体に異性化した (16) を 64% の

収率で与えた。
Me Me 

CO.Me CO.Me 

MeO.C CO.Me 

MeO.C CO.Me 

CO.Me CO.Me 

(14) (15) (16) 

田.芳香族件イミンの 1.3-双極子環状付加反応における一次付加体の単離とその立体化学について

~ 1 ベンゾジアジニウム N- イミンの1. 3-双極子環状付加反応

ピリジニウム N- イミンとアセチレン化合物との1. 3-DCA 反応において直接芳香化したピラゾロ

(1.5-aJ ピリジン (B) を与えることはよく知られている。また一般に，ピリジニウム N- イミンはオレ

フィン類とは反応しない。この際，反応の中間体として考えられるジヒドロ中間体(A) そのものは単

離されていない O この理由としてはこの一次付加体(A)又は (C)の段階でピリジン環の芳香族性の破

壊による共鳴エネルギーの損失が大き過ぎるためであろうと考えられる。従ってベンゾジアジンのよ

うに一次付加体(A)の段階で芳香族性の破壊による共鳴エネルギーの損失の少ないと考えられる化合

物に適用した場合，一次付加体(A) あるいは (C)が単離できると期待される。

。 一一一 。:ト cf>> 一一~

-NH 
H 

(A) (B) 

\主~(rシ
H 
(C) 

1 .ベンゾジアジニウム N- イミンの合成

ベンゾジアジン類と MSH との反応を行なったところ相当する N- モノアミン塩を得ることができ

た。この場合， 2 つの窒素原子が等価で、ない 1- フェニルフタラジン， 4- フェニルキナゾリン， 2- フェ

ニルキノキサリンの場合には 2 通りの異性体の生成が考えられる。結果としてこれらのアミノ化反応

では立体障害の少ない側の窒素原子が優先的かあるいは一方的にアミノ化されることがわかった口
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α〉ph NH20Mes ~ rづジ\〆、...Ph

、、 J人\十 :;::.N

PhCOC1 (夕、γ/、γPh

v r-oM自
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NH. -NCOPh 

(17) : 56% (18) : 75% 

CCi NH20Mes 03L立
PhCOCI >

CONeop  
>

+ー

(19) : 53% (20) : 86% 

cci -NH. ' ~Å ~N 
OMes 

N附H九2盆ρ訓O側M田 .;;. ‘ρ|、、v、、Yノ休l〆、vP、判/h35+NNl + l 、戸ミJ:γ弘í、A句vP/、h長J hN問'
(21) -OMes I (22) (21)+(22)=60% 

CC1+ωi-ECOH -NCOPh 

(23) : 40% (24): 8 % 

α〉 NH
2

0Mes ρ、、\ノ庁\/十占\HNク2 PhCOCI > α:コ>

OMes 

(25) : 51% (26):62% 

CX>ph Meuαyh PhCOCI くXY>

一一 OMes

(27) : 94% (28) : 66% 

これらアミノ化された位置は以下のような方法によって決定した。

i ) N-ベンゾイル体のマススペクトルによる方法

マススペクトルにおいて Nーペンンゃイルイミノピリジニウムベタイン (29) は 2 位の置換基が脱離

して (30) の構造に基づく (M-R)+ のピークを与えることを利用するもので，例えば (23) と (24)

に適用してみると (23) のマススペクトルでは (M-1)+ に基づくピークが認められたが， (24) には

(M-1]+ は認められず強い (M-Ph)+ のピークが存在する。

/し〔山ハヘ h
I 11 ì 、~ I I ~rPh 

‘ヤ~""~Ph --、/EイT T N <n y + 
R R 

(29) R=H , Me (30) 
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ii) N-アミン塩及び Nーベンゾイル体の NMR スペクトルによる方法

