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本 文 中 に お い て 、 以 下 に 示 す 略 号 を 使 用 し た 。

略 号 名 称

Anal,elementalanalySiS

BpboilingPoint
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brsbroadsinglet
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Memethyl

MpmeltingPoint
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Prpropyl

rtroomtemperature

ssinglet

ttriplet

TFAtrifluoroaceticacid

THFtetrahydrofUran

THPtetrahydropyran-2-yl

TLCthinlayerchromatography

TMP2.2,6、6-tetramethylpiperidinyl
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は じめ に

芳 香 環 内 に窒 素原 子 を含 む 環 で あ る含 窒 素複 素 環 は 、 多 くの 医 薬 品 の 基 本 骨 格 とな っ て

い る。 含 窒 素 複 素 環 は 、 環 内 炭 素 の π電 子密 度 をベ ンゼ ン環 炭 素 の そ れ と比 較 す る こ とに

よ り、 π電 子 過 剰 系 と π電 子 不 足 系 とに 分 け る こ とが で き る。 この うち 、 ピ リジ ン ・ピ リ

ミジ ンに 代 表 され る π電子 不 足 系複 素環 に は 、 以 下 に示 す よ うな 医薬 品 の例 が あ り、 π電

子不 足 系複 素 環 へ の官 能 基 導 入 反 応 は 、様 々 な種 類 の誘 導 体 を合 成 す る上 で 有 用 な もので

あ る と言 え る。

NaturalProductsandMedicinalDrugswithπ 一De丘cientHeterocycles

"「 甑(∴ ズ
Nicotine5-FluorouracilDibucaine

脱 分 極 性 自律神 経 節遮 断薬 ピ リ ミジ ン代 謝 拮抗 薬 合 成 局 所 麻 酔薬

M。。":1:1::ゆ ㌔ 需(諜
MeOO

PapaverinePrazosinHydralazine

平滑筋弛緩薬 選択的α1受容体遮断薬 血管拡張薬

π電 子 不 足 系複 素 環 は 、ベ ンゼ ン あ るい は π電 子 過 剰 系 複 素 環 とは大 き く異 な っ た化 学

的反 応 性 を有 して い る。 す な わ ち、 π電 子 不 足 系複 素 環 は 、 付加 一 脱 離機 構 あ るい は 付加

一酸 化 機 構 に よっ て カ ル バ ニ オ ン
、 ア ミン、 ア ル コ キ シ ド等 の求 核 試 薬 由 来側 鎖 を比 較 的

容易 に導 入 で き る12の に対 し、求電 子 置 換 反 応 につ い て は 、ベ ンゼ ンの 場 合 と比 べ て きわ
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めて進行 しにくいことが知 られている。そこで π電子不足系複素環においては、温和な条

件での求電子試薬由来側鎖の導入についての検討がなされてきた。π電子不足系複素環(以

下、特記 な き場 合 は π電子 不足 系複素環を単に複素環 と略記する)へ の求電子試 薬 由来側

鎖 の導入法 と しては、「環合成あるいは環変換によって側鎖を持つ複素環を合成する方法」

と 「複素環部分の構築後に側鎖の変換あるいは導入を行 う方法」 とに大別 され る。そして

後者は更に、「官能基の変換反応 による方法」と 「官能基を複素環に直接導入する方法」と

に分けることができる。

π電子不足系含窒素複素環への求電子試薬由来側鎖の導入法

(1)環 合成あるいは環変換によって側鎖を持つ複素環を合成する方法

Y-R,Het-R

(2)複 素環部分の構築後に側鎖の変換あるいは導入を行う方法

(2)-1官 能基の変換反応による方法

Het-R'レHet-R

(2)-2官 能基を複素環に直接導入する方法

Het-X)Het-R

(1)環 合 成 あ るい は環 変 換 に よっ て側 鎖 を持 つ 複 素 環 を合 成 す る方 法

特 定 の 側 鎖 を持 っ た反 応 基 質 を用 い て 閉環 反 応 を行 い 、複 素環 上 に 側 鎖 を導 入 す る手 法

で あ る。 ア シル 基 、3ア ル コ キ シカ ル ボ ニ ル基 、4ニ トロ基 、5カ ル ボ キ シル 基6等 の側 鎖 を

持 った 複 素 環 の合 成 が 可能 で あ る。

す な わ ち 、 た と え ば1,5一 ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 等 価 体 と ア ン モ ニ ア と の 反 応 に よ り

3.trifluoroacetyl-2-trifluoropyridineが 合 成 され る。3
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晦N◎ 〔∵ 一 鋤 一 〔㌻〔COCF33NCF3)
96%

ま た 、ethyl3-aminocrotonate2分 子 に よ る 閉 環 、 続 く ク ロ ル 化 反 応 に よ っ てethyl

4-chloro-2,6-dimethylpyridine-3-carboxylateが 得 ら れ る 。4

C】4)

淵 …÷ 沖肥

2-Aminobenzaldehydeとnitroacetaldehydeoximeを 出 発 物 質 と す るFriedlander法 に よ り

3.nitroquinolineが 合 成 さ れ る 。5

CHOHON-CHCH
2NO2ク ＼NO25)

(〕 〔NH、c.HCI,Et。H,rt」.」.

48%

ま た 、 環 変 換 反 応 の 例 と し て 、isatinを 開 環 す る こ と に よ り 生 成 す る

2-aminopheny一 α一〇xoaceticacidお よ び 活 性 メ チ レ ン化 合 物 で あ るphenoxyacetoneを 用 い た

2-methyl-3。phenoxyquinoline-4-carboxylicacidの 合 成 が 知 られ て い る。6

0CO2H6)

7MeCOCH20Ph7＼ ミOPh

lo-一 一 一一 一 一一l
tuNaq ・KOH・ 「e刊・x＼N-'M・

81%

複素環誘導体を合成す るうえで、閉環反応は不可欠な反応であ り、古くより様々な複素

環の環合成について検討が行われてきた。良好な収率を与える反応 も多く、求電子側鎖を

有する複素環誘導体の合成法 として優れた方法のひとつであるが、側鎖の種類によっては、
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複素環上の任意の部位に導入できない場合 もある。

(2)複 素環部分 の構築後 に官能基 の変換あるいは導入を行 う方法

(2)-1官 能基の変換反応 に よる方法

複 素環 上の官能基を反応 させ、 目的とす る側鎖に変換する手法である。アルキル基の酸

化によるカルボキシル基7あ るい はホル ミル基への変換、8カ ルボ キシル基の脱離 による求

電子試薬由来側鎖の導入反応9等 が知 られ てい る。

た とえば 、酸化剤 としてKMnO4を 用 い ることに よ りアル キル基 はカルボキシル基まで酸

化 される。7

る 響響 〔即
41%

これ に 対 し、アル キル 基 をSeO2で 酸 化 す る と、ホル ミル 基 の 状 態 で 反 応 が停 止 す る こ と

か ら、複 素環 ホ ル ミル 体 の 合 成 法 の ひ とつ と して 有 用 で あ る。8

MeCHO8)

⑩ 　 讐 血(〕φ

複素環カルボン酸誘導体を芳香族カルボニル化合物共存下にて加熱することにより、脱

炭酸 と共にカルボニル化合物由来側鎖が導入 され る反応はHammick反 応 と して知 られ て

いる。9本 反応 については、報告 され ている親電子試薬のほとんどが芳香族カルボニル化合

物であ り、脂肪族カルボニル化合物を始めとした他の親電子試薬を用いた例がほとん ど見

られないこと、および基質 として用いるカルボン酸の構造により、得 られる生成物の収率

一8一



に差が生 じることが知 られている。

◎C㎝PhCH楽 血 〔》_9)

(2)-2官 能基 を複素環 に直接 導入す る方 法

複素環上の官能基を別の官能基に置き換える手法であり、以下に示す ような方法が知 ら

れている。

(A)ラ ジカル との反応

ラジカル反 応 によ る、複素環への官能基導入法の中でも特に、ヒ ドロキシメチルラジカ

ル、】0アシル ラジカル 、11カルバモイル ラジカル11あ るいはアル コキシカル ボニル ラジカ

ル12を 用 いた方 法は 、複素環 の π電子密度の低い部位に位置選択的に反応するうえ、好収

率であることが多く、側鎖の導入反応 として高い合成上の有用性を持っている。

MeMelO)

(〕φ 臨欝 響(〕 ◎馴
95%

M蕉 曝蝉 漁 樂 劉M蕉1D
64%75%

δ 響i黙 〔翫∵
49%

(B)複 素環 メタル体 と求電子試薬 との反応

ハ ロゲンーメタル交換反応、水素一メタル交換反応等の手法によ り複素環をメタル化 し、
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これに求電子試薬を反応 させることで複素環上に求電子試薬由来側鎖を導入す る方法は、

金属としてLiあ るいはMgを 用い た場合が多 く、種 々の報告 例がある。この他に活性Mn

を用 いた酸化 的付加 反応 、13Sn化 合物 を用いた反応14等 が報告 されてい るが、報告数 は

少 ない。複素環 リチオ体お よびマグネシオ体に関する報告例については後述す る。

◎ ヂ 駒aNimBr鵬tiNC。Ph13)
56%

(◎x朧 …恥()◎-SnMe3鵬 く 〕く》1翰
74-81%91-97%

X=Cl,Br

(C)複 素環の炭素 一窒素二重結合への シアンイオン付加 による方法

複素環上の炭素一窒素二重結合へのシアンイオンの付加反応により生成するジヒ ドロ体

はα一メチン水素を有 してお り、この α一メチン水素を引き抜きカルバニオンとした後で

求電子試薬由来側鎖を導入できることが知 られている。

1::趣一1謙 デ1::r麟 ∵
OMe67%

CN18)
CN

◎6N-ls1tl!zN一 ζ)[()).
28%HOl＼

∠

すなわち、含窒素複素環 と酸ハライ ドおよびKCNと の反応 によ り生成す るReissert化 合

物 を用 い る方 法t5'17が 古 くよ り知 られ てい る他 、 シアンイオン付加体 を用いた方法(ベ ン

ゾイ ン縮 合様 反応)18に つ いて も検討 が され てい る。 これ らの反応 については、縮合環を
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有するダイアジンについてい くつかの検討が行われているが、用いる複素環における反応

性の差異が大きく、また副反応が優先 して起こる場合 も多い。

(D)求 電子置換反応

先に も述べ た よ うに、複素環は求電子置換反応が極めて進行 しづらい。た とえばピリジ

ンにおいては、環窒素による電子求引効果の影響が少ない β位においてスルホン化反応19

が進行す るが、下 に示す よ うに苛酷 な反応条件を必要とす る。また環窒素による電子求引

効果の影響を大きく受けるα位、γ位においては反応は進行 しない。

◎ 漉職学 　 ◎馴

(E)求 核試 薬 による反応

極性転換 に よ り、求電子側鎖 を付加一脱離反応によって求核的に複素環に導入すること

が可能である。たとえば、通常求電子試薬 由来側鎖 として導入 されるアシル基を、アシル

アニオン等価体の形で求核的に複素環に導入することができる。20

ψ 幣 ヴ ←(ぐ
以上述べたように、複素環への求電子試薬由来側鎖の導入反応は、これまでに数多 くの

反応が報告 されてお り、反応収率や反応部位の選択性、あるいは導入可能な官能基の種類

等において、それぞれ特長を有 している。

ところで、複素環メタル体を経 由した求電子試薬 由来側鎖の導入反応は、側鎖 を導入す
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る部位を制御できることに加え、導入可能な官能基の種類 も多い。求電子試薬由来側鎖の

導入を志向した複素環のメタル化においては、生成 したメタル体の求電子試薬に対す る反

応性の点か ら、 リチウム試薬およびマグネシウム試薬が繁用されている。現在までに、単

環モノアジン、単環ダイアジンおよび縮合環を有す るモノアジンを中心 として、以下に示

す リチオ化およびマ グネシオ化反応が報告 されている。

(1)水 素 一メタル交換反応21'26

複素環 上の水 素 を有機 リチ ウム試薬で引き抜 き、複素環 リチオ体 とす る反応であり、有

機 リチ ウム試薬 としては求核性の小さい リチウムア ミドが主に用いられ る。DMGを 持た な

い複素環 にお いては、 リチオ化反応は環窒素の α位に選択的に進行する。21'23

αi;器 ぞ℃ 蟹 鱒
31%

(ゆii器1舞 欝 職 　 ζ1淋+aVNB,22)
OH25%25%

⑩ 響iド〕烈 ÷ ◎ボ

DMGを 有す る複 素 環 と有機 リチ ウム試 薬 の 反 応 にお い て は 、リチ オ 化 反 応 はDMGの α

位 に て進 行 す る。24"26

CO2H24)

℃ 酬署 罪 ℃℃ 姻
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OH25)

転 器li,_〔 齢 …
89%

1

φ避li讐警 〔幽 轡 鴛騨 〔ズ 絢

(2)ハ ロゲン(ス ルポ キシ ド)一 メタル 交換反応27'35

低温 下、複 素環ハ ロゲ ノ体を有機 マ グネシウム試薬あるいは有機 リチ ウム試薬 と反応 さ

せ ることにより、対応する複素環メタル体が得 られ る。27'34有機 マ グネ シ ウム試 薬 を用 いた

複素環 のマグネシオ化反応が比較的温和な温度条件にて進行するのに対 し、有機 リチ ウム

試薬を用いた複素環の リチオ化反応はより苛酷な温度条件を必要 とする。

軋 器1讐 冠1η
92%

◎ 餅iil畿 冊0℃ 〔》い28)
67%OH

諜 ㌃iii響 ℃a。煮 認
43・51%

また、複素環ハ ロゲノ体の代わ りにピリジンあるいはキノリンのスルポキシ ド体を用い

たマグネシオ化反応35に ついて も報告 が され てい るが、反応基質は環窒素に対 して β位ま

たは γ位のスルポキシ ド体に限定され る。
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〔》S・Phli欝THR質 〔》 く135)

88%(3-SOPh)
64%(4-SOPh)

(3)金 属 を用 い た メ タル 化 反 応36'38

複 素 環 ハ ロ ゲ ノ体 と金 属 を用 い た メ タル 化 反 応 は 、複 素 環 の環 窒 素 が メ タル 化 反 応 を 阻

害 す る こ と か ら 報 告 例 は そ れ ほ ど 多 く な い 。 リ チ オ 化 反 応 に 関 し て は 、lithium

naphthalenide36'37を 用 い た反 応 が い くつ か知 られ て い る もの の 、マ グネ シオ 化 反 応38に 関 し

て は3一プ ロモ ピ リジ ン誘 導 体 を反応 基 質 と して 用 い た 例 が あ るの み で あ る。

◎ ・α「讐 ◎.u一 響 一QPh36)
OH

〔糺 玩讐 …罫 〔隔 ・勤
54%OH

Et38)

鳳 響 陣 劉瀞1…ll拡1蒲1隻0

96冤

この よ うに、単環モ ノアジ ン、単環ダイアジンおよび縮合環を有す るモノアジンのメタ

ル化反応に関 しては、ある程度の報告例があるものの、縮合環を有するダイアジンのメタ

ル化反応に関する検討は、9H一プ リン、393H-1,2,3一 トリア ゾロ[4,5-41ピ リミジン、40お よび

シンノ リン41の 各誘導体 に関す る例 が知 られ ているのみである。縮合環を有す るダイアジ

ン類には薬理活性的にも興味深い化合物が多 く、これ らの類縁体を効率良 く合成す るため

にも、複素環における、一般性 を有する求電子試薬由来側鎖導入反応の確立は極 めて有用
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なものと考える。

今回著者は、複素環全般に適用可能な求電子試薬由来側鎖の導入反応の確立を目的 とし

て、複素環の中で も特に、メタル化反応に関す る報告が少ない、縮合環を有するダイアジ

ン類の リチオ化反応およびマグネシオ化反応を行い、縮合環 を有するダイアジン類への求

電子試薬由来側鎖の導入を試みた。なお、IH一ピラ ゾロ[3,4一司ピ リミジンお よび9H一 プ リン

はア ゾール を縮合 環 として有するピリミジンであり、π電子過剰性の性質 とπ電子不足性

の性質の双方が観察 される。 しかしながらピリミジン環上においては π電子不足性の性質

を持っていることか らπ電子不足系の反応基質として取 り上げた。

第1章 π電子不足系含窒素 第2章 テル リウムーリチウム交換
複素環ハロゲノ体の新規合成法 反応を用いたπ電子不足系含窒素複
の開発 素環への求電子試薬由来側鎖の導入

H・t-・H-H・t・ ・X-[H・t-T・R-H・t-Li]-H・t・E

第3章 活性Mgを 用いたH
et'OH:π 電子不足系含窒素複素 環の

4(3M"quinazolinoneマ グネ シオ化反応

dぴ 恥>IHet'Mgx]→Het'E

第4章 脱保護可能な置換基を有する4(3H)一キナゾリノンの
リチオ化反応

何 ぐ1ト(斌 也(幽

第1章 で は 、複 素 環 上 に官 能 基 を導 入 す る上 で 重 要 な合 成 中 間 体 で あ る複 素環 ハ ロゲ

ノ体 の新 規 合 成 法 の 開発 に つ い て述 べ る。Triphenylphosphine及 びN-chlorosuccinimideま た

は!Wbromosuccinimideか ら得 られ る ホ ス ホ ニ ウム塩 をハ ロゲ ノ化 試 薬 と して 用 い る こ とで 、
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水を用いた反応停止が不要 となる等、生成物の単離精製操作の簡略化が可能 となった。一

般に複素環プロモ体は、メタル化反応 を行 うにあたっての重要な反応基質であるが、プロ

ム化斉1」として用 い られ てい るPBr3やPOBr3が 高価 な試 薬で ある とい った点が複素環プロモ

体を合成する上での問題点 となっていた。これに対 し、今回見出した手法を用いることで、

複素環プロモ体の安価かっ簡便な合成が可能 となった。また本クロル化反応 と塩素一ヨウ

素交換反応 を組み合わせて用いることで、複素環オキシ体からワンポ ットにて対応す るヨ

ー ド体を得 ることができた。 さらにア ミドの脱水反応、Vilsmeyer試 薬 の調製 等、POCI3の

関与す る反応 につ いて、ホスホニ ウム塩 を用いた検討を行い、その結果いずれの場合にお

いても良好な収率にて対応する生成物を得ることができた。

続 く第2章 では、テル リウムー リチ ウム交換反応を用いた各種複素環 リチオ体の調製に

ついて述べる。複素環は、求核試薬に対する反応性が極めて高いことか ら、アルキル リチ

ウム等を用いたハ ロゲンー リチウム交換反応においては副反応が生 じ易 く、その報告例も

少ない。今回、複素環クロロ体から誘導 したテルロ体をリチオ化する方法によって、円滑

に複素環 リチオ体を調製できることを見出 した。

第3章 にお いては、 これ までにほ とんど報告例のない、酸化的付加反応 を用いた複素環

マグネシオ体の調製およびその反応性について述べる。本研究によって、温和な条件で複

素環マグネシオ体を調製できることを見出す と共に、Grignard反 応 とBarbier反 応 とではカ

ル ボニル化合物 に対す る反応性が異なることを明らかに した。

第4章 では複素環オ キシ体 として4(3功 一キナ ゾ リノンを取 り上 げ、その3位 置i換体の2

位直接 リチ オ化反応 、続 く3位 脱保護 に より、選択的 に4(3H)一 キナ ゾ リノンの2位 置換 体

が合成 できた。

以下各章 ごとにその詳細を述べ る。
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第1章 π電子不足系含 窒素複 素環 ハ ロゲノ体の新規合成法の開発

複素環ハ ロゲノ体は、その環上に様々な種類の官能基を導入す る上で重要な合成中間体

となる化合物である。たとえばハ ロゲンが環内窒素による電子求引効果の影響を受ける部

位、すなわち環内窒素からみてα位(あ るいは γ位)に ある場合 、カルバ ニオ ン、アルコ

キシ ド、ア ミンといった各種求核試薬 との反応によって、複素環上に炭素、酸素あるいは

窒素官能基を有す る化合物を合成す ることができる。1・2また、本論文 にて述べ る リチオ化

反応、マグネ シオ化反応を始めとした各種メタル化反応において複素環ハロゲノ体を反応

基質 として用 い ることで、各種求電子試薬由来側鎖 を持つ複素環 の合成が可能である

(Schemel-1)。

Schemel-1

[【{et-X一]Nu'>Het-Nu+X-

lM・t・1・ting・eag・nt一[Het -M]S'_Het .E

Het=Electron-deficientheteroaromatic;X;Cl,Br,1;Nu=Nucleophiles;

E=Electrophile;Metalatingreagents;RLi,RMgX,Li,Mg;M=Li,Mg.

とこ ろ で 、複 素 α一(γ 一)ハ ロゲ ノ体 は複 素 環 α一(γ 一)オ キ シ体 とハ ロ ゲ ノ化剤

との反応 に よ り合 成 され る こ とが 古 く よ り知 られ てい る。42-52た とえ ばScheme1-2に 示す

よ うに、2-chloropyridine42はPOCI3お よびPCl5の 反 応 に よ り、ま た2-bromoquinoline43はPBr5

の反応 に よ り、そ れ ぞれ 対応 す るオ キ シ体 か ら合成 され る。 ヨー ド体 につ い て は 、対 応 す

るオ キ シ体 か らの直 接 変 換 は 知 られ てお らず 、 主 に塩 素 一 ヨ ウ素 交 換反 応 に よ り合 成 され

る。53
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Scheme1-2

¢L。POC13'PCIs'130℃ 〔>NCI42)
H

(玲L。PBrs'12…C◎ 、B,43)
H

上述のハ ロゲノ化反応 においては、ハ ロゲノ化剤であるハ ロゲノ化ホスホ リル あるいは

五ハ ロゲノ化 リンを反応溶媒 も兼ねて過剰量用い、加熱することで良好な収率にて、生成

物である複素環ハロゲノ体を合成できるため、現在 において もおおむね当初の反応試薬お

よび反応条件を用いて、対応す るハ ロゲノ体の合成が行われている。 しか しなが ら、これ

らの試薬は水 との反応性が極めて高 く、後処理において水を加 える際に多量の熱 とハ ロゲ

ノ化水素を発するために細心の注意を払 う必要がある。またプロム化剤であるPOBr3や

PBrsに おい ては試薬 自体 が高価 であ るといった問題点があ り、複素環のハ ロゲノ化反応に

おいて、新たなハ ロゲノ化剤の開発が望まれ る。

ところで近年、triphenylphosphineとN-一 ハ ロゲ ノコハ ク酸 イ ミ ドよ り調製 されるホスホニ

ウム塩(以 下 単にホスホニ ウム塩 と略記する)を 用 いたハ ロゲ ノ化反 応が見 出 され、カル

ボン酸やアルコールからの酸ハロゲノ化物やハ ロゲノ化アルキルの合成が報告 されている

(Scheme1.3).54こ の合 成 法 は 、 リ源 子 と醸 原 子 との高 い親 和 性 を禾1」用 して リジ ー酸 素

結合を形成 し、ホスホニウム塩 を用いて水酸基部分を活性化 させているという点において

ハロゲノ化ホスホ リルや五ハ ロゲノ化 リンとほぼ同様の反応機構により進行するものであ

り、複素環ハロゲノ体の合成への応用が期待できる。本ホスホニウム塩は水に対 して穏や

かな反応性 を有 していることか ら、単離精製 に際 し水の添加および抽出操作を行 うことな
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く、溶 媒 濃 縮 後 カ ラ ム ク ロマ トグラ フ ィー を行 え る とい う利 点 が あ り、 さ らにホ ス ホ ニ ウ

ム塩 に お け る対 ア ニオ ンで あ るハ ロゲ ノ化 物 イ オ ン を代 え る こ とで複 素 環 ク ロ ロ体 、 プ ロ

モ 体 お よび ヨー ド体 す べ ての ハ ロゲ ノ体 の合 成 へ の応 用 が期 待 され る。

Schemel-3

X-+PPh3X-+PPh3
X■ 一

職+喫 窯
かご

phosphoniumsalt(X=C1,Br)

b,。m。ph。,ph。ni。m、alt.Br-54)

R-CO2HR'CO2PPh3-『 ▽ →R -CO-B・

OPPh3

b・・m・ph・ ・ph・nium・alt.Br-54)

R'OHR
-・PPh3一 一 丁 →R-B・

OPPh3

筆 者 は 、反 応 基 質 と して複 素 環 オ キ シ 体 を用 い 、 ホ ス ホ ニ ウム塩 をハ ロゲ ノ化 試 薬 と し

た 、複 素環 の 簡 便 かつ 安価 なハ ロゲ ノ体 の合 成 法 の 開 発 を行 った 。 加 え て 、従 来 ハ ロゲ ノ

化 ホ ス ホ リル を用 い て行 われ て い た反 応 をホ ス ホ ニ ウム塩 にて 達 成 す る こ とで 、 ハ ロ ゲ ノ

化 ホ ス ホ リル の 代 替 試 薬 と して の 可能 性 を示 す こ とが で き るの で は な いか と考 え 、 ア ミ ド

の脱 水 お よびViIsmeyer試 薬 の 調製 につ い て の検 討 を行 っ た の で併 せ て以 下 に詳 述 す る。

第1節 ホ ス ホ ニ ウム塩 を用 い た2(1劫 一quinolinoneの ク ロル 化 反応

まず 、2(1H)-quinolinoneを 反 応 基 質 と して 、当量 の ク ロ ロホ ス ホ ニ ウム塩 を用 い 、dioxane
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溶 媒 中2時 間 加 熱 還 流 を行 っ た と こ ろ 、 目的 物 で あ る2-chloroquinolineが35%の 収 率 で 得

られ た(Scheme1-4)。

Scheme1-4

グ 浴ch】o「ophosphoni"msalt(1eq・)7

1、
＼NOdi

・xane,・eflux,2h＼N-・Cl

H

35%

この こ とか ら、 ク ロ ロホ ス ホ ニ ウム塩 が2(1劫 一quinolinoneの ク ロル 化 に適 用 で き る こ と

が 明 らか とな った の で 、 次 に収 率 向上 を 目的 と して 、反 応 時 間 、 ク ロ ロホ ス ホ ニ ウム塩 の

量 お よび溶 媒 の 種 類 につ いて 検 討 を行 った(Tablel-1)。

Tablel-1

7)、chlo「ophosphoni"msalt7)"
＼NO,。lvent,eflux＼L

H

EntryPhosphoniumsalt(eq.)SolventTime(h)Yield(%)

11dioxane439

21dioxane835

32dioxane458

45dioxane463

55THF631

Dioxane溶 媒 中 、2(1劫 一quinolinoneに 対 して 当量 の ク ロ ロホ ス ホ ニ ウム塩 を用 い 、加 熱 還

流 の時 間 を2時 間 か ら4時 間 お よび8時 間 に延 長 させ た が 、そ の収 率 は それ ぞ れ39%お よ

び35%と 顕 著 な差 は 見 られ な か っ た(entriesland2)。 しか しな が ら、4時 間 の場 合 に 、わ

ず か で は あ る が 良好 な結 果 を 与 え た こ とか ら、反 応 時 間 を4時 間 に 固定 し、次 い で用 い る
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ク ロ ロホ ス ホ ニ ウム塩 の 量 を2倍 お よび5倍 と して 同様 に反 応 を行 った とこ ろ、収 率 を58%

お よび63%と 向 上 させ る こ とが で きた(entries3and4)。 ま た 、溶 媒 と してdioxaneに 代 え

てTHFを 用 い た場 合 、生成 物 の収 率 は31%と 、dioxaneを 用 い た場 合 よ りも低 収 率 とな っ

た(entry5)。

第2節 ホ ス ホニ ウム塩 を用 い た2(1th-quinolinoneの プ ロム化 反 応

前 節 にお い て 、2(IM-quinolinoneの ク ロル 化 反 応 が進 行 す る こ とが判 明 した の で 、続 い

て プ ロモ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 を 用 い た2(1M-quinolinoneの プ ロ ム 化 反 応 の 検 討 を 行 っ た

(Tablel-2)。 そ の結 果 、 ク ロル化 反 応 の場 合 と同様 に 、ホス ホニ ウム塩 の 量 を増 や す に従 い

生成 物 の 収 率 が 向上 し、5倍 量 の試 薬 を用 い た場 合 に 、2-bromoquinolineを90%の 高 収 率 で

得 る こ とが で きた(entries1-3)。

Tablel-2

(傘 。㎞畿li響 蜘(〕 ◎Br
H

EntryPhosphoniumsalt(eq.)SolventTime(h)Yieid(%)

11dioxane446

22dioxane471

35dioxane490

45THFllO

溶 媒 と してTHFを 用 い た とこ ろ、2-bromoquinolineは 得 られ な か っ た(entry4)。 これ

はTHF溶 媒 中 で の ク ロル 化 反 応 が低 収 率 とな っ た こ と と同様 の原 因 と推 察 され る。す な

わ ち 、従 来 よ り用 い られ て い るPOCI3に よる複 素 環 オ キ シ体 の ク ロル 化 につ い て も、 お
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おむね100。C以 上の加熱が必要で あることか ら、同様に本ハロゲノ化反応 において も相

応の熱を必要 とすると考えられる。これに対 して、THFはdioxaneよ りも低沸 点(66。C)

であ るため に反応 が進行 しに くかった もの と推察 される。

本ハロゲノ化反応はScheme1-5に 示す反応機構iのよ うに、基質で あ るオ キ シ体 とホス

ホニウム塩が1対1で 反応す る と考 え られ るが、良好な収率を得るために過剰量のホス

ホニウム塩を要す ること、また黒色の構造不明物が生成す ることより、ホスホニウム塩

の分解反応が競争的に進行 しているものと予想 される。

Scheme1-5

瞭 「decomposition

∴響ゼ惑
OPPh3

N-lodosuccinimideとtriphenylphosphineよ り調 製 され る ヨー ドホ ス ホ ニ ウム 塩 を用 い た ヨ

ー ド化 反 応 につ い て も検 討 を行 っ た が
、 目的 とす る2-iodoquinolineは 得 られ なか った 。 こ

の原 因 につ い て は現 在 の と ころ 、 ヨー ドホ ス ホ ニ ウム塩 が 熱 に不 安 定 で2(1功 一quinolinone

の ヨー ド化 反 応 よ りも 自己分 解 の速 度 が速 い た め で は な い か と考 えて い る。

第3節 ホ ス ホ ニ ウム塩 を 用 い た 各種 複 素環 オ キ シ体 の ハ ロゲ ノ化 反 応

次 に本 ハ ロゲ ノ化反 応 の一 般 性 を確 か め る べ く、 各種 複 素環 オ キ シ体 の ク ロル 化 及 び

プ ロム化 を行 い 、Table1-3に 示 す 結果 を得 た。
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Table1-3

-H鶴 響 ・臨]一

◎ 論 翫N▽㌻Nψ(窺(〕 ㌻(〕ぐ》
PhPh

ABCDEFG

EntryHet-PhosphoniumsaltTime(h)Yleld(%)

lAX=Cl(5eq,)443

2AX=Br(5eq.)454

3BX=CI(2eq.)474

4BX;Br(5eq.)9.584

5CX=C1(5eq.)489

6CX=Br(7eq.)471

7DX=C1(5eq.)756

8DX=Br(5eq.)8.550

9EX=Cl(5eq.)488

10EX=Br(5eq.)443

11FX=CI(5eq.)482

12FXニBr(5eq.)449

13GX;Cl(5eq.)473

14GX=Br(2eq.)15

15GX;Br(2eq.)4】
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第1節 で 述 べ た 結果 よ り得 られ た最 適 条件 、す な わ ち過 剰 量 の ホ ス ホ ニ ウム塩 を用 い 、

dioxane溶 媒 下1～95時 間 の加 熱 還 流 に て反 応 を行 った とこ ろ、 用 い る基 質 に よ り若 干 収

率 に差 は見 られ る もの の 、総 じて いず れ の場 合 に もほ ぼ満 足 し うる収 率 に て 対応 す るハ ロ

ゲ ノ体 を与 え る こ とが判 明 した(entries1-13)。4(3H)-Quinazolinoneと プ ロモ ホ スホ ニ ウム

塩 との反 応 に よ っ て得 られ る4-bromoquinazolineの 収 率 が1～5%と 極 め て 低 い(entries14

and15)が 、 これ は生 成 した4-bromoquinazolineが 反応 系 中 あ るい は後 処 理 中 に 分解 した た

め で あ る と考 え て い る。

第4節 塩 素 一一ヨ ウ素 交換 反 応 を 用 い た 各種 複 素環 オ キ シ体 の ヨー ド化 反 応

複 素 環 ヨー ド体 は 、 ク ロ ロ体 、 プ ロモ 体 よ り も円 滑 にハ ロゲ ン ーメ タル 交 換 反 応 を進 行

させ うる こ とか ら、 求 電 子 側 鎖 を導 入 す る際 の 反 応 基 質 と して 重 要 で あ る。 複 素 環 ヨー ド

体 の 合成 法 と して は 、ク ロ ロ体 に 対 してHIお よびNaIを 反 応 させ る方 法 が 一般 的 に用 い ら

れ て い る(Scheme1-6)。53

Scheme1-6

Cl/◎CIM禁1/◎153)

第2節 で 述 べ た よ うに 、 ヨー ドホ スホ ニ ウム塩 を用 い た2(1劫 一quinolinoneの 直接 ヨー ド

化 反 応 は進 行 しな か っ た の で 、 ク ロ ロホ ス ホ ニ ウム 塩 に よ る ク ロル 化 反 応 と塩 素 一 ヨ ウ素

交 換 反 応 を組 み 合 わせ た ワ ンポ ッ トヨー ド化 反 応 に つ い て検 討 を行 った。

す な わ ち 、Table1-4に 示 した4種 類 の 複 素 環 オ キ シ体(2(1劫 一quinolinone ,2,6-dimethyl-
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4(3H)-pyrimidinone,1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4司rpyrimidin-4(5H)-one,2(IH)-quinoxalinone)と

ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 と を 、dioxane溶 媒 中 加 熱 還 流 させ ク ロル 化 した 後 、 ク ロ ロ 体 を 単 離

精 製 す る こ と な く 、反 応 液 にNalと 触 媒 量 のHIを 加 え 、室 温 ま た は 還 流 条 件 下 反 応 させ た 。

そ の 結 果 、31%～60%と 若 干 低 収 率 で は あ る が 、対 応 す る ヨー ド体 を 得 る こ と が で き た 。

Table1-4

chlorophosphoniumsalt

Het-・H一 鑑 「 一[Het-Cl】 」 響 一Het-1

㊤ 諜翫煎(か
Ph

ABCD

EntryHet・ConditionslConditions2Yie置d(%>

lAreflux,6hrefiux,10h53

2Breflux,9hreflux,9h60

3Creflux,8hrt,14h31

4Dreflux,10hreflux,6h41

従来の手法を用いてオキシ体か らクロロ体、ヨー ド体 と連続的に合成する場合は、POC13

等のハ ロゲ ノ化試 薬 を除去す るためにクロロ体を単離精製す る必要があった。これに対 し、

筆者の行った手法においては中間原料であるクロロ体を単離精製することなく塩素一ヨウ

素交換反応 を行える利点があ り、複素環 ヨー ド体の簡便な合成法 として有用なものである

と考える。

第5節 ホ スホニ ウム塩 とア ミ ドとの反応

ボスホニ ウム塩 を用いたハ ロゲノ反応は、Schemel-5に 示 したよ うに、 リン原子 と酸素
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原 子 との 高 い 親 和 性 を利 用 して リン ー酸 素結 合 を 生成 させ る こ とに よ って 進 行 す る とい う

点 にお い て 、 ハ ロ ゲ ノ化 ホ ス ホ リル とほ ぼ 同様 の反 応 機 構 で あ る と推 察 され る。 そ こで 、

ハ ロゲ ン化 ホ ス ホ リル を 用 い た 反応 全般 に 対 して も ホス ホ ニ ウム塩 が適 用 で き るの で は な

い か と考 え、 ア ミ ドの 脱 水 反 応 及 びVilsmeyer反 応 につ い て検 討 を行 っ た。

一 級 ア ミ ドはPOC1
3と の 反 応 に よ って 脱 水 反応 が 進 行 し、対 応 す る ニ トリル を与 え る こ

とが 知 られ てい る55こ とか ら、今 回 、 反 応 基 質 と してP-methoxybenzam量de,benzamideお よ

びphenylacetamideを 取 り上 げ 、 クロ ロ ホ ス ホニ ウム塩 を用 い た ア ミ ドの脱 水 反 応 の 検討 を

行 った(Tablel-5)。

Tablel-5

phosphoniumsalt
RCONH2)RCN

solvent,reflux

Me・{〉 〈}〈}CH2-

ABC

EntryR-SolventPhosphoniumsalt(eq.)Time(h)Yield(o/。)

lAdioxanell70

2Adioxanel474

3Adioxane2492

4ATHF2493

5Bdioxane2464

6BTHF2472

7Cdioxane2483

8CTHF2492

反 応 基 質 と してP-methoxybenzamideを 用 い 、 反 応 基 質 に対 して 当量 の ホ ス ホ ニ ウム塩 を
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加 え、dioxane溶 媒 中1時 間加 熱 還 流 を行 っ た と ころ 、生 成 物 で あ るp-methoxybenzonitrile

が70%の 収 率 で 得 られ た(entry1)。 続 い て溶 媒 、 ホ ス ホ ニ ウム塩 の 量 お よび反 応 時 間 に 関

す る最 適 条 件 の検 討 を行 った。 加 熱 還 流 の時 間 を4時 間 に延 長 した と ころ 、収 率 が74%と

若 干 向上 した(entry2)。 ま た 、2倍 量 の ホ ス ホ ニ ウム塩 を用 い 、4時 間加 熱 還 流 を行 っ た結

果 、生 成 物 が92%の 高収 率 で得 られ た(entry3)。 反 応 溶 媒 をTHFに 代 え 、entry3と 同様 の

条件 、す な わ ち2倍 量 の ホ ス ホ ニ ウム塩 を用 い 、4時 間加 熱 還 流 を行 っ た場 合 にお い て も、

得 られ る 生成 物 の 収 率 は93%と 良好 で あっ た(entry4)。p-Methoxybenzamideの 結 果 を ふ ま

え、entry3お よびentry4の 反 応 条 件 を用 い てbenzamideお よびphenylacetamideの 脱 水 反 応

の検 討 を行 っ た(entries5-8)。 そ の結 果 、いず れ の場 合 にお い て も 、対 応 す る ニ トリル が 良

好 な収 率 に て得 られ た 。 ホ ス ホニ ウム塩 を用 い た 、複 素 環 オ キ シ体 の ハ ロゲ ノ化 反 応 にお

い て は 、溶 媒 と してTHFを 用 い た場 合 に 、生 成 物 の収 率 の低 下が 観 察 され た の に対 し、1

級 ア ミ ドの脱 水 反 応 に お い て は 、dioxaneよ りも低 沸 点 で あ るTHFも ま た 、反 応 溶 媒 と し

て適 して い る こ とが判 明 した。

本 脱 水 反 応 はScheme1-7に 示 す機 構 に て進 行 す る と考 え られ る。す な わ ち、 ホ ス ホ ニ ウ

ム塩 の リン原 子 が ア ミ ドの 酸 素原 子 と結 合 しイ ミ ノエ ステ ル が生 成 す る。この段 階 ま で は 、

先 に述 べ たハ ロゲ ノ化 反 応 にお け る機 構 と同様 で あ るが 、1級 ア ミ ドに お い て はイ ミ ノエ

ステル の窒 素 原 子 上 に 水 素 が存 在 す る こ とか ら、こ の プ ロ トン及 びtriphenylphosphineoxide

の脱 離 が 進 行 し、 対応 す るニ トリル が 生成 す る。

Scheme1-7

RC・NH2」讐[麟,1蕊 …
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DMFとPOCl3よ り調 製 され るイ ミニ ウム塩 はVilsmeyer試 薬 と呼 ば れ 、芳 香 環 上 に ホル