NMR スペクトルにおいでアミノ化された α位のプロトンが低磁場にシフトすることを利用する

ものである。

α〉 J881 α〉919 αシ9.32

1- フェニルフタラジンの 4 位のプロトンが ô9.59 に， (23) 10.84 に， (24) は 9.63 に認められた。

このように (23) では1. 25ppm 低磁場にシフトしている。

iii )化学的方法

(23) , (28) をアルコール性 KOH 溶液中還流することにより (34) ， (38) をそれぞれ 49% 27% 

の収率で得たが (26) よりは 3- フェニルインダゾール (42) を 86%の収率で与えた。

OH 
( 23)ーー争

(36) 
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(37) 

→〈xrCHo斗 σ:;ヘC02H

(23) , (28) をメタノール中室温下， KCN と反応させることにより α位にシアノ基の導入された

(44) , (16) をそれぞれ75% ， 93%の収率で得ることができた。

CN 
(23) ・一一卦 当!十卜中 十 PhCONH2

くXBN 1 → CXX 十 PhCON
~~HCO~~ 

ノ (46) 
( 45) 

CN-
(28) 一一一ー
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2. アセチレン化合物との1.3-双極子環状付加反応

N- アミノ塩 (21) ， (27) と室温下， DMF 中， K 2C0 3 存在下， Me02CC三 CC02 Me (DAC) あるいは

HC三 CC02Me との1. 3- DAC 反応により (47)-(49) を得ることができたが，この際，予期したジヒ

ドロ中間体を得ることはできなかった。

~吾、ý 、ミN

I 11 I 
、.';'，... ~N-NH. 

Ph 

DAC 
(47) : 12% 

町OMes

(21) MeO.C CO.Me 

〈αX立詑;:s R恥L…Q牛ω三==:C叫C
v1JUωU.Me (4ω餅9肘) Rト=C∞02Me :コ26脱% 

N-ベンゾイル体 (23) ， (26) , (28) とアセチレン化合物とをトルエン中還流することにより (23) ， (26) 

よりは第一次付加体である (50) ， (51) を得ることができたが， (28) よりは開環体 (53) を得た。 更に，

(50) をメジチレン中還流することにより(47) を得ることができた。
Ph ~h 

r夕、子、N DAC (グ 7γ\ミN

、入JJ-N∞Ph )Ilo ~jしん 』
ミ" ~+ ---- ......., '( '~-COPh 

(23) ""-A f"'F-< Me02C' 'C02Me 

(50):75% 
Me02� C02Me 

(47) : 26% 

α;j DAC 〉叩?coM

αJph M > χ
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m
L含c
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r
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\
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\
l
l』

/
P

(28) (52) (53) : 35% 

このように (23) ， (26) と (28) にわいて反応成績体が異なるのは (50) ， (51) と (52) とを比較した場合，

(52) においては 3a の水素が C=N 二重結合によって活性化されているために (52) はこの条件では再

び芳香化して (53') になるものと考え字以る。

3. オレフィン類との1.3-双極子環状付加反応;一次付加体の単離とその立体化学

( 23 ), (26) , (28) をクロロホルム中， N- メチルあるいは N- フェニルマレイミドと還j斎することに

より (54)- (59) を得ることができた。
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(56) R=Me: 81% 

(57) R=Ph: 98% 

(58) R=Me: 85% 

(59) R=Ph: 82% 

(54) ~ (59) の構造については， NMR スペクトルにおいて( 54) , (56) , (58 )の Nーメチル基のシグ

ナルが N- メチルコハク酸イミドの N- メチル基 (ô.2.98) のシグナルに比でて O.50-0.63ppm 高磁場

にシフトしていた。この理由として N- メチル基がベンゼン環の上に乗ってベンゼン環のアニソトピー

を受けたために高磁場にシフトしたと考えられる。この点についてモデルを用いて考察してみると，

Ha と Hb がシスである (a) の場合によく説明される o (Figure 2) 

。 plv H
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、
、
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'
F
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0
 