ミル 基 を導 入 で き る試 薬 と して 有用 な もの で あ る。 今 回 、POCI3の 代 替 試 薬 と して の ホ ス

ホニ ウム塩 の 有 用 性 を確 認 す る 目的 で、IH-indoleを 反 応 基 質 と した 、ホ スホ ニ ウム塩 を用

いたVilsmeyer反 応 に つ い て も検 討 を行 っ た。

Scheme1-8

Me2NCH・ 撒 繋TH鴇(∀HO

3)H20,refluxH

90%

す な わ ち、THF溶 媒 中DMFと ホ ス ホ ニ ウム塩 を1時 間加 熱 還 流 させVilsmeyer試 薬 を調

製 し 、1H-indoleを 加 え さ ら に1時 間 加 熱 還 流 さ せ た と こ ろ 、 目 的 物 で あ る

1H-indole-3-carboxaldehydeが90%の 高収 率 に て得 られ た(Scheme1-8)。

第6節 ま とめ

TriphenylphosphineとN一 ノ・ロ ゲ ノ コハ ク酸 イ ミ ドか ら調製 され るホ ス ホ ニ ウム塩 が 、従 来

よ り用 い られ て い るハ ロゲ ノ化 ホ ス ホ リル の代 替試 薬 と して 適 用 可 能 で あ る こ とを確 か め

るべ く、ホ ス ホニ ウム塩 と1級 ア ミ ド(ベ ン ズ ア ミ ド誘 導 体 お よびphenylacetamide)、2級

ア ミ ド(複 素 環 オ キ シ体)お よ び3級 ア ミ ド(DMF)と の 反 応 に 関す る検 討 を行 っ た。 そ

の 結果 、

(1)複 素 環 ク ロ ロ体 お よび プ ロモ 体 の合 成 を、 ホ スホ ニ ウム塩 を用 い て行 うこ とが で

きた。 本 ホ ス ホ ニ ウム塩 は水 に対 して穏 や か な反 応性 を有 してお り、複 素 環 ハ ロ

ゲ ノ体 の 単離 精 製 に 際 し、水 の 添加 お よび抽 出操 作 を行 うこ とな く、溶 媒 濃縮 後
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カラムクロマ トグラフィーに付すことが可能 となった。 ヨー ドホスホニウム塩を

用いた複素環 ヨー ド体の合成については、期待する結果を得ることはできなかっ

たが、クロロホスホニ ウム塩による複素環のクロル化を行 った後、クロロ体を単

離精製することなく、塩素一ヨウ素交換反応 を行 うことにより、対応す るヨー ド

体をオキシ体か らワンポ ットにて合成することができた。

(2)ア ミ ドの脱水反応お よびVilsmeyer反 応 をクロロホスホニ ウム塩 を用 いて行い、そ

の結果いずれの場合においても生成物を良好な収率にて得ることができた。

SchemeI-9

パ又ピー
amides

+R2R-CNR・z・1・KxN・RIR!舗

X-+PPh3R2

・春 ・i羅 恥 欝謙c騰i灘 騨

先にも述べたとお り、ハ ロゲノ化ホスホ リルは水 との反応性が極 めて高 く、大量に使

用する場合はもちろんであるが、少量を用いる場合あるいは保管する場合にも防湿に十分

な配慮を払 う必要がある。 これに対 し、今回用いたホスホニウム塩は、必要な時に必要な

量を用時調製すれば良く、またその取 り扱いも容易であることから、本研究によってハ ロ

ゲノ化ホスホ リルの代替試薬 としての有用性 を示す ことができたと考えている。
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第2章 テ ル リウム ー リチ ウム交 換 反 応 を用 い た π電 子 不 足 系含 窒 素複 素 環 へ の 求 電 子

試 薬 由来 側 鎖 の導 入

複 素 環 上 に求 電 子 試 薬 由来側 鎖 を導 入 す る方 法 と して 、反 応 基 質 の メ タル 化 、 特 にハ ロ

ゲ ン ー リチ ウム交 換 反 応 は極 めて 有 用 な反 応 のひ とつ で あ る。 す な わ ち 、複 素 環 ハ ロゲ ノ

体 を、 低 温 下 アル キ ル リチ ウム等 の リチ オ 化 試 薬 と反 応 させ る こ とで 、 カル ボ ア ニ オ ン を

ハ ロゲ ノ基 の位 置 に優 れ た位 置 選 択性 を も っ て生 成 させ る こ とが 可 能 で あ り、 元 来 、求 電

子試 薬 とは極 めて 反 応 しに くい 複 素 環 上 に 、幅 広 い種 類 の 求電 子試 薬 由来 側 鎖 を 導入 す る

こ とが で き る。

複 素 環 ハ ロゲ ノ体 を反 応 基 質 と した ハ ロゲ ン ー リチ ウ ム交 換 反 応 の例 と して 、 ピ リジ

ン,56'63キ ノ リン,56・64`66イソキ ノ リン,65ピ リミ ジ ン,67'709H一 プ リン ,393」研1,2,3一 トリア ゾ ロ

[4,5-4】ピ リ ミジ ン40の 各 ハ ロゲ ノ体 と リチ オ 化試 薬 との 反応 につ い て報 告 が され て い る。

この うち、 ピ リジ ン あ る い は キ ノ リン につ い て は 、 プ ロモ 体 を反 応 基 質 と してbutyllithium

を冷 却 下 反 応 させ る こ とで 円 滑 に リチ オ 体 を 与 え る(Scheme2-1)。

Scheme2-1

ヴr鑑 〔図 響 〔>CO2H56)

⑩ 課 ゆ(ゆ ＼」 禦 ℃c)((1>sl].ph6s)
OH

環内窒素の α位およびγ位は、π電子密度が特に低 く、この部位に置換 したハ ロゲノ体

はアルキル リチウムによる求核攻撃を受けやすいことか ら、複素環 α一(γ 一)ハ ロゲノ
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体 を反 応 基 質 と した ハ ロゲ ン ー メ タル 交換 反 応 を行 う際 に は 、 β位 ハ ロゲ ン体 の 場 合 よ り

も低 温 にて 行 う必 要 が あ る。

ま た 、 ピ リ ミジ ンは モ ノア ジ ン よ りも π電 子 不 足 性 が 高 く、 求核 攻 撃 を一 層 受 けや す い

こ とか ら、 ピ リ ミジ ンの リチ オ 化反 応 に お い て は ピ リジ ンや キ ノ リンの リチ オ 化 反 応 の場

合 よ りも低 温 に て 、 ま た ピ リ ミジ ン の4位 の よ うな 求核 攻 撃 を受 けや す い部 位 にお い て 円

滑 にハ ロ ゲ ン ー リチ ウム 交換 反応 を進 行 させ るた め に、 反応 基 質 と して 反 応 性 の高 い ヨー

ド体 を用 い る こ とが 必 要 とな る。70さ らに、 ポ リア ゾー ル を縮 合 環 に持 つ ピ リ ミジ ンで あ

る、7一ハ ロ ゲ ノー3H-1,2,3一トリア ゾ ロ[4,5一凋 ピ リ ミジ ンの リチオ 化 反 応40は 一100。Cと い っ

た低 温 条 件 を必 要 と し、ま た そ の収 率 もプ ロモ 体 を用 い た場 合 で20%と 低 収 率 で あ り、ヨ

ー ド体 を用 い た 場 合 で も41%と
、 総 じて低 い(Scheme2-2)。

Scheme2-2

1SnBu370)

φ》il器 鐸 〔愚Me
76%

ψ;響脚 ㌦ρ+癒 マバ
X=141%28%.

X=Br20%13%-

X=C1--62%

このように、縮合環を有するダイアジンについては、ハ ロゲンー リチウム交換反応が求

電子試薬由来側鎖導入の一般法になってお らず、新たな リチオ化反応の開発が必要である。

ところで近年、テル リウムーリチ ウム交換反応 を用いた、 ピリジンの リチオ化反応7ロ2
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が 報 告 さ れ て い る(Table2-1)。

Table2-1

◎ 譜 一 〔》u蜘 　レ〔》∴
ElectrophileEYield(%)

PhCHOCH(OH)Ph73

PhCONMeOMeCOPh64

1CH2CH21150

テルロ基はハロゲノ基 と比較 して脱離能が低 く、アルキル リチウムを用いた リチオ化反

応において副反応を起 こしにくい上、テル リウムーリチウム交換反応の速度は速いことか ら、

縮合環を有するダイアジンへの求電子試薬由来側鎖の導入に関す る一般法にな り得るもの

と期待 され る。 また、ハロゲノ体か らテルロ体への変換は求核的付加一脱離反応 によるも

のであ り、また縮合ダイアジンは求核試薬に対 して高い反応性を持っていることか ら、縮

合ダイアジンのテルル化反応においては、ハ ロゲノ体のなかで最 も合成が容易であるクロ

ロ体を基質 として用い、円滑にテルル化を進行 させ ることができるのではないか と思われ

る。本章においては、テル リウムー リチ ウム交換反応を用いた、縮合ダイアジンを中心 と

した複素環上への求電子試薬由来側鎖の導入反応について詳述す る。
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第1節4-Chloro-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-41pyrimidineの テ ル ル 化 反 応 お よ び テ ル ロ 体 の

リチ オ 化 反 応

ま ず 最 初 に 、 反 応 基 質 と し て4-chloro-1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-4】pyrimidineを 取 り上 げ 、

この4位 テ ル ロ 体 の 合 成 に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 ピ リジ ン に お い て は 、2-chloropyridineあ

る い は2-bromopyridineとlithiumbutanetellurolateと をTHF中72時 間 加 熱 還 流 させ る 事 に よ

り対 応 す る テ ル ロ 体 が 得 られ る71・72こ と が 報 告 され て い る 。 と こ ろ で 、 一 般 に 縮 合 環 を 有

す る ピ リ ミジ ン誘 導 体 は 、 ピ リ ジ ン 誘 導 体 よ り も求 核 試 薬 に 対 す る 反 応 性 が 高 い こ と が 明

ら か に さ れ て い る こ と か ら 、4-chloro-1-phenyl-111-pyrazolo[3,4一 凋pyrimidineとlithium

butanetellurolateと の 付 加 一 脱 離 反 応 は 、2-chloropyridineの 場 合 よ り も低 温 に て 進 行 す る と

推 測 され る 。 そ こ で 、 室 温 に て テ ル ル 化 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、4位 に お け る 付 加 一 脱 離 反

応 が 進 行 し、対 応 す る テ ル ロ体 で あ るbutyll-phenyl-1H・ ・pyrazolo[3,4-41pyrimidin-4-yltelluride

が90%の 収 率 に て 得 られ た(Scheme2-3)。

Scheme2-3

　

NrbTeBu

-」 鱈 【-Li]÷-N鳴 φ
ロ

90%Ph

続 い て 、得 られ た テ ル ロ体 のTHF溶 液 中 にbutyllithiumを 一78。Cに て加 え リチオ 体 と し

た後 、求 電 子 試 薬 と してpivalaldehydeを 反 応 させ た と ころ 、付加 生成 物 が52%の 収 率 に て

得 られ た(Scheme2-4)。
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Scheme2-4

述課圓等 ヴ
この結 果 よ り、 テル ロ体 を経 由す る こ とに よ って 、4-chloro-1-phenyl-1H-pyrazolo{3,4-d]-

pyrimidineか らの リチ オ体 の調 製 を可能 にす る こ とが で きた。先 に も述 べ た よ うに 、一般 に

縮 合 ピ リ ミジ ン誘 導 体 の リチ オ 化反 応 を行 うに あた って は 、-1000Cと い っ た低 温 で 行 う必

要 が あ る うえ、 基 質 につ い て も、 リチ オ 化 反 応 に 関 して反 応 性 の 高 い ヨー ド体 を用 い る 必

要 が あ った。 これ に 対 して 、 今 回 見 出 した手 法 は テル ル化 反応 一 リチ オ化 反 応 と、 通 常 の

ハ ロゲ ン ー リチ ウム交 換 反 応 と比較 して1工 程 多 い反 応 で は あ る もの の 、 良好 な収 率 に て

対応 す る生 成 物 を得 る事 が で き る とい う点 にお い て 、縮 合 ピ リ ミジ ンへ の 求 電 子試 薬 由 来

側 鎖 の 導入 法 と して 有 用 な手 法 に な り得 る こ とが判 明 した。

しか しな が ら本 テ ル ロ体 は若 干 不 安 定 で あ り、また テ ル ル 化 、 リチ オ 化 共 にTHFを 溶 媒

と した 無 水 反 応 で あ る こ とか ら、 次 に ク ロ ロ体 か らの ワ ンポ ッ トで の リチ オ化 反 応 につ い

て 検討 を行 うと共 に各 種 反 応 条 件 の最 適 化 を行 っ た(Table2-2)。 テ ル ロ体 合 成 に 関 して は 、

良好 な 収 率 を与 え たScheme2-3の 条 件 を用 い 、テ ル リ ウム ー リチ ウム交 換 反 応 の反 応 条 件

につ い て の 検 討 を行 っ た。 ほ ぼ化 学 量論 量(1.1eq.)のbutyllithiumを 用 い て一78。Cに て10

分 リチ オ 化 反 応 を行 っ た 後 、pivalaldehydeを 加 え た と ころ 、 目的生 成 物Aが74%の 収 率 に

て得 られ た(entryl)。 リチ オ化 反応 の反 応 時 間 を90分 に延 長 した と こ ろ 、若 干 の収 率 低 下

が見 られ た(entry2)。 これ は 生成 した リチ オ 体 が経 時 的 に 少 しず つ 分解 して い っ た た め で あ

る と考 え て い る。この こ とか ら、リチ オ化 の 反応 時 間 と して は10分 で 十 分 で あ る と考 えた。

次 い で 、butyllithiumの 量 につ い て検 討 を行 っ た。 過 剰 量 のbutyllithium(3.Oeq.)の イ吏用 に
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よっ て 、 目的 生 成 物 で あ るAの 収 率低 下 が 見 られ る と共 に 、テ ル リウム ー リチ ウム 交換 反

応 に よ って 生成 した リチ オ 体 の6位 に過 乗11のbutyllithi㎜ が 求核 的 に反 応 す る こ とに よ って

生成 した化 合 物Bが 同 時 に14%の 収 率 に て得 られ た(entry3)。 こ の こ とか ら、butyllithium

に関 して は ほ ぼ化 学 量論 量 の使 用 が最 適 で あ る とい え る。

Table2-2

瞭 署響 レ影 一 一レ厚φ　 ロ
PhPhPh

elect,。phil,(5,。,q.),.78。Ct。rtr鳶+N艶 愛+⑩
NNNNBuNN
IIl

PhPhPh

ABC

TimeYield(%)

EntryRLi(eq.)ElectrophileE

(min)ABC

lBuLi(1.1)10tBuCHOCH(OH)tBu74--

2BuLi(1.1)90tBuCHOCH(OH)tBu50--

3BuLi(3.0)10tBuCHOCH(OH)tBu4314-

4MeLi(1」)10tBuCHOCH(OH)tBu48--

5PhLi(1.1)10tBuCHOCH(OH)tBul6--

6BuLi(1」)10PhCHOCH(OH)Ph61--

7BuLi(1」)10Ph2COC(OH)Ph282--

8BuLi(1.1)10Me2COC(OH)Me268-3

9BuLi(1.1)10MeCOCH==CH2CMe(OH)CH=CH248-23

ま た リ チ オ 化 試 薬 と し て 用 い る 有 機 リ チ ウ ム 試 薬 の 種 類 に よ っ て も 反 応 性 に 違 い が 見 ら
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れ 、butyllithium、methyllithiumあ るい はphenyllithiumの 内 で はbutyllithiumを 用 い た 場 合 が

最 も 良好 な結 果 で あ っ た(entries1,4and5)。

上 述 の 検 討 に よっ て 得 られ た最 適 条 件(entry1)を 用 い 、1H一 ピラ ゾ ロ[3,4-d】ピ リ ミジ ン

上 へ の各 種 求電 子試 薬 由来 側 鎖 の導 入 反 応 の検 討 を行 った 。 そ の 結 果 、 い ずれ の カ ル ボ ニ

ル 化 合 物 を用 い た場 合 にお い て も対応 す る生成 物 が 得 られ た(entries6-9)。 α一水 素 を有 す

るカル ボ ニ ル化 合 物(acetoneお よび3-buten-2-one)と の反 応 に おい て 、対 応 す る付 加 生 成 物

が それ ぞれ68%お よび48%の 収 率 にて 得 られ た が 、 リチ オ 体 が カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の α一 水

素 を 引 き抜 く こ とに よ り生 成 した 水 素 置 換 体 も同時 に得 られ た(entries8and9)。 しか しな

が ら、 そ の 収 率 は3%お よび23%と 低 く、 リチ オ体 と α一水 素 を有 す る カ ル ボ ニ ル 化 合 物

との 反 応 にお い て も、 カ ル ボ ニル 炭 素 へ の付 加 反 応 が優 先 して進 行 す る こ とが 明 らか とな

った 。 また3-buten-2-oneは α,β 一不 飽 和 カル ボ ニル 化 合 物 で あ り、 リチ オ 体 とは 、1,2一

付 加 反応 と1,4一付 加 反 応 の進 行 が予 想 され るが 、得 られ た化 合 物 は1,2一付 加 体 の み で あ り、

この 結 果 は有 機 リチ ウム試 薬 と α,β 一 不飽 和 カ ル ボニ ル 化 合 物 との 反 応 にお い て は1,2一

付 加 反応 が 優 先 して進 行 す る とい う報 告73と 合 致 す る もの で あ る。

第2節 各 種 複 素環 の リチ オ化 反 応

次 に本 リチ オ化 反 応 が 、縮 合 環 を有 す るダ イ ア ジ ン全般 に 対 して適 用 可能 で あ る こ とを

確 認 す る た め 、ベ ンゼ ン あ るい は ア ゾ ール が縮 合 した 種 々の ダイ ア ジ ン に つ い て 、 テ ル リ

ウム ー リチ ウム 交 換 反 応 につ い て の検 討 を行 っ た。 キ ノ リンお よび イ ソキ ノ リンは 、 ハ ロ

ゲ ン ー リチ ウム 交 換 反 応 に よっ て 円 滑 に リチ オ 体 を与 え る こ とか ら、本 リチ オ化 反応 を用

い る合 成 上 の 有 用 性 は 見 られ な い が 、 テル リ ウム ・一リチ ウム 交 換 反 応 の一 般 性 を確 認 す る

目的 で 同 じく検 討 を行 っ た(Table2-3)。
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Table2-3

峠li器 藷 一 器 黒÷叫 嬰 壽)・HetXttBu
.BuTeLidi

merizationノ
)Het-Het

庶(点 αφ 蝋 ⑩ ＼翫⑩
PhB・
ABCDEF

Yield(%)

EntryHeレXConditions

HotCH(OH)ヒBuHet-Het

lArt,10min52-

2Brt,10min63-

3Crt,10min-94

4Drt,10min-36

5Ereflux,43h75-

6Frefiux,24h36一

本 ワンポッ トリチオ化反応は(1)複 素環ハ ロゲノ体か らテル ロ体への変換、(2)テ ル ロ

体か ら リチオ体 への変換、お よび(3)リ チオ体 と求電子試薬 との反応 の三つの反応から成

り立ってお り、この内(1)の 反応 は複 素環ハ ロゲ ノ体 とlithiumbutanetellurolateと の付加 一

脱離反応 であ るこ とか ら、すでに報告 されているピリジンの結果 と第1節 にお ける知見 を

もとに反応 条件 を決定 した。すなわち、反応基質 として ピリジンを用いた場合、対応する

テルロ体へ誘導する為にはTHF溶 媒 にて92時 間加 熱還流 を必要 とす る とい う報告7】・72が

あることか ら、求核試薬 に対 して ピリジンに近い反応性 を有 していると思われるキノリン

あるいはイソキノ リンの場合にはプロモ体を用い長時間の加熱還流を行 うこととし、また
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キ ナ ゾ リン あ る い は キ ノキ サ リンに 関 して は 、IH一 ピ ラゾ ロ[3,4司 ピ リミジ ン に近 い 求核 試

薬 に対 す る反 応 性 を有 して い る と思 われ るた め 、反 応 基 質 と して ク ロ ロ体 を用 い 室 温 で の

反 応 を行 うこ と と した。(2)お よび(3)の 反 応 に つ い て は基 質 に よ る反 応 性 の差 は 生 じに

くい と考 え られ た の で 、 第1節 にお い て 述 べ た 最 適 条 件 を用 い た。

6-Chloro-1,4-diphenyl-IH-pyrazolo[3,4一 凋pyrimidine、2-chloro-4-phenylquinazoline、 お よ び

2-bromoquinolineを 用 い て 反応 を行 った とこ ろ、そ れ ぞ れ 対 応 す る求 電 子 試 薬 由 来側 鎖 導 入

体 が得 られ た(entriesl,2and5)。1-Bromoisoquinolineの 場 合 にお いて も同様 に 目的物 は 得

られ た が 、そ の 収 率 は36%と 若 干 低 収 率 で あ っ た(entry6)。 これ に対 し、4-chloroquinazoline

お よび2-chloroquinoxalineを 用 い て反 応 を行 っ た場 合 で は 二 量体 が 得 られ る結 果 とな っ た

(entries3and4)。 キナ ゾ リンお よび キ ノキ サ リンは 、複 素 環 の 中で も求 核 試 薬 に 対す る反 応

性 が 高 い環 で あ る こ とか ら、 テ ル リ ウム ー リチ ウム交 換 反 応 に よ って 生 じた リチ オ体 と未

反 応 の テ ル ロ体 とが反 応 し、 二量 体 が得 られ た もの と考 え て い る。

第3節 ま とめ

複 素環 の 中で も特 に 、縮 合 環 を持 つ ダ イ ア ジ ンの リチ オ化 反 応 に つ い て 、 比 較 的 汎 用 性

の 高 い 手 法 を開 発 す る こ とが で き た。 キナ ゾ リンの4位 お よび キ ノキサ リン の2位 とい っ

た 、 π電 子 不 足 性 が特 に 大 きい 部位 の リチ オ 化 反 応 にお い て は 二量 体 が 得 られ る結 果 とな

った が 、IH一 ピ ラ ゾ ロ[3,4一凋 ピ リミジ ン の4位 お よび6位 、キナ ゾ リン の2位 、キ ノ リンの

2位 お よび イ ソキ ノ リンの1位 にお い て は 、 目的 とす る付 加 生 成 物 を得 る こ とが で きた 。

本 結 果 よ り、 テ ル リウム ー リチ ウム 交 換 反応 を用 い る こ とで 、縮 合 環 を有 す る ダイ ア ジ ン

に対 す る リチ オ 化 反 応 の適 用 範 囲 を拡 大 す る こ とが で きた(Scheme2-5)。
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Scheme2-5

RLi

Het-X,

halogen-lithiumexchangel

L[_一 繭 甘Het .E

(黛 ⑩
Br

BuTeLiPhCl

Het.HetN㏄ 兆Nrマ φ
　 　
PhPh

ClPh

賦㍉⑩(〕 鰍

キノリンあるいはイ ソキノリンといったモ ノアジンに関しては、対応するプロモ体 とア

ルキル リチウムとの反応により、臭素一 リチウム交換反応が円滑に進行することもあ り、

本テル リウムー リチウム交換反応を用いる合成上の利点は少ないが、π電子不足性の大き

い複素環の場合においては、ハロゲンー リチウム交換反応を用いた場合よりも良好な結果

を与えるうえ、反応基質 としてクロロ体を用いることができるといった利点があ り、複素

環ハロゲノ体からテルロ体への変換 とい う工程を含む とい う点を考慮 してもなおかつ有用

性があると言える。
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第3章 活 性Mgを 用 い た π電 子 不 足 系含 窒 素 複 素 環 の マ グネ シ オ化 反 応

Grignard試 薬 は 、有機 リチ ウム試 薬 と比 べ て 炭 素 原 子 一金 属 原 子 間 の 共 有 結 合 性 が 強 く、

プ ロ トンの 引 き抜 きや 求核 付 加 とい っ た反 応 にお い て有 機 リチ ウム試 薬 よ り も穏 や か な反

応 性 を 有 して お り、化 学 的選 択 性 に優 れ て い る こ とか ら有 機 合 成 化 学 にお い て重 要 な 反 応

試 薬 の ひ とつ とな って い る。Grignard試 薬 は 一 般 に 、有 機 ハ ロゲ ノ化 合 物 と別 のGrignard

試 薬 との 反 応(ハ ロゲ ン ーマ グネ シ ウム 交換 反 応)、 ス ル ポ キ シ ド化 合 物 と別 のGrignard

試 薬 との反 応 、 あ るい は有 機 ハ ロ ゲ ノ化 合 物 と金 属Mgと の反 応(酸 化 的 付加 反 応)に よ

り調 製 され る。Grignard試 薬 とカル ボ ニル 化 合 物 との付 加 反 応 はGrignard反 応74と 呼 ばれ 、

炭 素 一炭 素 結 合 生 成 反 応 と して有 用 で あ る。 ま たGrignard試 薬 の調 製 とカル ボ ニル 化 合 物

との 付 加 反 応 を ワ ン ポ ッ トに て 行 う反 応 は 、 特 にBarbier反 応75と して 知 られ て い る

(Scheme3-1)。

Scheme3-1

halogen・magnesiumexchangesulfoxide-magnesiumexchange

R-XR-SOAr
R'MgXR層MgX

Rl

MgRlR2COOH

Mg,RIR2CO

ハ ロゲンーマグネシウム交換反応は、脂肪族側鎖を有するGrignard試 薬 を用い、それ よ

りも安 定なGrignard試 薬 を生成 させ るとい う点 か ら、芳香環を有す るGrignard試 薬 を調製

す る場 合 にほ とん ど限 定 される。金属Mgを 用いた酸化的付加反応 は、反応基質として脂

肪族ハロゲノ体、芳香族ハロゲノ体いずれを用いた場合でも適用可能である。 しか しなが
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ら、酸素あるいは窒素原子のような非共有電子対を持つ原子を含む官能基 を有す るハロゲ

ノ体の酸化的付加反応においては、その進行が阻害 される事が知 られている。複素環ハ ロ

ゲノ体の酸化的付加反応 においても同様であ り、環窒素 と金属Mgの 相 互作用 によ り、酸

化的付加反応 は極 めて進行 しづ らい。たとえば複素環ハロゲノ体の酸化的付加によるマグ

ネシオ化反応については、わずかに3一プロモ ピ リジン誘 導体 に関す る報告38が され てい る

のみ であ り、環 窒素 か らみてα位 あるいはγ位のハ ロゲノ体における酸化的付加反応 に関

する報告はない。従って、含窒素複素環におけるMgの 酸化的付加 反応 の開発 は、有機合

成化学において反応の選択肢を広げる意味で非常に有意義であると思われる。

ところで近年、ハ ロゲノ化マグネシウムをLi、Kを 始 め と したアル カ リ金属 で還 元 して

得 られ る活性Mg(activemagnesium;Mg*と 表示す る)を 用 いた有機合成76が 盛 んに行 われ

てい る。活性Mgは 、従来 よ り用 い られ てい るMg片 を使用 した場合で は酸化的付加 反応

が進行 し難い反応基質であるクロロ体においてもマグネシオ化を進行 させ ることができる

といった特長を有 している(Table3-1)。

Table3-l

R-XM謂F[R-MgX]論R-C・2H76)

Mg*Temp・YieldMg*Temp.Yield

SubstrateSubstrate

(eq・)(。C)(%)(eq.)(。C)(%)

CH3(CH2)7Br22581CH2=CMeCH2Cl22582

tBuCl22552CH

2=CMeBr22571

零 い6663詠12664・

そこで今回、活性Mgを 用 い ることで、酸化的付加 反応 による含窒素複素環のマグネシ
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オ 化 反 応 を達 成 で き るの で は ない か と考 え、 各 種 検 討 を行 っ た。 ま た カル ボ ニ ル 化 合 物 存

在 下 での マ グネ シ オ化 反 応 で あ る 、い わ ゆ るBarbier反 応 につ い て も併 せ て検 討 を行 い 、そ

の反 応性 お よび 有 用 性 に 関 してGrignard反 応 との比 較 を行 うこ と と した。

第1節2一 ハ ロ ゲ ノ ピ リジ ン と活 性Mgと の反 応

先 に も述 べ た よ うに 、複 素 環 ハ ロゲ ノ体 を用 い たMgの 酸 化 的 付 加 反 応 に つ い て は 、

3-bromo-2,6-dimethylpyridineお よびMg片 を用 い 、THF溶 媒 中加 熱 還 流 を行 うこ とで 反 応

が 進 行 す る とい う報 告38が され て い る のみ で あ る。 そ こ で 、 まず 最 初 に活 性Mgを 用 い

た2一ハ ロゲ ノ ピ リジ ン の マ グネ シオ 化 反 応 につ い て検 討 を行 っ た(Table3-2)。 反 応 温 度

につ いて は 、p-chlorotolueneと 活性Mgの 反 応 が25。Cに て 良好 な結 果 を与 え て い る77こ

とか ら、 室 温 付 近 に て反 応 を行 っ た。

す な わ ち、 反 応 基 質 で あ る2-chloropyridineと 活性Mgを30。C、15分 反 応 させ た 後 、

propionaldehydeを 加 え17時 間撹 拝 を行 っ た とこ ろ 、 目的 物 が56%の 収 率 に て得 られ た

(entry1)。 マ グネ シ オ化 の 時 間 を3時 間 と し、同様 に反 応 を行 っ た結 果 、得 られ た 目的 物

の収 率 は54%と 、ほ とん ど変 化 は 見 られ な か った(entry2)こ とか ら、マ グネ シ オ化 に よ

っ て 生成 した2-pyridinylmagnesiumchlorideは 少 な く とも数 時 間 は 安 定 に存 在 し得 る こ と

が判 明 した。

次 に カ ル ボ ニ ル 化 合 物 をpropionaldehydeに 固 定 し、 反 応 基 質 を2-bromopyridine,

2-iodopyridineに 代 えて 反 応 を行 った(entries3-6)。 そ の 結 果 、 目的 物 の 収 率 は40%～60%

と、2-chloropyridineの 場 合 との 差 は 見 られ な か っ た。 一般 に ハ ロゲ ノア ル カ ン類 の メ タ

ル 化反 応 を行 うに 当 た っ て は 、 メ タル化 反 応 に関 して反 応性 の 高 い ヨー ド体 を用 い た 場

合 に 良好 な結 果 を与 え る こ とが 多 い の に 対 し、今 回 の 結 果 にお い て は基 質 のハ ロゲ ンの
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種 類(Cl,Br,1)に よ る収 率 の 顕 著 な 違 い は観 察 され な か った 。

Table3-2

◎X藷制 〔㍉]畿 ◎,
Mg*ElectrophileYield

EntryXEConditionslConditions2

(eq.)(eq.)(%)

1Cl4EtCHO(4)2{H(OH)Et30。C,15min25～30。C・17h56

2Cl4EtCHO(4)2-CH(OH)Et30。C,3h25～30。C・17h54

3Br4EtCHO(4)2-CH(OH)Et30。C,15min25～30℃,19h52

4Br4EtCHO(4)2-CH(OH)Et30。C,2h25～30。C,14h60

514EtCHO(4)2-CH(OH)Et-20。C,30minwarmedto25。C46

613EtCHO(5)2-CH(OH)Et20。C,5min25。C,1h40

7C13PhCHO(5)2-CH(OH)Ph20。C,5min25。C,lh65

8Cl3Ph2CO(5)2-C(OH)Ph20。C,5min25。C・1h56

PhMeCHCHO

gCl42-CH(OH)CHMePh30℃,1h25～30。C,17h20a

(4)

PhMeCHCHO

lOI22-CH(OH)CHMePh20。C,30min25。C,20min24a

(2)

11Br3tBuCHO(5)2-CH(OH)tBu20。C,4h25。C,30min6a

1214tBuCHO(3)2-CH(OH)tBu20。C,4h25。C,18h14a

l3Br4Et2CO(4)2-C(OH)Et230。C,lh25～30。C,19hOa

aGenerationofpyridinewasebservedbyTLC
.

続いて、用いるカルボニル化合物を代 えて同様に検討 を行 った ところ、その種類によ

って収率に差が生 じることが判明 した。カルボニル化合物 としてbenzaldehydeお よび
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bcnzophenoneを 用 い た 場 合 、目的 物 の 収 率 は65%お よび56%で あ りpropionaldehydeの 場

合 と同様 に 比 較 的 良好 で あ った の に 対 し(entries7and8)、2-phenylpropionaldehydeお よび

pivalaldehydeを 用 い た 場 合 で は20～24%お よび6～14%と 低 収 率 で あ った(entries9-12)。

さ らに 、3-pentanoneを 用 い た場 合 にお い て は 、目的 とす る生成 物 は 得 られ なか っ た(entry

13)。

低 収 率 で しか 生 成 物 が 得 られ なか った 反 応 で用 い た カル ボ ニル 化 合 物 は 、 いず れ も立

体 障 害 が 高 い か 、 あ るい は カル ボ ニル 活性 の 低 い ケ トン で あ り、 副 生成 物 と して 、 いず

れ もpyridineがTLC上 検 出 され て い る こ とか ら、酸 化 的 付加 反応 に よ っ て生 成 した2一 ピ

リジニ ル マ グネ シ ウムハ ライ ドが カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の カル ボ ニル 基 と反応 で きず に 、 カ

ル ボ ニ ル 化 合 物 の α一水 素 を引 き抜 い た か 、 あ るい は反 応 終 了後 に加 え られ た 水 と反 応

した 結果pyridineが 生 成 した の で は ない か と推 測 され る。

第2節 カ ル ボ ニル 化 合 物 存 在 下 で の2一ハ ロゲ ノ ピ リジ ンの マ グネ シオ 化 反 応

カ ル ボニ ル 化 合 物 存 在 下 、有 機 ハ ロゲ ノ化 物 の マ グネ シ オ化 反 応 を行 う、い わ ゆ るBarbier

反応 は 、Grignard反 応 と並 ん で 古 くよ り知 られ て い る反応 で あ る。Barbier反 応 に お い て は 、

有機 ハ ロゲ ノ化 物 とMgの 反 応 に よ って 生成 した 有機 マ グネ シ ウム試 薬 が 、直 ち に反 応 系

内 の カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と反応 す るた め、Wurtzカ ップ リン グ反 応 等 の 副反 応 を防 ぐ こ とが

可能 で あ る。複 素 環 のBarbier反 応 に 関 して は 、これ ま で報 告 が され て い な い こ とか ら、今

回 、通 常 のMg片 と比 較 して 反応 性 の 高 い 活性Mgを 用 い たBarbier反 応 に つ い て検 討 を行

っ た。

用 い る カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と して は 、Grignard反 応 の 場 合 と 同 様 、propionaldehyde ,

benzaldehyde,benzophenone,2-phenylpropionaldehyde ,pivalaldehydeお よ び3-pentanoneの6種
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類 を取 り上 げ反 応 を行 っ た(Table3-3)。 す な わ ち 、活 性MgのTHF懸 濁 液 に カル ボ ニル 化

合 物 を加 えた 後 、Table3-3に 示 した 条件 に て2一ハ ロ ゲ ノ ピ リジ ン を加 え、 撹拝 を行 った。

そ の結 果 興 味深 い こ とに 、用 い た カ ル ボ ニ ル 化合 物 と収 率 の 関係 は 第1節 で 述 べ た 結 果 と

相 反 す る結 果 とな っ た。

Table3-3

◎＼x瞥 ◎＼,
Mg*ElectrophileYield

EntryXEConditjons

(eq,)(eq.)(%)

lI4EtCHO(3)CH(OH)Et-78。C,10mintortOa

214EtCHO(3)CH(OH)Et20。C,30minOa

314PhCHO(3)CH(OH)Ph20。C,30minl7

414Ph2CO(3)C(OH)Ph220。C,30min71

514PhMeCHCHO(3)CH(OH)CHMePh20。C,30min35

614tBuCHO(3)CH(OH)tBuO。C,30min67

714tBuCHO(3)CH(OH)「Bu20。C,30min65

814tBuCHO(3)CH(OH)tBu35。C,30min55

914・B。CHO(5)'CH(OH)tB。20・C,30mi・42

10Br4tBuCHO(3)CH(OH)tBu20。C,30mintracea

llCl3tBuCHO(2)CH(OH)tBu25。30。C,24hOa

l2C]3tBuCHO(2)CH(OH)tBureflux,2h21a

1314Et2CO(3)C(OH)Et220。C,30min50

aThesubstratewasobservedbyTLC
.

す な わ ち 、第1節 で 述 べ たGrignard反 応 に お い て は 、propionaldehydeお よ びbenzaldehyde
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は 円滑 に反 応 し、満 足 し得 る収 率 に て 対応 す る生成 物 を与 え た の に 対 し、Barbier反 応 にお

い てpropionaldehydeを 用 い た場 合 に は活 性Mgの 酸 化 的 付加 反応 が 進 行 せ ず 、基 質 で あ る

2-iodopyridineの み がTLC上 で確 認 され る結 果(entriesland2)と な り、ま た 、benzaldehyde

を用 い た 場 合 に は 、 目的 とす る生 成 物 は得 られ た もの の17%と 低 収 率 で あ った(entry3)。

これ とは 反 対 に、カル ボ ニル 化 合 物 と してpivalaldehydeお よび3-pentanoneを 用 い た場 合 、

Grignard反 応 の条 件 で は 目的物 の収 率 は0～14%と 低 か っ た の に対 し、Barbier反 応 の 条件

で はpivalaldehydeの 場 合 で最 大67%(entries6-9)、3-pentanoneの 場 合 で50%(entryl3)と 良

好 な収 率 に て 生成 物 を得 る こ とが で きた 。ま た 、Grignard反 応 の 条 件 で は 、2-chloropyridine

お よび2-bromopyridine共 に 室 温 に て 円滑 にマ グネ シオ 化 反 応 が進行 した に もか か わ らず 、

Barbier反 応 に お い て は 、2-bromopyridineお よび2-chloropyridineの マ グネ シオ 化 反 応 は ほ と

ん ど進 行 せ ず 、TLC上 基 質 の 残 存 が確 認 され る結 果 とな っ た(entrieslO-12)。

第3節Grignard反 応 とBarbier反 応 の比 較

Fig.3-1に 第1節(Grignard反 応)の 結 果 と第2節(Barbier反 応)の 結 果 を生 成 物 の収 率

で比 較 して 示 した。 この 図 か らも 明 らか な よ うに 、用 い るカ ル ボ ニ ル 化 合 物 の種 類 に よ っ

てGrignard反 応 とBarbier反 応 の 間 に 収 率 の相 違 が 見 られ る。す なわ ち、Grignard反 応 に お

い て は 、よ り立 体 障 害 の 大 き な カル ボ ニル 化 合 物 を用 い た 場 合 に、またBarbier反 応 にお い

て は 逆 に 、 よ り立 体 障 害 の小 さな カル ボ ニル 化 合 物 を用 い た場 合 に生 成 物 の 収 率 の低 下 が

見 られ た。
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Fig,3-1
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この結 果 の 相 違 には 以 下 に示 す様 な要 因 が 関与 して い る と考 え られ る。

Barbier反 応 に お け る収 率 低 下 の 要 因

(1)立 体 障 害 の 小 さ なカ ル ボ ニ ル 化 合 物 と活 性Mgと の相 互 作 用 に よる活 性Mgの 不 活 化

2-Iodopyridineとpropionaldehydeを 用 い たBarbier反 応 にお い て 、propionaldehydeは 立 体

障 害 が小 さい こ とか ら、 活 性Mgがpropionaldehydeの カ ル ボ ニル 基 に接 近 し易 く、 そ の結

果2-iodopyridineに 対 す る活 性Mgの 酸化 的付 加 反 応 が阻 害 され た の で は な い か と推 測 され

る。 これ に 対 し、 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 立 体 障 害 が 大 き くな るに した が っ て 、活 性Mgが カ

ル ボ ニル 基 に接 近 しづ ら くな り、2-iodopyridineに 対 す る活 性Mgの 酸 化 的付 加 反 応 が 阻害

され る こ とな く進 行 した も の と考 え られ る。

(2)芳 香 族 カル ボ ニル 化 合 物 と活 性Mgと の反 応 に よ るケ チル ラジ カル の 生成

一 般 にK
、Naの よ うな 還 元 力 の強 い金 属 はカ ル ボニ ル化 合 物 との反 応 で ケ チ ル ラ ジカル

を生成 す る こ とが知 られ て い る。Mgに お い て も、芳 香 族 アル デ ヒ ドとの反 応 に よ って 生成

した ケチ ル ラ ジ カル の 二 量化 反 応78'79(pinacolcoupling)が 進 行 し、対応 す る ジオ ー ル が 得

られ る こ とが報 告 され て い る。 本 章 に示 した 実 験 にお い て は、 反 応 基 質 で あ る複 素環 ハ ロ
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ゲ ノ体 に対 して過 剰 量 の 活性Mgを 使 用 して い る こ とか ら、 通 常 、 反 応 終 了 後 にお い て も