，
，
，
，
‘
、
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従って(54) , (56) , (58 )は Ha ， Hb , Hc (Ja ， b=Jb ，c=8Hz) がすべてシスの化合物であることがわ

かっaた。 (55) ， (57) , (59) はカップリング定数が(54) , (56) , (58 )とのそれと合致したのですべてシ

スの化合物であると決定した。

S 2 フェナントリジニウム N- イミンの 1.3-沼極子環状付加反応

1. 3-DCA 反応における一次付加体をベンゾジアジン類よりもさらに安定化させると考えられる化

合物としてフェナントリジンの系を選んで、検討を加えた。

~~ ~~ ~~ 
~Yl NH20Mes__ ~y 1" PhCOCI__ ~Ì'T 1" 
、人pj t 、人VF 、人JFJ

~TT OMes NH2 NCOPh 

(62) : 81% (60) (61) : 

原料は上記のようにして合成した。

1. アセチレン化合物との1.3-双極子環状付加反応
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( 61) 
DAC 

K2C0 3 , DMF 

(64) : 57% 

DDQ=2 .3-dichloro-5.6-
dicyanobenzoquinone 

(65): 64% 

(61) と DAC との反応においてジヒドロ中間体(63) は得られずに異性化した (64) を単離することが

できた口 (64) の H-3 と H-3a の配位については NMR スペクトルにおいて J=14.5Hz を示したこと

よりシスであると決定した。 (64) を DDQ 存在下， トルエン中還流することにより (65) を与えた D

DAC 
(62) > 

NaOMe 
ご (65)

C02Me 

24% 

(66) : 78% 

N-ベンゾイルイミン (62) と DAC との反応ではジヒドロ体である (66) を得ることができた。

2. オレフィン類との1.3-双極子環状付加反応;一次付加体の単離とその立体化学

N.ーアミノ塩( 61) は DMF 中， K 2C0 3 存在下， N- メチルマレイミドと反応してテトラヒドロ体(67)

を与えた。更に， N-ベンゾイル体 (62) はベンゼン中室温ドあるいは還流することにより， N- メチル

マレイミド，マレイン酸無水物，マレイン酸ジメチルエステル，フマル酸ジメチルエステル，アクリ

ル酸メチルエステル， トランスークロトン酸メチルエステル，メタアクリル酸メチルエステルと反応

し，テトラヒドロ体 (68)~(78) を与えた口これらの結果を以下に示す。
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( 62) 

(62) 

(67):69% 
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(71) : 14% 

(62) 
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(68) , X=N-Me: 70% 

(69) , X=O : 70% 

(70) : 63% 

+ N- ...... 派"・・ H

PhCON-曲川 C02Me
H 

(72) : 42% 

十

(74) : 30% 

(75) : 88% 



一ー/Me
-一ー'C02Me

(62) 

(76) : 40% (77) : 31% 
Me 

(78) : 17% 

C02Me 

これら付加体の立体構造は NMR スペクトルにおけるカップリング定数から決定できなかったが，

例えば， (68) において N- メチル基が N- メチルコハク酸イミドの N- メチル基より 0.65ppm 高磁場に

シフトしていることより(68) の構造を決定した。更に (70) の構造は C-3 位の C02Me 基が通常の

C02Me 基より約O.Bppm高磁場にシフトしていることより H-3 と H-3a の配置はシスであるとした。

H-2 と H-3 の配位については (66) の接触還元により (70) が得られたことよりシスであると決定した。

Pt02 
(66) 一一→ (70 

(62) とオレフィン類との1.3-双極子環状付加体 (68) ~ (77) の生成比を以下に示す。シス体，トラン

ス体の生成比は NMR スペクトルより決定した。 (Table 3) 