活 性Mgは 残 存 して い る。 これ に 対 し、 カル ボ ニ ル化 合物 と してbenzaldehydeを 加 え た場

合 にお い ては 、活 性Mgは 溶解 して 、 反応 液 が 均 一 に 近 い 状 態 とな る こ とがGrignard反 応

お よびBarbier反 応 双 方 に て 明 らか とな って お り、この事 実 は活 性Mgに よ る電 子 供 与 に よ

って 芳 香族 カ ル ボ ニル 化 合 物 が ケ チ ル ラ ジカ ル に変 換 され た こ とを示 して い る と言 え る
。

Barbier反 応 に お い て 、benzaldehydeを 活 性Mg懸 濁液 中に加 えた 後 、 直 ちに 反 応 基 質 で あ

る2-iodopyridineを 加 え たが 、生 成 物 の 収 率 は17%と 低 か った こ とか ら も、ケ チ ル ラ ジカ ル

化 反 応 の進 行 は速 い と推 測 され る。Benzaldehydeが 最 終 的 に ケチ ル ラ ジ カル に 変換 され る

に もかか わ らずGrignard反 応 にお い て生 成 物 が得 られ た理 由 と して 、酸 化 的付 加 反 応 に よ

っ て 生成 したGrignard試 薬 の カル ボ ニル 化 合 物 へ の付 加 反 応 の方 が ケチ ル ラ ジ カル 化 反 応

よ りも速 い た め で あ る と考 え られ る。Benzaldehydeと 同 じ芳 香 族 カ ル ボ ニル 化 合 物 で あ る

benzophenoneに つ い て も、活 性Mgと の反 応 に よ り活 性Mgが 溶 解 す る現 象 が 観 察 され た

こ とか ら、 ケ チ ル ラ ジカ ル 化 反 応 お よび ピナ コール カ ップ リン グ反 応 が 進 行 して い る もの

と思 われ る。 そ れ に も関 わ らず 、2-iodopyridineお よびbenzophenoneを 用 い たBarbier反 応

にお い て 目的 とす るアル コー ル 体 が得 られ た理 由 と して 、活 性Mgと カ ル ボ ニル 基 との相

互作 用 が弱 く、 活性Mgの 不活 化 が抑 え られ た た め で あ る と推 測 して い る。

Grignard反 応 に お け る収 率 低 下 の 要 因

生 成 したGrignard試 薬 の 安 定 化 に よ る反 応 性 の 低 下

一般 に有 機 ハ ロゲ ノ化 合 物 がMgの 酸化 的 付加 に よ
ってGrignard試 薬 に変 換 され る際

には 、Scheme3-2に 示 す 様 な 中間 体 を経 由 し、最 終 的 にGrignard試 薬 の 単 量 体 ～ 二 量 体

の 形 で 安 定 化 す る と考 え られ て い る。 今 回検 討 した2一 ピ リジ ニル マ グネ シ ウム ハ ライ ド

のGrignard反 応 にお い て 立 体 障 害 の大 きな カル ボ ニル 化 合 物 を用 い た場 合 に収 率 が低 下
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した原因として、2一ピリジニルマ グネ シウムハ ライ ドがScheme3-2の よ うな環窒素 一Mg

間の配位 に基づ く安 定二量体 を生成する事で立体障害の大きなカルボニル化合物が接近

しづ らくなったためであると予想 される。

Scheme3-2

爬X」 聖L[R-X-+Mg=R"MgX=R-'MgX]

Activeintermediate

_艮MgX=XM号 一冬X厚9《 ⊂)

M。n。mer謡gx◎ 一磁

これに対 しBarbier反 応 においては、マ グネ シオ化に よって生成する2一ピリジニルマ グ

ネ シ ウムハ ライ ド(単 量体)、 あるい はその前段階の活性 中間体が直ちに系内のカルボニ

ル化合物 と反応するため、立体的阻害を受ける事なくカルボニル基に対する付加反応が

円滑に進行するものと考えられる。

第4節 各種複 素環ハ ロゲ ノ体 を用いたBarbier反 応

ベ ンゼ ンあ るいは アゾール を縮合環 として有するダイアジンは、複素環の中で も特に求

核試薬 との反応性が高 く、これ らのメタル化反応に関する報告は非常に少ない。また、報

告されているものについても一78～-100。Cと いった低温条件 を必 要 とし、なおかつ得 られ

る目的物は低収率であることが多い。ところでBarbier反 応 は、マ グネ シオ化反応 に よって

生成する有機マグネシウム試薬が直ちにカルボニル化合物 と反応す るため、ベンゼ ンある

いはアゾールを縮合環 として有するダイアジンを反応基質 として用いる場合においても、

Grignard反 応 と比較 して副反応 の進行 を防 ぐことができるもの と期待 され る。そこで、
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Barbier反 応 を適 用 す る こ とに よ り、 よ り温 和 な 条件 に て 各種 複 素 環 に カ ル ボ ニ ル 化 合 物 由

来側 鎖 を導 入 で き るの で は ない か と考 え、Table3-4に 示 す よ うに各 種 検 討 を行 った。 す な

わ ち、 複 素 環 ハ ロゲ ノ体 と して ヨー ドピ リジ ン、2一ハ ロ ゲ ノ キ ノ リン、4一ハ ロゲ ノー1一フ ェ

ニル ーIH・ピラ ゾ ロ[3,4一司 ピ リ ミジ ン 、2-chloroquinoxalineお よび4-chloroquinazolineを 用 い 、

カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と し て ハ ロ ゲ ノ ピ リ ジ ン のBarbier反 応 で 円 滑 に 反 応 が 進 行 した

pivalaldehydeを 用 い る こ と と した 。

第2節 で2一 ハ ロ ゲ ノ ピ リ ジ ン に つ い て 検 討 した 結 果 を 述 べ た の で 、 こ こ で は ま ず

3-iodopyridineお よび4-iodopyridineを 基 質 と したBarbier反 応 につ い て述 べ る。実 験 の 結 果 、

生成 物 がそ れ ぞれ73%お よび64%と 共 に 良好 な収 率 で得 られ 、 ピ リジ ン環 にお い て ハ ロゲ

ンの置 換 位 置 の違 い に よ る反応 性 の相 違 は 見 られ な い こ とが判 明 した(entriesland2)。 縮

合 環 を有 す る ア ジ ン あ る い は ダイ ア ジ ンは 、 ピ リジ ン よ りも塩 基 性 が減 少 して お り、Mg

の酸 化 的 付 加 反 応 が進 行 しや す い と予 想 され る こ とか ら、ベ ンゼ ン環 縮 合 モ ノア ジ ン で あ

る キ ノ リン につ い て は 、2一ク ロ ロ体 お よび2一 プ ロモ 体 を用 い て 検 討 を行 っ た。 そ の結 果 、

2-chloroquinolineを 用 い た場 合 、対 応 す る生 成 物 を14%～28%と 若 干 低 収 率 で は あ るが得 る

こ とが で きた(entries3and4)。 ま た 、2-bromoquinolineを 用 い る こ とで 収 率 が さ らに 向 上 し

た(entries5and6)。4一 ハ ロゲ ノー1一フ ェ ニル ーIH一ピ ラ ゾ ロ[3,4-4]ピ リ ミジ ン(entries7-9),

2-chloroquinoxaline(entriesIO-12),4-chloroquinazoline(entries13andl4)に つ いて も 同様 に検

討 を行 っ た。 そ の 結 果 、IH一 ピ ラ ゾ ロ[3,4-d】ピ リ ミジ ン,キ ノ キサ リン いず れ に お い て も ク

ロ ロ体 あ るい は プ ロモ 体 でマ グネ シ オ化 反 応 が進 行 し、対 応 す る生 成 物 が 得 られ た。 テル

リウム ー リチ ウム 交 換 反 応 を用 い た キ ノキサ リン環 の リチ オ化 反 応 に お い て は 、二 量 体 が

得 られ る のみ で あ った(第2章 第2節)の に 対 し、活性Mgを 用 い たBarbier反 応 を適 用 す

る こ とに よ り、 比較 的 温 和 な 温度(0～-40。C)に て対 応 す る生 成 物 を得 る こ とが で きた。
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Table3-4

Het・・X総 器Hety'Bu

OH

Het-Het

XX

◎ ζ1λN▽φ 蝋 ⑩
Ph

ABCDE

Yield(%)

EntrySubstrateXConditions

Het-CH(OH)よBuHet-Het

lA3・120。C,30min73-

2A4-120。C,30min64-

3B2-Cl-20。C,30minl4a-

4B2-Cl20。C,30min28-

5B2-Br-20。C,30min59-

6B2-Br20。C,30min42-

7CC1-20℃,30min41-

8CC】0。C,15min43-

9CBr-20。C,30minto25。C47-

10DCI-40。C,5min51-

11DC1-20。C,10min51-

12DC10。C,5min40-

13ECI-70。C,10min-a21

14ECI-20。C,10min-45

aSubstratewasrecoveredorobservedbyTLC
.
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しか しなが ら、キノキサ リンと同 じ、ベ ンゼ ンを縮合環として有するダイアジンである、

キナゾリン環 においては目的物は得 られず、二量体が得 られる結果 となった。二量体は、

生成 したキナゾリン環マグネシオ体が生成す ると同時に、マグネシオ体 と未反応のクロロ

体で付加一脱離反応が起きたために得られたものと思われ る。

第5節 ま とめ

これ までにほ とん ど報告例のなかった、複素環に対するMgの 酸化 的付加 反応 が 、活性

Mgを 用 い ることで可 能 となった。2一ハ ロゲノ ピ リジ ンを反応基質 としてGrignard反 応 お よ

びBarbier反 応 の比較 を行 い、その結果Grignard反 応 と比較 してBarbier反 応 の方 がマ グネ

シ ウムの酸化的付加反応に対する反応性は低下 していること、Grignard反 応 にお いては立

体障害の小 さいカルボニル化合物 と、またBarbier反 応 にお いては立体障害 の大 きいカルボ

ニル化合物 と反応 し、対応す る付加体を与えることを明 らかにした。 さらに、縮合環を有

するダイアジンへのカルボニル化合物由来側鎖の導入 を温和な条件にて円滑に行 うことを

目的 として、Barbier反 応 を用い たカル ボニル化 合物 由来側鎖の導入反応 を行った。その結

果、キナゾリンに関 し七は二量体を与える結果 となったが、IH-一ピラゾ ロ[3,4-ci]ピリミジン

お よび キノキサ リンにつ いては、0～-40。Cに てカル ボニル化合物 由来側鎖 を導入するこ

とができた。

-52一



第4章 脱 保 護 可 能 な置 換 基 を有す る4(3劫 一キナ ゾ リノ ンの リチ オ 化 反応

様 々 な環 が 縮 合 した ピ リ ミジ ノ ンは 、 閉環 反 応 に よっ て容 易 に 合成 し得 る化 合 物 で あ

り、痛 風 治 療 薬 と して知 られ てい るallopurinol(IH--pyrazolo[3,4-a]pyrimidin-4(5H)-one)の よ

うに薬 理活 性 も期 待 で き る こ とか ら、各 種 類 縁 体 の合 成 が盛 ん に行 われ て い る。 また 第1

章 に て 述 べ た よ うに 、縮 合 ピ リ ミジ ン誘 導 体 へ の変 換 にお け る反 応 基 質 と して も重 要 視 さ

れ て い る。 す な わ ち 、縮 合 ピ リ ミジ ノン誘 導 体 よ り合 成 され る縮 合 ピ リ ミジ ンの ハ ロゲ ノ

体 は ア ル コキ シ ド、 ア ミン 、 カル バ ニ オ ン とい っ た 求核 試 薬 と反 応 し、 対応 す る求核 試 薬

由来 側 鎖 導 入 体 を与 え る。 あ る い は 、縮 合 ピ リミジ ン のハ ロゲ ノ体 の メ タ ル化 反 応 を行 う

こ とに よ り、各 種 求 電子 試 薬 由 来側 鎖 を も導 入 す る事 が 可 能 とな る(Scheme4-1)。 した が

って 縮 合 ピ リ ミジ ノ ン にお け る側 鎖 導 入 法 の 開発 は 、縮 合 ピ リ ミジ ノン のみ な らず 、縮 合

ピ リ ミジ ンの 各 種 類 縁 体 を合 成 す る上 で も有 用 で あ る と言 え る。

Scheme4-1

00

0庸　 藩 急
(ゑ

聯 細(驚g嚥

ところで、縮合 ピリミジノンへの側鎖導入法 としては、ピリミジノン部分の閉環反応の

際に側鎖を導入す る方法、80・81縮合 ピ リミジノン と求核試薬 の反応による方法、82あ るいは

縮合 ピリ ミジ ノンのメタル化反応後、各種求電子試薬由来側鎖を導入す る方法83'84等 が知
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られている。 この内、縮合 ピリミジノンへの求電子試薬由来側鎖の導入法 として、3位 ア

シルア ミノ基のオル トリチオ化反応を利用 した4(3劫 一キナ ゾ リノン環2位 への側鎖導入反

応83が 報 告 されてい る(Scheme4-2)。 す なわ ち、本反応 においては3位 の アシル ア ミノ基

が3位 ア ミ ド窒素 の保護 な らびに2位 直接 リチオ化反応 にお けるDMGと して作用 し、2

位 に求電子試 薬 由来側鎖が導入 される。

Scheme4-2

0¥0早83)

cヴ ゴ …i-1/i?tEz-[1HEz-:Zll-212:一1.bD.ATHF78Cih¢ギ ガ

R=Me,重BuE:C(OH)Ph2・Me・D76
-92%

C(OH)MePh,CONHPh

しか しな が ら、 上 述 の反 応 につ い て は 、オ ル トリチ オ 化 反 応 の 進行 に不 可欠 な3位 窒 素

上 のDMGの 脱 離 が 困難 で あ る こ とか ら、Scheme4-1に 示 す経 路 に よ る縮 合 ピ リミジ ンへ

の変 換 は極 め て難 しい。そ こで 、反 応 基 質 と して4(3M-quinuzoli皿oneを 取 り上 げ 、3位 窒 素

上 にDMGを 導 入 した誘 導 体 の リチ オ化 反 応 お よびDMGの 脱 離 反 応 につ い て 検 討 を行 っ

た。

第1節4(3H)-Quinazolinoneの リチ オ 化反 応

4(3H)-Quinazolinoneに 対 して過 剰 量 の 有機 リチ ウム試 薬 を用 い 、-78。cに て リチ オ 化 を

行 った 後pivalaldehydeを 加 えた(Table4-1)。 そ の結 果 、有 機 リチ ウム試 薬 と してLDAお よ

びLTMPを 用 い た 場 合 、 反 応 基 質 が 回 収 さ れ る の み で あ っ た(entriesland2)。

4(3H)-Quinazolinoneの2位 に リチオ 化 を進 行 させ る た め に は、N一 リチオ 体 か らの更 な る リ
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チ オ化 、す な わ ち ジ リチ オ 体 の 生成 が必 要 で あ り、LDAあ るい はLTMPに つ い て は ジ リチ

オ化 反 応 を進 行 させ るだ け の塩 基 性 を有 して い な い もの と考 え られ る。 これ に対 して 、有

機 リチ ウム試 薬 と してbutyllithiumを 用 い た場 合 、基 質 の回 収 と共 に 、酢 リチ オ 体 に対 して

も う1分 子 のbutyllithiumが2位 環 炭 素 を 求 核 攻 撃 す る事 に よ り生 成 した と思 わ れ る

2-butyl-1,2-dihydro-4(3H)-quinazolinone(A)が 得 られ た(entry3)。

Table4-1

醸 幣 レ〆 催騨 く略牝
A

OOLi

(轄堆(嵐

Yield(%)

EntryLithiatingreagentConditions

ARecovery

lLDA(1.〇+1.Oeq.)-78。C,15min-97

2LTMP(1.0+3.Oeq.)・78。C,30min-80

3BuLi(1.0+1.2eq.)-78。C,10min4046

以 上 の 結 果 か ら 、butyllithiumは 塩 基 性 の み な ら ず 強 い 求 核 性 を も 有 し て お り 、2位 の 環

水 素 を 選 択 的 に 引 き 抜 く こ と は 困 難 で あ る と 推 察 さ れ た 。
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第2節3-tert-Butoxycarbonyl-4(3、 の 一quinazolinoneの リチ オ 化 反 応

お よ び3位 の 脱 保 護 反 応

第1節 で 述 べ た 結 果 よ り、4(3劫 一quinazolinoneへ の3位 リチ オ 化 が 進 行 す る と2位 へ の 更

な る リチ オ 化 反 応 は 困 難 と な る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 芳 香 族 化 合 物 の 直 接 メ タ ル 化

反 応 に お い て は 、DMGと 有 機 リチ ウ ム 試 薬 の キ レー シ ョ ン 効 果 が 有 効 で あ る こ とが 明 ら か

と な っ て い る こ と か ら 、 次 に 脱 保 護 の 容 易 な 保 護 基 と して 知 られ て い るtert一 ブ トキ シ カ ル

ボ ニ ル 基 をDMGと し て 取 り 上 げ 、 検 討 を 行 っ た(Table4-2)。4(3H)-Quinazolinoneと

di-tert-butyldicarbonateと の 反 応 に よ り合 成 し た3-tert-butoxycarbonyl-4(3M-quinazolinoneに

対 して ほ ぼ 当 量 のbutyllithium(entryl)、 あ る い はLDA(entry2)を 一78。Cに て 反 応 させ た 後 、

pivalaldehydeを 加 え た 。

Table4-2

000

賦yC叢_冊 ◎◎∵却辿(〕 φ轡
一78。C ,10min

Lithiatingreagent

EntryElectrophileEYield(%)

(eq.)

1BuLi(1,1)tBuCHOCH(OH)tBU5

2LDA(LO)喧BuCHOCH(OH)tBu35

3LDA(2.0)ヒBuCHOCH(OH)'Bu35

4LDA(1.0)PhCHOCH(OH)Ph42

5LDA(1.0)Me2COC(OH)Me242

6LDA(1・ ・)〈}・H・{>48
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そ の 結 果 、2位 に リチ オ化 反 応 が進 行 した後 、pivalaldehydeが 付 加 した化 合 物 が それ ぞれ

5%お よび35%の 収 率 で 得 られ た。Butyllithiumは 塩 基性 の み な らず 強 い 求核 性 を も併せ 持

っ て い る こ とか ら、第1節 で 述 べ た 結 果 と本 結 果 とを考 え合 わせ 、butyllithiumを 用 い た

4(3H)一 キナ ゾ リノン の リチ オ化 反 応 は 困難 で あ る と考 えた 。LDAを 過 剰 量 用 い て も 目的 物

の収 率 に影 響 が 見 られ な か った こ とか ら(entry3)、entry2の 条 件 を最 適 と考 え 、 次 に種 々

の カル ボ ニ ル 化 合 物 の 導 入 を行 った。 そ の 結 果 、 い ず れ の カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を用 い た場 合

にお い て も、35%か ら48%と 若 干 低 収 率 では あ るが そ れ ぞれ 対応 す る生成 物 を得 る こ とが

で きた(entries3-6)。 反 応 終 了時 、4(3M-quinazolinoneがTLCで 確 認 され て い る こ とか ら、

反応 中、 基 質 の 妙 ∫一ブ トキ シカ ル ボニ ル 基 が 競 争 的 に脱 離 した た めに 目的 物 の 収 率 が若 干

低 くな った と考 え られ る。

tert一ブ トキ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 酸 との反 応 に よ り容 易 に分 解 す る こ とか ら、官 能 基 の 保 護

基 と して よ く用 い られ て い る。 脱 保 護 反 応 で使 われ る酸 の 中 で も、TFAは 低 沸 点 で取 り扱

い が容 易 で あ り、温 和 な条 件 に て 円滑 に脱 保 護 反 応 が進 行 す る(Scheme4-3)。85た と えぽ 、

ピ ロー ル のN-tert一 ブ トキ シカル ボ ニル 体 はCH2Cl2溶 媒 中、TFAと の反 応 に よ り室温 に て

脱tert一ブ トキ シ カル ボ ニ ル化 反 応 が進 行 す る。

Scheme4-3

_ボ 隔_ぐ
Megl%Me

第2節 で述べ た検討結果 に基づ く最適条件を用いて合成 された求電子試薬由来側鎖導入

体の脱tert一ブ トキシカル ボニル化反応 を行 った(Table4-3)。 すなわ ち、求電子試 薬 由来側

鎖導入体のCH2Cl2溶 液 中にTFAを 加 え室温 にて反応 を行 った ところ、対応す る脱保護体
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をそれぞれ良好な収率にて得ることができた。本反応によって得 られた2一置換4(3H)一 キナ

ゾ リノン誘 導体 は第1章 で述 べたホスホニ ウム塩 を用 いた方法等によ り2一置換4一クロロキ

ナ ゾ リンへの変換 、ひいてはキナゾ リン環4位 へ の側鎖 の導入 が期待 できる等、種々の2,4一

二置換 キナ ゾ リン誘導 体 を合成す る上で有用な合成 中間体になると思われ る。

Table4-3

00

◎ぐぺ趣臥一 ◎帆
EntryEYield(%)

lCH(OH)tBu92

2CH(OH)Ph68

3C(OH)Me276

4H・{>91

第3節 ま とめ

4(3H)-Quinazolinoneを 用 いた場合 では2位 の直接 リチオ化 は進行 しなか ったが、脱離が

容易であると共に、リチウムア ミドとのキ レーシ ョン効果が期待できる置換基である、tert一

ブ トキ シカルボニル基 を3位 に導入 した4(3H)一 キナ ゾ リノン誘 導体 を用いた場合、2位 の

直接 リチオ化反応 が進行 し、続 くカルボニル化合物 との反応によって、対応する側鎖導入

体が得 られた。求電子試薬由来側鎖の導入反応において、若干低収率ではあるものの脱保

護 プロセスは円滑に進行 したことか ら、本反応 はキナゾ リンへの変換 を志向 した、置換

4(3H)一キナ ゾ リノン誘 導体 の合成 法のひ とつにな りえるといえる。本反応 は様々な環が縮
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合 した ピリミジン誘導体にも適用可能であると思われ、一般性の高い手法を見出す ことが