オレフィン H-3. H-3a シス体 H-3. H-3a トランス体

N- メチルマレイミド 100 。

マレイン酸無水物 100 。

マレイン酸メチルエステル 100 。

アクリル酸メチルエステル 52.4 47.6 

トランスークロトン酸メチルエステル ~O ~100 

メタアクリル酸メチルエステル 55.9 44.1 

Table 3 

~ 3 ベンゾジアジニウム及びフェナントリジニウム N- イミンとオレフィン類との

1. 3-双極子環状付加反応の立体化学に対す考察

1. 3-DCA 反応は Diels-Alder 反応と同様に (4π+2 1l'J の反応としてよく知られている。 Diels-Alder 

反応において endo 体が得られるという点については ジエンの最高被占軌道 (HOMO) とオレフィン

の最低空軌道 (LUMO) あるいはジエンの最低空軌道 (LUMO) とオレフインの最高被占軌道 (HOMO)

との聞において好ましい二次的軌道相互作用があるためだと説明されている。
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Figure 3 

1. 3-DCA 反応にこれを適用してみると Figure (c) においては二次的軌道相互作用は無視できるカミ

Figure (d) においては結合性となる。それゆえ，反応の遷移状態において (b) よりもむしろ (a) が優

位となるためにシス体が主に得られてくるものと考えられる。 (Figure 3) 

従って， 1 ， 3-DCA 反応において N- メチルマレイミド，マレイン酸無水物，マレイン酸ジメチルエ

ステルとの反応で 100 %シス体を与えるのは分子軌道における二次的軌道相互作用が優先しているた

めだと考えられる。しかしながらアクリル酸メチルエステルの場合は二次的軌道相互作用が減少して

いるためにシス体が減少してくるものと考えられる。トランスークロトン酸メチルエステル，メタア

クリル酸メチルエステルとの反応でトランス体が多くなるのは Diels- Alder 反応におけると同様にメ

チル基と 1 ， 3-双極子との吸引力がカルボニル基と 1 ， 3-双極子との聞の分子軌道の二次的相互作用よ

り優先してくるものと考えればよく説明される。

結論

1) 3 位置換ピリジニウム N- イミンのし3- DCA 反応において i) 3 位に大きな置換基がないかぎ

り電子吸引基，電子供与基にかかわらず閉環はピリジンの 2 位に起る。 ii) 3 位の置換基が大きく

なると 6 位に閉環する。 iii) 3 位の置換基が OH ， NH 2 , NHCOCH3 の場合 2 位に閉環した 4 置換

ピラゾロ [1 ， 5- a} ピリジンのみを与えることを明らかにした。これらは電子的，立体的因子と水素

結合などを考慮することによって説明できる。

2 )ピピリジニウム N， N'- ジイミンは DAC.と 1 ， 3-DCA 反応を行ない 1 : 2付加体である(14) ， (15) 

を与えることを明らかにした。

3 )べンゾジアジニウム及びフェナントリジニウム N- イミンとアセチレン化合物及びオレフィン類と

の反応においてジヒドロ及びテトラヒドロ体を単離することができた。

4 )ベンゾジアジニウム及びフェナントリジニウム N- イミンとオレフィン類との反応で得られたテト

ラヒドロ体の立体化学を明らかにした。
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論文の審査結果の要旨

合室素芳香族 N- イミンの 1 ， 3-双極子環状付加反応は合成化学的に重要で、あるにも拘らず\従来，

芳香族 N- イミンのよい合成法がなかった為，その研究はほとんど無置換のピリジン，キノリン，イソ

キノリンの N- イミンに限られていた。本論文は， 0- メジチレンスルホニルヒドロキシルアミンを用

いて， 3 位置換ピリジニウム N-イ.ミン，ピピリジニウム N， N- ジイミン，ベンゾジアジニウム N- イ

ミン，フェナントリジニウム N- イミンなどを合成して，それらの 1 ， 3-双極子環状付加反応を行ない，

閉環反応の方向，閉環体の構造と立体化学など含窒素 6 員環芳香族 N- イミン 1 ， 3-双極子環状付加反

応の詳細を明らかにしたものである。有機合成化学に寄与するところ大で，学位論文として価値ある

ものと認める。
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