できたと考えている。
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第5章 総括

数多 くの医薬 品や天然物の基本骨格 となっている、π電子不足系含窒素複素環への側

鎖導入法、とりわけ求電子試薬由来側鎖の導入法の新規開発を主眼に置いた検討を行った。

第1章 では、複 素環上 に側鎖 を導入する上で重要な合成中間体である複素環ハ ロゲノ体

の新規合成法の開発について述べた。Triphenylphosphine及 びN一ハ ロゲ ノ コハ ク酸イ ミ ドか

ら得 られるホスホニウム塩をハロゲノ化試薬 として用いる事で、水による反応停止操作が

不要 となる等、生成物の単離精製操作の簡略化が可能 となった。

一般に複素環プロモ体は
、メタル化反応を行 うにあたっての重要な反応基質 とな り得 る

が、プロム化剤 として用いられているPBr3あ るいはPOBr3が 高価 な試薬 であ り、複素環 プ

ロモ体 を合成する上での問題点 となっていた。これに対 し、今回見出 した手法を用いるこ

とで安価かつ簡便に複素環プロモ体を合成す ることが可能 となった。また本 クロル化反応

と塩素一ヨウ素交換反応を組み合わせて用いる手法により、複素環オキシ体か らワンポ ッ

トにて対応す るヨー ド体を得 ることができた。

さらに、ア ミ ドの脱水反応、Vilsmeyer試 薬 の調製等 、POCl3の 関与す る反応 について、

ホスホニ ウム塩 を代用試薬 として用いた検討 を行い、その結果いずれの場合においても良

好な収率にて対応す る生成物を得 ることができた。

続 く第2章 では、テル リウムー リチ ウム交換反応を用いた各種複素環 リチオ体の調製に

ついて述べた。複素環は求核試薬に対する反応性が極めて高く、アルキル リチウム等を用

いたハ ロゲンー リチ ウム交換反応においては、各種副反応が生 じ易 く、報告例 も少ない。

今回、複素環クロロ体か ら誘導 したテルロ体をリチオ化する方法によって、円滑に複素環

リチオ体を調製できることを見出した。
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第3章 にお いては、 これ までにほ とん ど報告例のない、酸化的付加反応を用いた複素環

マグネ シオ体の調製について述べた。本研究の結果、温和な条件で複素環マグネシオ体を

調製できることを見出す と共に、Grignard反 応 とBarbier反 応 とではカルボニル化 合物 に対

す る反応性が異なることを明 らかに した。

第4章 では、縮合 ピ リミジ ノン環へ の求電子試薬由来側鎖の導入反応に関す る検討を記

述 した。縮合 ピリミジノンとして4(3劫 一quinazolinoneを 取 り上げ、その3位 置 換体の2位

直接 リチ オ化 、2位 への求電子試薬 由来側鎖 の導入、続 く3位 の脱保護iによ り、選択 的に

4(3M一 キナ ゾ リノンの2位 置換 体 を合成 でき るこ とを明 らかに した。得 られた化合物は

triphenylphosphine及 びN一ハ ロゲノコハ ク酸 イ ミ ドを用いた方法により、キナゾリン誘導体

への変換が期待できること、本プロセスが4(3劫 一キナ ゾ リノン環 のみな らず 、他の縮合 ピ

リミジノン誘導体にも適用可能であると考えられる。

以上、 π電子不足系含窒素複素環オキシ体あるいはハロゲノ体を反応基質 とした、各種

側鎖導入反応 を見出す ことができた。
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実 験 の 部

融 点 は 全 て 未 補 正 で あ る 。iH-NMRは 日 立R-90H型 核 磁 気 共 鳴 装 置 を 用 い 、

tetramethylsilane(TMS)を 内 部 標 準 物 質 と して 用 い た 。 元 素 分 析 値 は 、 柳 本 炭 水 素 微 量 定 量

分 析 装 置MU-2型 お よ びColemanModel29NitrogenAnalyzerを 用 い て 測 定 し た 。THFは

lithiumaluminumhydrideお よ びtriphenylmethaneよ り蒸 留 し て 使 用 した 。
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第1章 に 関 す る 実 験

TrihenlhoshineとN一 ハ ロ ゲ ノ コ ハ ク 酸 イ ミ ド と の 反 応 に よ る ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 の 調 製

(一 般 操 作 法):Triphenylphosphine(2.62g,10.Ommol)の 溶 媒(100mL)溶 液 中 に 、 室 温 下

撹 拝 し な が らN一 ハ ロ ゲ ノ コ ハ ク 酸 イ ミ ド(10.OmmoI)を 少 し ず つ 加 え た 。30分 撹 拝 後 、TLC

に よ りtriphenylphosphineの1肖 失 を 確 認 し 、triphenylphosphineの 残 存 が 認 め ら れ る 時 はN一

ハ ロ ゲ ノ コ ハ ク 酸 イ ミ ドを 適 宜 加 え た
。

2-Chlorouinolineの 合 成(Scheme1-4,Tablel-1)=ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10 .Ommol)の

dioxane(100mL)懸 濁 液 に2(1劫 一quinolinone(290mg ,2.00mmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流 を

行 っ た 。反 応 終 了 後 、反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た
。

残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(6:1)溶 出 部 よ り

2-chloroquinoline(205mg,63%)を 得 た 。 白 色 結 晶 .Mp31-32。C(lit.44)37-38。C).IH-NMR

(CDCI3)δ:7・37(IH,d,」-8・6Hz,C3-H),7.47-7.66(IH,m,C6-H),7.66-7.87(2H,m,C5,C7-H),

8・03(IH,d,■-8.6Hz,C8-H),8.09(IH ,d,」 」8.6Hz,C4-H).

2-Bromouinolineの 合 成(Table1-2):プ ロ モ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10 .Ommol)のdioxane(100

mL)懸 濁 液 に2(IM-quinolinone(290mg ,2.OOmmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反

応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た
。 残 渣 を シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-dichloromethane(1=1)溶 出 部 よ り

2-bromoquinoline(374mg,90%)を 得 た 。 白 色 結 晶 .Mp49。C(lit.43)48-49。C).IH.NMR

(CDC13)δ ・7・52(IH・d,」-8・6Hz,C3-H),757-7.67(IH,m,C6-H),7.67-7.90(2H ,m,C5,C7-H),

7.90-8.13(2H,m,C4,C8-H).

2-Chlororidine42の 合 成(TableI-3
,entryl):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10.Ommol)の
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dioxane(100mL)懸 濁 液 に2(IH)-pyridinone(190mg,2。00mmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流 を

行 っ た 。 反 応 終 了 後 、反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。

残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-dichloromethane(2:1)溶 出 部 よ

り2-chloropyridine(97mg,43%)を 得 た 。無 色 油 状 物.IH-NMR(CDCI3)δ=7.06-7.44(2H,m,C3,

C5-H),7.65(1H,ddd,」=7.5,7.5,2.OHz,C4-H),8.40(lH,dd,」 一5.0,2.OHz,C6-H).

2-BromoPyridine45の 合 成(Table1-3,entry2):プ ロ モ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10.Ommol)の

dioxane(100mL)懸 濁 液 に2(IM-pyridinone(190mg,2.00mmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流 を

行 っ た 。反 応 終 了 後 、反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。

残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-dichloromethane(1:1)溶 出 部 よ

り2-bromopyridine(170mg,54%)を 得 た 。 無 色 油 状 物.IH-NMR(CDCI3)δ;7.02-7.36(1H,m,

C5-H),7.36-7.71(2H,m,C3,C4-H),8.38(lH,dd,」=5.0,2.OHz,C6。H).

4-Chloro-2、6-dimethylpyrimidine46の 合 成(Table1-3,entry3)=ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(400

mmol)のdioxane(40mL)懸 濁 液 に2,6-dimethyl-4(3H)-pyrimidinone(248mg,2.00mmol)を

入 れ 、4時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、

溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethyl

acetate(4:1)溶 出 部 よ り4-chloro-2,6-dimethylpyrimidine(210mg,74%)を 得 た 。 黄 色 油 状 物.

lH -NMR(CDCI3)δ:2 .48(3H,s,-CH3),2.67(3H,s,-CH3),7.04(1H,s,C5-H),

4-Bromo-2,6-dimethylpyrimidineの 合 成(Table1-3,entry4):プ ロ モ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10.O

mmol)のdioxane(100mL)懸 濁 液 に2,6-dimethyl。4(3H)-pyrimidinone(248mg,2.00mmol)を

入 れ 、9.5時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。反 応 終 了 後 、反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、

溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethyl

acetate(10=1～2:1)溶 出 部 よ り4-bromo-2,6-dimethylpyrimidine(315mg,840/。)を 得 た 。白 色 結

晶.Mp54。C.lH-NMR(CDCI3)δ:2.46(3H,s,-CH3),2.67(3H,s,-CH3),7.21(IH,s,C5-H),AnaL
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CalcdfbrC6H7BrN2:C,38.53;H,3,77;N,14.98 .Found:C,38.50;H,3.76;N,14.73.

6-Chloro-L4-dihen1-IH-・razolo34-rimidine47の 合 成(Tablel-3
,entry5):ク ロ ロ ホ ス

ホ ニ ウ ム 塩(25.Ommol)のdioxane(250mL)懸 濁 液 に1 ,4-diphenyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyri-

midin-6(7H)-one(1.449,5,00mmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た
。 反 応 終 了 後 、 反 応 混

合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
、hexane-ethylacetate(3:1)溶 出 部 よ り得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethyl

acetateよ り 再 結 晶 し 、6-chloro-1,4-diphenyl-IH-pyrazolo[3 ,4一凋pyrimidine(1.36g,89%)を 得 た 。

淡 黄 色 針 状 晶.Mpl84-186。C.iH-NMR(CDCI3)δ:7 .25-7.72(6H,m,phenyl-H),8.04-8.32(4H,

m,phenyl-H),8.50(IH,s,C3-H).

6-Bromo-14-dihenl-IH-razolo34-rimidineの 合 成(Tablel-3
,entry6):プ ロ モ ホ ス

ホ ニ ウ ム 塩(25・Ommol)のdioxane(250mL)懸 濁 液 に1
,4-diphenyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyri-

midin-6(7H)-one(1.079,3.70mmo1)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混

合 物 をtriethyIamineに て 塩 基 性 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ ト グ ラ フ ィi-・一一に 付 し
、hexane-dichloromethane(1:1)溶 出 部 よ り 得 ら れ る 結 晶 を

hexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し 、6-bromo-1
,4-diphenyl-IH-pyrazolo[3,4司pyrimidine(917mg,

71%)を 得 た 。 無 色 針 状 晶.Mpl94。C .iH-NMR(CDCI3)δ:7.28-7.82(6H ,m,phenyl-H),

8・06-8・40(4H,m,phenyl-H) ,851(1H,s,C3-H).Anal.Calcdf・rCi7HiiB・N、:C,58.14;H,3.16;N,

15.95.Found=C,58.30;H,3.14;N,15 .83,

4-Chloro-1-henl-IH-razolo34-rimidineの 合'(Tablel-3
,entry7)1ク ロ ロ ホ ス ホ ニ

ウ ム 塩(7.09mmol)のdioxane(80mL)懸 濁 液 に1-phenyi-1H-pyrazolo[3
,4-d]一・pyrimidin-

4(5H)-one(301mg,1.42mmo1)を 入 れ 、7時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た
。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物

をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ

ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(9:1)溶 出 部 よ り4-chloro-1-phenyl-1Hpyrazolo -
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[3,4.凋pyrimidine(183mg,56%)を 得 た 。 白 色 結 晶.Mpl31-132。C(lit・48)126-127。C)・

lH -NMR(CDCI3)δ:7 .32-7.70(3H,m,phenyl-H),8.07-829(2H,m,phenyl-H),8.34(IH,s,C3-H),

8.87(lH,s,C6-H).

4-Bromo-1-henl-IH-razolo34-rimidineの 合'(Tablel-3,entry8):プ ロ モ ホ ス ホ ニ

ウ ム 塩(10.Ommol)のdioxane(100mL)懸 濁 液 に1-phenyl-1H-pyrazolo-[3,4-d]pyrimidin-

4(5H)-one(424mg,2.00mmol)を 入 れ 、8.5時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合

物 をtriethylamineに て 塩 基1生 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-dichloromethane(1=1)溶 出 部 よ り4-bromo-1-phenyl-1H-pyra-

zolo[3,4-4】pyrimidine(276mg,50%)を 得 た 。白 色 結 晶,Mpl37-139。C(lit.49)135。C).IH-NMR

(CDCI3)δ:7.32-7.69(3H,m,phenyl-H),8.06-8.30(2H,m,phenyl-H),8.27(凪s,C3-H),8.81(1H,

s,C6-H).

一(Tablel-3,entry9):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10・Ommol)の

dioxane(100mL)懸 濁 液 に2(1、 の 一quinoxalinone(292mg,2.00mmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流

を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基 性 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し

た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(6:1)溶 出 部

よ り2-chloroquinoxaline(290mg,88%)を 得 た 。 淡 黄 色 結 晶.Mp47-47.5。C(lit,5。)46-47。C).

iH
-NMR(CDCl3)δ:7 .67-7.93(2H,m,C5,C8-H),7.93-8。23(2H,m,C6,C7-H),8.78(lH,s,C3-H).

2-Bromoquinoxalineの 合 成(Table1-3,entrylO):プ ロ モ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10。Ommol)の

dioxane(100mL)懸 濁 液 に2(1劫 一quinoxalinone(292mg,2.00mmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流

を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー に 付 し 、hexane-dichloromethane(3:2)溶 出 部 よ り2-bromoquinoxaline(180mg43%)を

得 た 。 淡 黄 色 結 晶.Mp58。C(lit.s}〕58-59。C).IH-NMR(CDCI3)δ:7.62-7.90(2Hm.C5.C8-H),

7.90-823(2H,m,C6,C7-H),8.86(1H,s,C3-H).
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2-Chloro-4-henluinazolineの 合 成(Tablel-3,entryl1):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(25 .O

mmol)のdioxane(250mL)懸 濁 液 に4-phenyl-2(1劫 一quinazolinone(1 .11g,5.00mmol)を 入 れ 、

4時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基1生 と し 、溶 媒 を

減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate

(3:1)溶 出 部 よ り2-chloro-4-phenylquinazoline(988mg,82%)を 得 た 。淡 黄 色 結 晶.Mp111-112

.C(lit
.52)113.C).iH-NMR(CDCI3)δ:7.45-8.28(9H ,m,a・ ・matic-H).

2-Bromo-4-henvluinazolineの 合 成(Tablel-3
,entryl2)=プ ロ モ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(50.O

mmol)のdioxane(500mL)懸 濁 液 に4-phenyl-2(1劫 一quinazolinone(2 .22g,10.Ommol)を 入

れ 、4時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基1生 と し 、 溶

媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-dichloro-

methane(1:1)溶 出 部 よ り 得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し
、2-bromo-4-phe-

nylquinazoline(1.39g,49%)を 得 た 。 無 色 針 状 晶 .Mpl30-131。C.1H-NMR(CDCI3)δ:

7,44-7.66(3H,m,aromatic-H),7 .66-7.87(3H,m,aromatic-H),7.87-8.23(3H,m,

aromatic-H).AnaLCalcdfbrC14HgBrN2:C,58 .97;H,3.18;N,9.82;Found:C,58.79;H,3.13;N,

9.80.

4-Chlorouinazolineの 合 成(Tablel-3,entryl3):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(25 .Ommol)の

dioxane(250mL)懸 濁 液 に4(3劫 一quinazolinone(731mg ,5.00mmol)を 入 れ 、4時 間 加 熱 還 流

を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(8:1)溶 出 部 よ り4-chloroquinazoline(601mg
,73%)を 得 た 。

白 色 結 晶.Mp97-98。C(lit.52)96.5-97.5。C).iH・ ・NMR(CDCI3)δ:7.73(1H
,ddd,」 」8.1,64,1,7

Hz,C6-H),7・91-8・17(2H,m,C7,C8-H),8.28(1H ,dd,」-8.IHz,0.8Hz,C5-H),9.05(IH,s,C・.H).

4-・Bromouinazolineの 合 成(Tablel-3,entriesl4andl5):プ ロ モ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10 .O

mmol)のdioxane(100mL)懸 濁 液 に4(3H)-quinazolinone(731mg
,5.00mmol)を 入 れ 、1時
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間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(2:1)溶 出 部 よ り得 ら れ る 結 晶 をhexaneよ り 再

結 晶 し 、4-bromoquinazoline(50mg,5%)を 得 た 。 淡 榿 色 プ リ ズ ム 晶.Mp95-97。C(dec.).

IH -NMR(CDCI3)δ:7 .73(IH,ddd,/-8.O,6.O,2.OHz,C6-H),7.84-8.10(2H,m,C',C8-H),8.22

(lH,dd,」 』8.0,1,4Hz,C5-H),8.98(IH,s,C2-H).Anal,CalcdfbrC8HsBrN2:C,4596;H,2.41;N,

13.40.Found:C,46.33;H,2.62;N,13.73.

2-lodoquinolineの 合 成(Tablel-4,entryl);ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10.Ommol)のdioxane

(90mL)懸 濁 液 に2(IH)-quinolinone(726mg,5.00mmol)を 入 れ 、6時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。

反 応 液 にNal(1.4999,10.Ommol)お よ びHI(数 滴)を 加 え10時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反

応 終 了 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し、

hexane-ethylacetate(9:1)溶 出 部 よ り2-iodoquinoline(670mg,53%)を 得 た 。 黄 色 結 晶,Mp

44-45。C(lit.86)52-53。C),lH-NMR(CDCI3)δ:7.29-7.90(5H,m,C3,C5-C8-H),8.05(1H,d,

」一7.6Hz,C4-H).

4-lodo-2,6-dimethvlpyrimidineの 合 成(Tablel-4,entry2):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(6.00

mmol)のdioxane(120mL)懸 濁 液 に2,6-dimethyl-4(3H)-pyrimidinone(372mg,3.00mmol)を

入 れ 、9時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 液 にNal(1799mg,12.Ommol)お よ びHI(数 滴)を 加

え9時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(8:1)溶 出 部 よ り

4-iodo.2,6-dimethylpyrimidine(421mg,60%)を 得 た 。 白 色 結 晶,MpII5。C(lit、87)112。C)。

lH
-NMR(CDCI3)δ:2 .40(3H,s,C2-CH3),2.65(3H,s,C6-CH3),7.48(lH,s,C5-H).

生Iodo-1-phenyl-IH-pXrazolo[3、4-』pvrimidineの 合 成(Table1-4,entry3):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ

ム 塩(6.00mmol)のdioxane(150mL)懸 濁 液 に1-phenyl-1H-pyrazolo[3,4司pyrimidin-4(5H)-

one(637mg,3.00mmol)を 入 れ 、8時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。反 応 液 にNal(900mg,6.00mmol)
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お よ びHI(数 滴)を 加 え14時 間 室 温 に て 撹 拝 を 行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 を

triethylamineに て 塩 基 性 と し 、溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(10:1)溶 出 部 よ り 得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethylacetate

よ り 再 結 晶 し 、4-iodo-1-pheny1-IH二pyrazolo[3,4-4】pyrimidine(300mg,31%)を 得 た 。 白 色 結

晶.Mpl65。C,1H-NMR(CDCI3)δ:7.24-7.74(3H,m,phenyi-H),7.99-8.34(2H,m,phenyl-H),

8,11(1H,s,C3-H),8.72(1H,s,C6-H).Ana/.CalcdfbrC]1H71N4:C,41.02;H,2.19;N,17.39.

Found:C,41.07;H,2.18;N,17.21.

2-lodoquinoxalineの 合 成(Table1-4,entry4)1ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10.Ommol)の

dioxane(120mL)懸 濁 液 に2(1.の 一quinoxalinone(731mg,5.00mmol)を 入 れ 、10時 間 加 熱 還

流 を 行 っ た 。 反 応 液 にNaI(2.9989,20.Ommol)お よ びHI(数 滴)を 加 え6時 間 加 熱 還 流 を

行 っ た 。 反 応 終 了 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー に 付 し
、hexane-ethylacetate(10:1)溶 出 部 よ り2-iodoquinoxaline(531mg,410/。)を 得 た 。

淡 黄 色 結 晶.MplO4-105。C(litsl)104-105。C),IH-NMR(CDCI3)δ:7.55-793(2H,m,Cs,C8-H),

7.93-8.36(2H,]m,C6,C7-H),8.99(1H,s,C3-H).

-Methoxbenzonitrile88の 合 成(Tablel-5
,entriesl-4):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10.Ommol)

のdioxane(100mL)懸 濁 液 にP-methoxybenzamide(756mg
,5.00mmol)を 加 え 、4時 間 加 熱

還 流 を 行 っ た 。 反 応 混 合 物 はtriethylamineに て 塩 基1生 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣

を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(5:1)溶 出 部 よ り

P-methoxybenzonitrile(612mg,92%)を 得 た 。 無 色 液 体,IH-NMR(CDCI3)δ:3.85(3H,s,

-OCH3)
,6。94(2H,d,」 ・=9,0Hz,C3,C5-H),759(2H,d,」 』9.OHz,C2,C6-H).

Benzonitrile89の 合 成(Tablel-5,entries5,6):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10 .Ommol)のTHF

(100mL)懸 濁 液 にbenzamide(606mg,5.00mmol)を 加 え 、4時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反

応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基1生 と し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ
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ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ.イ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(10:1)溶 出 部 よ りbenzonitrile(372

mg,72%)を 得 た 。 無 色 液 体.1H-NMR(CDCl3)δ:7.40-7.75(5H,m,phenyl-H).

Phenvlacetonitrilegoの 合 成(Table1-5,entries7and8):ク ロ ロホ ス ホ ニ ウ ム 塩(10,0mmol)

のTHF(100mL)懸 濁 液 にphenylacetamide(676mg,5.00mmol)を 加 え 、4時 間 加 熱 還 流 を

行 っ た 。 反 応 混 合 物 をtriethylamineに て 塩 基1生 と し、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。 残 渣 を シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(5:1)溶 出 部 よ り

phenylacetonitrile(539mg,92%)を 得 た 。 無 色 液 体iH-NMR(CDCI3)δ:3.73(2H,s,-CH2-),

7.34(5H,s,phenyl-H).

IH-lndole-3・carboxaldehydeの 合 成(Scheme1-9):ク ロ ロ ホ ス ホ ニ ウム 塩(15.Ommo1)の

THF(150mL) .懸 濁 液 にNgV-dimethylformamide(2.19g,30.Ommol)を 入 れ1時 間 加 熱 還 流

を行 っ た 。反 応 混 合 物 中 にIH-indole(586mg,5.00mmol)を 加 え 、更 に1時 間 加 熱 還 流 を 行

っ た 。THFを 減 圧 下 留 去 し、 水(50mL)を 加 え て1時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 液 をIN

NaOHに て 塩 基 性 と し 、ethylacetateに て 抽 出 を 行 っ た 。Ethylacetate層 をNa2SO4に て 乾 燥

後 、 シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー に 付 し 、hexane-ethylacetate(3:2)溶 出 部 よ り

IH-indole-3-carboxaldehyde(653mg,90%)を 得 た 。 白色 結 晶.MpI96-197。C(lit9D194-196

。C)
.IH-NMR(CDC13)δ:7.15・ ・7.66(3H,m,C5-Cフ ーH),7,83(lH.d,」 」3.1Hz,C2-H),8.17-8.46(lH,

m,C4-H),8.55。9,45(1H,br,NH),10.07(lH,s,CHO).

第2章 に 関 す る 実 験

リチ ウ ム ア ル カ ン テ ル ロ ラ ー トの 調 製1ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、Te(281mg,2.20mmol)の 無

水THF(30mL)懸 濁 液 中 に 、撹 拝 しな が ら ア ル キ ル リチ ウ ム(2.20mmol)を ガ ス タ イ ト型
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シ リ ン ジ で 滴 下 し た 。 滴 下 の 途 中 で は 反 応 液 は 赤 褐 色 で あ っ た が 、 当 量 点 に お い て 反 応 液

は 無 ～ 微 黄 色 に 退 色 し た 。

Butvl1-henv1-IH-razolo34-rimidln-4-ltellurideの 合 成(Scheme2-3):Ar雰 囲 気 下 、

1ithiumbutanetellurolate(2.20mmol)のTHF(30mL)溶 液 中 に4-chloro↓phenyl-1H-pyrazolo-

[3,4・・allpyrimidine(461mg,2.00mmol)のTHF(12mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え 、10分 間 撹 搾 し

た 。 反 応 液 に 水(50mL)を 加 えINHCIに て 中 和 し 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethyl

acetate層 をNa2SO4に て 乾 燥 後 、シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethyl

acetate(10:1)溶 出 部 よ りbutyll-phenyl-1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-yltelluride(684mg
,

90%)を 得 た 。 淡 緑 色 結 晶.iH-NMR(CDCI3)δ:0 .97(3H,t,」 」6.9Hz,

-CH2CH2CH2⊆H3)
,1.13-1.67(2H,m,-CH2CH2⊆ 旦 ≧CH3),1.67-2.16(2H,m,-CH2⊆ 巳≧CH2CH3),

3.43(21{,t,」 」7.3Hz,一 Ω 旦≧CH2CH2CH3) ,725-7.67(3H,m,phenyl-H),8D8(IH,s,C3-H),

8.10-8.31(2H,m,pheny1-H),8.77(1H ,s,C6-H).Anal.CalcdforCisHi6N4Te=C,47.42;H,4.24;N,

14.75.Found:C,47.53;H,4.03;N,14.47.

22-Dimethvl-1-1-henl-IH--razolo34-rimidin-4-1-1-roanolの 合'(Scheme

2-4):Ar雰 囲 気 下 、butyl1-phenyl-1H-pyrazolo[3
,4司pyrimidin-4。yltelluride(760mg,2.00mmol)

のTHF(30mL)溶 液 を 一78。Cに 冷 却 し 、 こ れ にbutyllithium(2 .20mmol)を 一 度 に 加 え た 。

10分 撹 拝 後 、pivalaldehyde(861mg,10.Omm。1)を 加 え 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 液 に 水

(50mL)を 加 えINHClに て 中 和 し 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層 をNa2SO4

に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(2;1)溶 出

部 よ り得 られ た 結 晶 をhexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し 、2,2-dimethyl-1-(1-phenyl-1H-・pyra-

zolo[3・4-d]pyrimidin-4-yl)-1-propano1(294mg
,52%)を 得 た 。 淡 黄 色 プ リ ズ ム 晶.Mp125-126

.C
・且H-NMR(CDCI3)δ:1.04(9H,s,C(CH3)3),3.70(IH,d,」 」6.8Hz

,-OH),4.78(IH,d,」-6.8Hz,

-CH-)
,7.26-7.70(3H,m,phenyl-H),8.00-8.35(2H,m,phenyl-H),8.36(IH,s,C3-H),9.05(IH,s ,
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C6-H).Anal.CalcdforCi6HisN40;C,68.06;H,6.43;N,19.84.Found:C,67.87;H,6.38;N,20.02.

テ ル ル 体 を 経 由 し た4-chloro-1-henl-IH-razolo34-rimidineの リ チ オ ヒ反 応(Table

2-2の 一 般 操 作 法):Ar雰 囲 気 下 、 前 述 の 方 法 に て 調 製 し た リ チ ウ ム ア ル カ ン テ ル ロ ラ ー ト

のTHF(30mL)溶 液 中 に4-chloro-1-phenyl-IH-pyrazolo[3,4-4]pyrimidine(461mg,2.OOmmol)

のTHF(12mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え 、10分 撹 拝 し た 。 反 応 溶 液 を 一78。Cに 冷 却 し 、 こ れ に

ア ル キ ル リ チ ウ ム を 一 度 に 加 え た 。10分 撹 絆 し た 後 、 求 電 子 試 薬(10.Ommol)を 加 え 、 室

温 ま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 液 に 水(50mL)を 加 え1?VHCIに て 中 和 し 、ethylacetateに て 抽

出 し た 。Ethylacetate層 をNa2SO4に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付

し 、 目 的 物 を 得 た 。

22-Dimethl-1-6-but1-1-henl-IH-razolo34-rimidin-4-1-1-roanol(Table2・ ・2,

entry3):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(2:1)溶 出).淡

黄 色 油 状 物.1H-NMR(CDCI3)δ;0.77-1.15(3H,m,CH2CH2CH2⊆ 旦}),1・02(9H,s,C(CH3)3),

1.15-1.64(2H,m,CH2CH2⊆ 』2CH3),L64-2.08(2H,m,CH2鮎CH2CH3),3.09(2H,t,」=75Hz,

⊆ 臣CH2CH2CH3),4.05(田,d,」-7.3Hz,-OH),4.73(1H,d,」 』7.3Hz,-CH-),7.27-7.68(3H,m、

phenyl-H),8.14-8.41(2H,m,phenyl-H),8.23(1H,s,C3-H).Anal.CalcdfbrC20H26N40:C,70.98;

H,7.74;N,16.55.Found:C,71.01;H,7.74;N,16.52.

Phenvl(1-phenyl-1H-pXrazolo[3、4』pvrimidin-4-yl)methanol(Table2-2,entry6)=シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(4i3)溶 出).淡 黄 色 結 晶.Mp

103-104。C(lit.18)107-110。C),1H-NMR(CDCl3)δ:4.78(1H,d,」=3.8Hz,-OH),6.08(lH,d,

」」3.8Hz,-CH-),7.26-7.68(8H,m,phenyl-H),8.Ol(1H,s,C3-H),8.03・8.30(2H,m,phenyl-H),

9.07(IH,s,C6-H),

Diphenvl(1-phenXl-IH・pYrazolo[3,4-4]pXrimidin-4-yl)methano1(Table2-2,entry7):シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(5:1)溶 出).白 色 針 状 晶.Mp
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219-221。C.IH-NMR(DMSO-d6)δ:7.15-7.80(13H,m,aromatic-H),8.06-8.30(2H,m,

aromatic-H),8.53(lH,s,C3-H),9.05(lH,s,C6-H).Anal.CalcdforC24Hi8N40:C,76.17;H,4,79;

N,14.81.Found:C,76.23;H,4.82;N,14.64,

2。1-Phen1-IH-razolo34-rimidin-4-1-2-roanol(Table2-2,entry8):シ リ カ ゲ ル カ

ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(2=1)溶 出).黄 色 粉 末,Mp75。C.

iH
-NMR(CDCI3);δ1 .76(6H,s,(CH3)2),4,33(1H,s,-OH),7.32-7.77(3H,m,phenyl-H),

8.12-8.40(2H,m,phenyl-H),8.47(IH,s,C3-H),9.03(lH,s,C6-H).Anal.CalcdforCi4Hi4N40:C ,

66.13;H,555;N,22.03.Found:C,66.12;H,5.38;N,21.86.

1-PhenXl-IH-pvrazoloB,4一 凶pyrimidine(Table2-2,entries8 ,9):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(1:1)溶 出).白 色 粉 末.Mp80。C(lit.92)79-81。C).

IH
-NMR(CDCI3)δ:7 .30-7.70(3H,m,phenyl-H),8.ll-8.40(2H,m,phenyl-H),8.32(1H ,s,C3-H),

9.13(IH,s,C6-H),9.27(1H,s,C4-H).

2-1-Phen1-IH-razolo34-rimidin・ ・4-1-3-buten-2-ol(Table2-2 ,entry9)=シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(2:1)溶 出) .淡 黄 色 結 晶(hexane-ethyl

acetateよ り 再 結 晶).Mp65-66。C.IH-NMR(CDCI3)δ:1.84(3H,s,CH3),4.63(1H,s,-OH) ,

5.28(1H,dd,」 』10.4,0.9Hz,C4'-H),556(lH,dd,」 』17,1,0.9Hz,C4'-H),6.33(lH ,dd,」=17.1,

10.4Hz,C3'-H),7.31-7.71(3H,m,pheny田),8.12-8 .33(2H,m,phenyl-H),8.44(IH,s,C3.H),

9,03(IH,s,C6-H),Anal.CalcdfbrC15Ht4N40:C,67.65;H,5.30;N ,21.04.Found:C,67.51;H,

5.30;N,20.78.

2.2-Dimethl-1-14-dihenl-IH-razolo34-rimidin-6-1-1-roanolの 合'(Table2-3
,

entryl):Ar雰 囲 気 下 、 前 述 の 方 法 に て 調 製 し たlithiumbutanetellurolate(2 .20mmol)のTHF

(30mL)溶 液 中 に6-chloro-1,4-dipheny1-IH-pyrazolo[3,4-41pyrimidine(614mg,2.00mmol)の

THF(12mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え 、 室 温 に て10分 撹 拝 し た 。 反 応 溶 液 を 一78。Cに 冷 却 し 、

こ れ にbutyllithium(2・20mmol)を 一 度 に 加 え た 。10分 撹 拝 後 、pivalaldehyde(861mg
,10.0
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mmo1)を 加 え 、室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。反 応 液 に 水(50mL)を 加 え1NHCIに て 中 和 し 、ethyl

acetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層 をNa2SO4に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(8;1)溶 出 部 よ り得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethylacetate

よ り 再 結 晶 し 、2,2-dimethyl-1-(1,4-diphenyl-1H-pyrazolo[3,4一 凶pyrimidin-6・yl)-1-propanol(370

mg,52%)を 得 た 。 淡 黄 色 針 状 晶.Mp158。C.1H-NMR(CDCI3)δ:1.07(9H,s,C(CH3)3),4.29

(1H,d,J』7.7Hz,-OH),4.68(1H,d,」 』7.7Hz,-CH-),7.26-7.75(6H,m,phenyl-H),8.09-837(4H,

m,phenyl-H),852(IH,s,C3-H).Anal,CalcdforC22H22N40=C,73.72;H,6.19;N,15.63.Found=

C,73.84;H,6.36;N,15.48,

22-Dimethvl-1-〔4-phenヱ1quinazolin-2-y1)-1-propano1の 合 成(Table2-3,entry2):Ar雰 囲 気 下 、

前 述 の 方 法 に て 調 製 し たlithiumbutanetellurolate(220mmol)のTHF(30mL)溶 液 中 に

2-chloro・4-phenylquinazoline(481mg,2.00mmol)のTHF(12mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え 、室 温

に て10分 擬 拝 し た 。 反 応 溶 液 を ・78。Cに 冷 却 し 、 こ れ にbutyllithium(2.20mmol)を 一 度 に

加 え た 。10分 撹 拝 後 、pivalaldehyde(861mg,10.Ommol)を 加 え 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 反

応 液 に 水(50mL)を 加 え1NHCIに て 中 和 し 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層

をNa2SO4に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate

(3=1)溶 出 部 よ り2,2-dimethyl-1-(4-phenylquinazolin-2-yl)-1-propanol(366mg,63%)を 得 た 。

白 色 結 晶.Mpl20-121。C.iH-NMR(CDCI3)δ=1.05(9H,s,C(CH3)3),4.42(1H,d,1』7.7Hz,

-OH)
,4.72(1H,d,ノ 』7.7Hz,-CH-),7.41-7.68(4H,m,aromatic-H),7.68-8.Ol(3H,m,aromatic・ ・H),

8.01-8.22(2H,m,aromatic-H).Anal.CalcdfbrClgH20N20:C,78.05;H,6.89;N,9.58.Found=C,

78.00;H,6.90;N,9.66.

44'-BiuinazolinlTable2-3entr3:Ar雰 囲 気 下 、 前 述 の 方 法 に て 調 製 し た1ithium

butanetellurolate(2,20mmo1)のTHF(30mL)溶 液 中 に4-chloroquinazoline(329mg,2.00

mmol)のTHF(12mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え 、10分 撹 搾 し た 。 反 応 溶 液 を 一78。Cに 冷 却 し 、
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こ れ にbutyllithium(2.20mmol)を 一 度 に 加 え た 。10分 撹 搾 後 、pivalaldehyde(861mg,10.O

mmol)を 加 え 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 液 に 水(50mL)を 加 え1NHCIに て 中 和 す る こ

と に よ り 析 出 す る 結 晶 を 吸 引 濾 取 し 、4,4'-biquinazolinyl(240mg,94%)を 得 た 。 白 色 結 晶 ,

Mp210-212.C(lit.93}20S-209・C) .1H-NMR(CDCI3)δ:750-7.83(2H,m,C6,C6'-H),7.83-8」7

(4H,m,C5,C',C5',C"-H),8,17-8.42(2H,m,C8,C8'-H),954(2H,s,C2,C2'-H).

22'-Biuinoxalinlの 合'Table2-3entr4:Ar雰 囲 気 下 、 前 述 の 方 法 に て 調 製 し た

lithiumbutanetellurolate(2.20mmol)のTHF(30mL)溶 液 中 に2-chloroquinoxaline(329mg
,

2.OOmmol)のTHF(12mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え 、10分 撹 拝 し た 。 反 応 溶 液 を 一78。Cに 冷 却

し 、こ れ にbutyllithium(2.20mmo1)を 一 度 に 加 え た 。10分 撹 拝 後 、pivalaldehyde(861mg
,10.O

mmol)を 加 え 、室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。反 応 液 に 水(50mL)を 加 えL～ ・HCIに て 中 和 す る こ

と に よ り析 出 す る 結 晶 を 吸 引 濾 取 し 、2,2'-biquinoxalinyl(95mg ,360/。)を 得 た 。 暗 赤 色 結 晶.

Mp272.C(lit.94}274.C).IH-NMR(CDCI3)δ:7.76-8 .06(4H,m,C5,C8,C5',c8'-H),8.11-8 .42

(4H,m,C6,C7,C6',C7'-H),10.13(2H,s,C3,C3'-H).

22-DimethI-1-2-uinolinl-1-roanolの 合 成(Table2-3
,entry5):Ar雰 囲 気 下 、前 述 の 方

法 に て 調 製 し たlithiumbutanetellurolate(2.20mmo1)のTHF(30mL)溶 液 中 に

2-bromoquinoline(416mg,2.00mmol)のTHF(12mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え
、43時 間 加 熱 還

流 を 行 っ た 。反 応 溶 液 を 一78。Cに 冷 却 し 、こ れ にbutyllithium(2.20mmol)を 一 度 に 加 え た 。

10分 撹 拝 後 、pivalaldehyde(861mg,10.Ommo1)を 加 え 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 液 に 水

(50mL)を 加 えINHCIに て 中 和 し 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層 をNa2SO4

に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(5:1)溶 出

部 よ り得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し 、2,2-dimethyl-1-(2-quinolinyl)-1-

propanol(323mg,75%)を 得 た 。淡 黄 色 板 状 晶.Mp73-75。C.iH-NMR(CDCI3)δ:O.98(9H,s,

C(CH3)3),4.20-5.10(IH,br,-OH),4.53(IH,brs,-CH-) ,7.32(1H,d,」 ≧8.5Hz,C3-H),7.40-7.63
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(IH,m,C6-H),7.63-7.95(2H,m,C5,C7-H),8.09(2H,d,」 』8.5Hz,C4,C8-H).Anal.Calcdfor

C14H17NO:C,78,10;H,7.96;N,651.Found:C,78.00;H,7.99;N,6.58.

22-Dimethyl-1-(1-isoquinolinXl)-1-prqpanolの 合 成(Table2-3,entry6)=Ar雰 囲 気 下 、前 述 の

方 法 に て 調 製 し たlithiumbutanetellurolate(2.20mmol)のTHF(50mL)溶 液 中 に

1-bromoisoquinoline(320mg,1,54mmol)のTHF(5mL)溶 液 を 室 温 に て 加 え 、24時 間 加 熱 還

流 を 行 っ た 。反 応 溶 液 を 一78。Cに 冷 却 し 、こ れ にbutyllithium(220mmol)を 一 度 に 加 え た 。

10分 擁 搾 後 、pivalaldehyde(662mg,7.69mmol)を 加 え 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 液 に 水

(50mL)を 加 え1NHCIに て 中 和 し 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層 をNa2SO4

に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(4:1)溶 出

部 よ り 得 ら れ る 結 晶 をhexaneよ り 再 結 晶 し 、2,2-dimethyl-1-(1-isoquinolinyl)-1-propanol(118

mg,36%)を 得 た 。 白 色 針 状 晶.Mp.106-107。C.iH-NMR(CDC13)δ:O.95(9H,s,C(CH3)3)、4.50

(1H,d,」=8.8Hz,-OH),5.26(1H,d,」 」8.8Hz,-CH-),7,42-7.97(4H,m,C4-C7-H),8.17(1H,d,

」=9.OHz,C8-H),8,50(1H,d,」=5.7Hz,C3-H),Anal.CalcdfbrC14Hl7NO:C,78.lO;H,796;N、

6.51.Found:C,78,12;H,7.83;N,6.54.

第3章 に 関 す る 実 験

活 性Mg(Mg*)の 調 製95'96:Ar雰 囲 気 下 、Li(83.3mg,12.Ommol)、naphthalene(1538mg,12.O

mmo1)、MgC12(571mg,6.00mmol)のTHF(30mL)懸 濁 液 を1ithiumが 完 全 に 溶 出 し 終 わ る

ま で(2～3時 間)室 温 に て 撹 搾 し 、 灰 色 のMg*懸 濁 液(約0.2M)を 得 た 。

2一ハ ロ ゲ ノ ピ リ ジ ン を 用 い たGri即ard反 応(Table3-2に お け る 一 般 操 作 法)=Mg*のTHF

懸 濁 液 中 に2一 ハ ロ ゲ ノ ピ リ ジ ン(2.00mmo1)のTHF(10mL)溶 液 をTable記 載 の 温 度 を 保
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つ 速 度 で 少 しず つ 滴 下 し た 。Table3-2に 示 す 条 件 に て 反 応 を 行 っ た 後 、 カ ル ボ ニ ル 化 合 物

を 加 え てTable3-2に 示 す 条 件 に て 反 応 を 続 け た 。 反 応 液 に 水 を 加 え 、lNHCIに て 中 和 し

た 後 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層 をNa2SO4に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、 目 的 と す る 生 成 物 を 得 た 。

カ ル ボ ニ ル 化 合 物 存 在 下 で の 複 素 環 ハ ロ ゲ ノ 体 の マ グ ネ シ オ 化(Table3-3とTable3-4に

お け る 一 般 操 作 法):Mg*(6.00mmol)のTHF(30mL)懸 濁 液 中 に カ ル ボ ニ ル 化 合 物(4.50

mmol)を 加 え た 。 続 い て 複 素 環 ハ ロ ゲ ノ 体(150mmol)のTHF(10mL)溶 液 をTable記 載

の 温 度 を 保 つ 速 度 で 加 え 、Table3-3あ る い はTable3-4に 示 す 条 件 に て 反 応 を 行 っ た 。 反 応

液 に 水 を 加 え 、1NHCIに て 中 和 し た 後 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層 はNa2SO4

に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 目 的 と す る 生 成 物 を 得 た 。

1-2-Pridin1-1-roanol97(Table3-2,entriesl-6;Table3-3,entriesland2):シ リ カ ゲ ル カ

ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー一精 製(hexane-ethyIacetate(2=5)溶 出).淡 黄 色 油 状 物.IH-NMR

(CDCI3)δiO,94(3H,t,」 一7.3Hz,Me),1,31-2.12(2H,m,CH2),3.00-4.40(IH,br,OH),4.68(lH,t,

」」5.8Hz,⊆ 旦OH),7.05-7.35(2H,m,C3,C5-H),7.68(1H、ddd,」=7.6,7.6,1.6Hz,C4-H),8.53(IH,

dd,」 』4.8,1.6Hz,C6-H).

Phenyl(2-pXridinyl)methanol(Table3-2,entry7;Table3-3,entry3)1シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(1=1)溶 出) .淡 黄 色 結 晶.Mp59。C(1it98〕76-78

。C)
.IHNMR(CDCI3)δ:4.30-6.00(IH,br,OH),5、74(lH,s,CH),7.03-7.49(7H,m,C3 ,C5,

phenyl-H),7.61(lH,ddd,J=7.7,7.7,1.8Hz,C4-H),856(1H,dd,J=5.1,1.8Hz,C6-H).

Dihen12-ridinlmethanol(Table3-2,entry8;Table3-3,entry4):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ トグ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(10:1)溶 出).白 色 結 晶 ,Mp101。C(lit.99)105

.C)
.1HNMR(CDCI3)δ:6.23(IH,brs,OH),6.92-7.47(12H,m,ph・nyl-Hx2

,C3,C5-H),7.62(IH,

ddd,Jニ7.7,7,7,1.4Hz,C4-H),8.56(IH,dd,J=4.8,1.4Hz,C6-H).
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2-Phenyl-1。(2-pvridinyl)-1-propan.01ioo(Table3-2,entriesgandlO;Table3-3,entry5):シ リ カ

ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(2:1)溶 出),白 色 結 晶.Mp

80-82。C,IH-NMR(CDCI3)δ=1,27(3H,d,」 』7.OHz,Me),2.60-3.96(IH,br,OH),2,86-3.26(1H,

m,⊆ 旦Me),4.80(1H,d,」 一5.5Hz,⊆ 旦OH),6.91(1H,d,」 』7.8Hz,C3-H),6.98-7.41(6H,m,pheny!,

C5-H),7.52(lH,ddd,」 』78,7.8,1.3Hz,C4-H),8.51(1H,dd,J=4,8,1.3Hz,C6-H).

22-Dimethyl-1-(2-pvridinyl)-1-propanollol(Table3-2,entriesllandl2;Table3-3,entries

6-12):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー精 製(hexane-ethylacetate(2;1)溶 出).淡 黄

色 油 状 物.IH-NMR(CDCI3)δ:0.92(9H,s,C(CH3)3),4.35(2H,brs,C旦O旦),7・06-7・34(2H,m,

C3,C5-H),7.62(lH,ddd,」=7.5,7.5,1.8Hz,C4-H),8.56(lH,dd,J=5。0,1.8Hz,C6-H),

3-(2-PXridinvD-3-pentanol37(Table3-2,entry13;Table3-3,entry13):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ トグ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(12:1)溶 出),無 色 油 状 物.Bpl22。C/13mmHg.

iH -NMR(CDCI3)δ=0 .68(6H,t,/一7.4Hz,CH3x2),1.82(2H,q,」 」7.3Hz,CH2),1.85(2H,q,

」=7.3Hz,CH2),5.21(1H,brs,OH),7.07-7.39(2H,m,C3,C5-H),7.69(lH,ddd,J』7.5,75,1.7Hz,

C4-H),8.51(1H,dd,」 」4.8,1.7Hz,C6-H).

2,2-Dimethyl-1-(3-pvridinyl)-1-propanol(Table3-4,entryl)=シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ イ ー 精 製(ethylacetate溶 出),白 色 結 晶.Mp89-90。C(lit.102)81-83。C).iH-NMR

(CDC13)δ:0.90(9H,s,C(CH3)3),3.63(IH,brs,OH),4.37(1H,s,CH),7.19(1H,dd,」 ニ7.9,4.8Hz,

C5-H),7.67(1H,ddd,」 』7.9,1,8,1.8Hz,C4-H),8.25-8.45(2H,m,C2,C6-H).

2,2-Dimethyl-1-(4-pvridinyl)-1-propanol(Table3-4,entry2):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ

ラ フ イ ー 精 製(ethylacetate溶 出).白 色 結 晶.Mp112。C(lit.103)115.5-ll6.5。C).IH-NMR

(CDCI3)δ:0.92(9H,s,C(CH3)3),2.90-350(lH,br,OH),4.35(lH,s,CH),7,22(2H,d,■ 一4.6Hz,

C3,C5-H),8.42(2H,d,」 』4.6Hz,C2,C6-H).

2,2-Dimethyl-1■(2-quinolinXl)4-propanol37(Table3-4,entries3-6):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ

トグ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(4=1)溶 出),黄 色 油 状 物1H-NMR(CDCI3)δ:098
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(9H,s,C(CH3)3),4.20-5.10(IH,br,OH),4.53(lH,brs,CH),7.14-7.95(4H,m,quinoline-H),8.09

(2H,d,」 』8.4Hz,quinoline-H).

22-Dimethl-1-1-hen1-1H-razolo34-rimidin-4-1-1-roanol(Table3-4
,entries

7-9):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー一精 製(hexane-ethylacetate(3:1)溶 出) .淡 黄 色

結 晶Mpl15。C(1it.104)125-126.C).1H-NMR(CDCI3)δ:1 .03(9H,s,C(CH3)3),3.74(IH,brs,

OH),4.77(IH,brs,CH),729-7.68(3H,m,phenyl-H)
,8.10-8.35(2H,m,phenyl-H),8.36(IH,s,

C3-H),9.04(IH,s,C6-H).

22-DimethI-1-2-uinoxalinl-1-roanol(Table3-4
,entriesIO-12):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(3:1)溶 出) .黄 色 油 状 物.Bpl65。C/0.9mmHg.

lH -NMR(CDCI3)δ:1 .00(9H,s,C(CH3)3),4.06(1H,d,」-6,7Hz
,-OH),4.65(IH,d,」-6.7Hz,

-CH-)
,7・62・7・88(2H,m,C5,C8-H),7.94-8.22(2H,m,C6,C7-H),8.83(IH,・,C3-H).Anal.Calcd

f()rCl3H16N20:C,72.19;H ,7.46;N,12.95.Found=C,72.21;H,7.64;N,12.87.

4.4'-Biuinazolin1(Table3-4,entries13andl4):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精

製(hexane-ethylacetate(1:2)溶 出).淡 黄 色 結 晶.Mp210-212。C(lit93)208-209。C) .

IH
-NMR(CDCI3)δ ・7 .48-7.74(2H,m,C6,C6LH),7.82-8.10(4H,m,C5,C7 ,C5',C7'-H),8.10-8.32

(2H,m,C8,C8ZH),954(2H,s,C2,C2'-H).

第4章 に 関 す る 実 験

3-tert-But・xca・b・nl-43-uinaz・lin・neの 合 成 ・4(3M-Quinaz・lin・ne(2 .929,20.omm・1)

のTHF(250mL)懸 濁 液 中 に ,60%NaH(880mg,22.Ommol)を 少 し ず っ 加 え 、2.5時 間 撹 絆

し た 。 こ れ にdi・ ・tert-butyldicarbonate(6.5489,30.Ommol)のTHF(50mL)溶 液 を 加 え
、 更 に
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45分 間 撮 拝 し た 。 反 応 液 に 水 を 加 え 、ethylacetate(400mL)に て 抽 出 し た 。Ethylacetate層

を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、hexane-ethylacetate(3:1)溶 出 部 よ り

3-tert-butoxycarbonyl-4(3H)-quinazolinone(3.67g,74%)を 得 た 。 淡 黄 色 油 状 物.IH-NMR

(CDCI3)δ:1.66(9H,s,OC(CH3)3),7.37-7.90(3H,m,C6-C8-H),8.31(IH,dd,」=7,1,0.8Hz,C5-H),

8.45(lH,s,C2-H).Anal.CalcdfbrC13Ht4N203:C,63.40;H,5.73;N,11.38.Found:C,6350;H,

5.73;N,11.64,

3-tert-Butoxcarbonl-43-uinazolinoneと 有 機 リ チ ウ ム 試 薬 と の 反 応(一 般 操 作 法):

3-tert-Butoxycarbony1-4(3劫 一quinazolinone(498mg,2.OOmmol)のTHF(30mL)溶 液 中 に 有 機

リ チ ウ ム 試 薬(2,00-4.00mmol)を 、 内 温 一78。Cを 保 っ よ う に 少 しず っ 加 え た 。Pivalaldehyde

(861mg,10.Ommol)を 加 え 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 液 に 水 を 加 え 、1NHCIに て 中 和 し

た 後 、ethylacetateに て 抽 出 し た 。Ethylacetate層 をNa2SO4に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、 目 的 物 を 得 た 。

2-ButXI-2,3-dihXdro-4(1」 研 一quinazolinone(Table4-1,entry3):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ

ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(1;2)溶 出).白 色 プ リ ズ ム 晶(benzeneよ り 再 結 晶)、Mp

130-131。C,iH-NMR(CDCI3)δ=0.65-1.92(9H,m,Bu),4.21(lH,brs,NH),487(lH,t,J』5.5Hz,

C2・・H),6.25(lH,brs,NH),6.65(lH,d,」=8.1Hz,C8-H),6.84(1H,ddd,■ 』7.7,7.7,0.9Hz,C6-H),

7.10-7.45(1H,m,C7-H),7.88(1H,dd,」 』7.7,1.4Hz,C5-H).Anal.CalcdforCi2Hi6N20:C,70.55;

H,7.90;N,13.72.Found:C,70.83;H,7.79;N,13.44.

22-Dimethl-1-3-tert-butoxcarbon1-43-uinazolinon-2-1-1-roanol(Table4-2,entries

l-3):シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(4:1～1;1)溶 出).白

色 針 状 晶(hexane-ethylacetateよ り 再 結 晶),Mp191-192。C.1H-NMR(CDCI3)δ:LO9(9H,s,

CC(CH3)3),1、47(9H,s,OC(CH3)3),5.26(1H,s,CH),7.39-7.61(IH,m,C6-H),7.65-7.93(2H,m,

C7,C8-H),8.31(1H,d,J」7.7Hz,C5-H),9.35(lH,brs,OH).Anal.CalcdforCisH24N204:C,65.04;

H,7,28;N,8.43.Found:C,64、97;H,7.29;N,857,
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3-tert-Butoxcarbonl-43-uinazolinon-2-Ihenlmethanol(Table4-2
,entry4)=シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(2:1～1:1)溶 出) .白 色 粉 末 状 晶

(hexane-ethylacetateよ り 再 結 晶).Mp193。C,iH・ ・NMR(CDCI3)δ;L47(9H,s,OC(CH3)3)
,

4.69(1H,s,OH),6.48(lH,s,CH),7.15-7.84(8H
,m,C6-C8,pheny1-H),8.27(1H,d,J』7.7Hz,

C5-H).Anal.Calcdf・rC2。H2。N204=C,68.17;H,5.72;N
,7.95.F。und:C,68.07;H,5.74;N,8.10.

2-3-tert-Butoxcarbon1-43-uinazolinon-2-1-2-roano1(Table4-2
,entry5)=シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製(hexane-ethylacetate(2:1～1:1)溶 出)
.白 色 板 状 晶

(hexane-ethyIacetateよ り 再 結 晶)Mp144-146。C.IH-NMR(CDCI3)δ:1.41(9H
,s,C(CH3)3),

1.87(6H,s,C(CH3)2),7.35-7.89(3H,m,C6-C8-H)
,8.31(1H,d,」 一8.1Hz,C5-H),9.85(IH,brs,

OH),Anal,CalcdforCi6H20N204:C,63」4;H,6.62;N
,9.20.Found:C,63,12;H,6.60;N,9.07.

1-3-tert-Butoxcarbonl-43-uinazolinon-2-lcclohexanol(Table4-2
,entry6)=シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ イ ー 精 製(hexane-ethylacetate(2:1～1:1)溶 出)
.白 色 針 状 晶

(hexane-ethylacetateよ り 再 結 晶)Mpl99-203。C.IH-NMR(CDCI3)δ:1.20-2.53(10H
,m,

cyc1・hexy田),1・41(9H,s,C(CH3)3),7.32-7.58(IH,m,C6-H) ,758-7.80(2H,m,C7,C8-H),8.27

(IH,d,」 ・7・5Hz,C5-H),9.53(1H,brs,OH).Anal.Calcdf・rC、9H24N204:C,66.26;H,7.02;N,

8.13.Found:C,66.25;H,6.94;N,8.10.

22-Dimeth1-1-43-uinazolinon-2-1-1-roanol(Table4-3
,entry1):2,2-Dimethyl-1-(3-

tert-butoxycarbonyl-4(3H)-quinazolinon-2-yl)-1-propanol(268mg
,0.81mmol)のdichlorometha-

ne(12mL)溶 液 中 にTFA(0.74mL)を 室 温 に て 加 え 、TLCに て 反 応 基 質 の 消 失 が 確 認 さ れ

る ま で 撹 搾 を 行 っ た 。 反 応 液 をlNNaOHに て 中 和 後 、dichloromethaneに て 抽 出 し た
。

Dichloromethane層 をNa2SO4に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
、

hexane-ethylacetate(1:3)溶 出 部 よ り 得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し
、

2,2-dimethyl-1-(4(3H)-quinazolinon-2-yl)-1-propanol(173mg
,92%)を 得 た 。 無 色 プ リ ズ ム 晶.
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Mp169-172。C.lH-NMR(CDCl3)δ:1.06(9H,s,C(CH3)3),3.74(IH,d,」 一5.5Hz,OH),4.37(IH,

d,■==5.5Hz,CH),730-7.88(3H,m,C6-C8-H),826(IH,dd,」 ≧7.6,0.9Hz,C5-H),10.59(IH,brs,

NH),Anal,CalcdforCi3Hi6N202:C,67.21;H,6,94;N,12.06.Found:C,67.21;H,6.80;N,12.01.

Phenvl(4(3H)-quinazolinon-2一 ヱ1)methanol(Table4-3,entry2):Phenyl(3-tert-butexycarbonyl-

4(3H)-quinazolinon-2-yl)methanol(302mg,O.86mmol)のdichloromethane(12mL)溶 液 中 に

TFA(0.78mL)を 室 温 に て 加 え 、TLCに て 反 応 基 質 の 消 失 が 確 認 さ れ る ま で 撹 拝 を 行 っ た 。

反 応 液 を1NNaOHに て 中 和 後 、dichloromethaneに て 抽 出 し た 。Dichloromethane層 をNa2SO4

に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ■ 一 に 付 し 、hexane-ethylacetate(1:3)溶 出

部 よ り 得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し 、phenyl(4(3。 のquinazolinon-2-yl)-

methanol(148mg,68%)を 得 た 。 淡 黄 色 針 状 晶,Mp213-215。C,iH-NMR(DMSO-d6)δ:5.46

(1H,brs,CH),6.26(1H,brs,OH),7.06-7.85(8H,m,C6-C8,phenyl-H),7.97(1H,d,」 』8,lHz,

C5-H),12.30(lH,brs,NH),Anal.CalcdfbrClsH12N202:C,71.40;H,4.79;N.11」0.Found:C,

71.60;H,4.80;N,10.92,

2-(4(3H)-Quinazolinon-2-Xl)-2-propanol(Table4-3,entry3):2-(3-tert-Butoxycarbonyl-4(3H)-

quinazolinon-2-yl)-2-propanol(244mg,0.80mmol)のdichloromethane(12mL)溶 液 中 にTFA

(0.73mL)を 室 温 に て 加 え 、TLCに て 反 応 基 質 の 消 失 が 確 認 さ れ る ま で 撹#を 行 っ た 。 反

応 液 を1?>NaOHに て 中 和 後 、dichloromethaneに て 抽 出 し た 。Dichloromethane層 をNa2SO4

に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し 、hcxane-ethylacetate(1=2)溶 出

部 よ り得 られ る 結 晶 をhexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し 、2-(4(3H)-quinazolinon--2-yl)-2-pro-

panol(125mg,76%)を 得 た 。無 色 プ リ ズ ム 晶Mp159-161。C.IH-NMR(CDC13)δ:1.72(6H,s,

C(CH3)2),3.93(IH,s,OH),7.32-7.60(1H,m,C6-H),7.60-7.93(2H,m,C7,C8-H),8.30(1H,d,

J』8.lHz,C5-H),11.08(1H,brs,NH).Anal.CalcdfbrCllH12N202:C,64,70;H,5.92;N,13.72.

Found:C,64.75;H,5.91;N,13.52.

1-43。uinazolinon-2-lcclohexanol(Table4-3,entry4):1-(3-tert-Butoxycarbonyl-4(3」 仔)一
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quinazolinon-2-yl)cyclohexanol(250mg,0.73mmol)のdichloromethane(12mL)溶 液 中 にTFA

(0・66mL)を 室 温 に て 加 え 、TLCに て 反 応 基 質 の 消 失 が 確 認 され る ま で 撹7Sを 行 っ た 。 反

応 液 を1NNaOHに て 中 和 後 、dichloromethaneに て 抽 出 し た 。Dichloromethane層 をNa2SO4

に て 乾 燥 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し
、hexane-ethylacetate(1=2)溶 出

部 よ り得 ら れ る 結 晶 をhexane-ethylacetateよ り 再 結 晶 し 、1-(4(3H)-quinazolinon-2yl)-cyclo-

hexanol(161mg,91%)を 得 た 。 無 色 プ リ ズ ム 晶 ,Mp202。C.IH-NMR(CDC13)δ:1.10-2 .40

(10H・m・cycl・hexy1-H),3・73(IH,s,OH),7.30-7.60(IH,m,C6-H),7.60-7.90(2H,m,C7,C8-H) ,

8・26(IH,d,」-8・1Hz,C5-H),10.86(1H,brs,NH) .Anal.Calcdf・rCi4H16N202=C ,68.83;H,6.60;

N,11.47.Found:C,68.84;H,6.60;N,11 .62,
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