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論 文 内 容 要 ヒ
日

鎮 痛 剤 の 合 成 研 究 の 一 環 と し て,優 れ た 鎮 痛 作 用 の 認 め ら れ た9-azamorphinan(1}を 考 慮 に

入 れ て3-substituted1,2,3.4,5,6-hexahydro-2!8-dihydroxy-4-oxo-2、3-

benzodiazocin-6-spiro-1Lcyclohexane(2}及 び2-substituted1,2,3,4-tetrahydro-

2∫7-dihydroxy-5H-2-benzazepin-5-spiro-1{一cyclohexane(3}を 合 成 す る 目 的 で2一

(N-amino-N-phenethylcarbamoylmethyl)一2一(3-benzyloxyphenyl)cyclohexanol
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(5a)及 びそ のN-phenethyl誘 導 体(5b)のMannich反 応 に よ る閉環 反 応 を 試 み た 。 しか し

な が ら予 期 に反 して(5a,b)とcyclohexanoneと の 反 応 で は水 酸 基 で 閉 環 したdibenzopyran

誘導 体(6}の 得 られ る こ と が判 明 した 。 ま た この 間 に γ位 に水 酸 基 を有 す る2級 ア ミ ド(7)の 場 合

に は,ホ ル マ リ ン及 び塩 酸 を 反 応 させ る こ と によ り,水 酸 基 の 酸 素 原 子 及 び ア ミ ドの窒 素 原 子 が
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メ チ レ ン鎖 で結 合 し,7員 環 の1,3-oxazepin-4-one〔8}が 得 られ る こ とが 明 らか とな った 。

そ こで 本 反 応 に興 味 を 持 ち,種 々検 討 を 加 え た。

先 ず(8a,b,c)を 接 触還 元 に よ り フ ェ ノ ール体(91と した の ち(9a,b)を 塩 酸存 在 下n一

プ ロパ ノール 中 加熱 した ところ,2-benzazepine骨 格 へ と変 換 され る こ とを見 出 し,(10)及 び(11)

H
/

＼
i

一
〇.一へ

N、
R

O

(91a,R=CH3

b、R=CH2C6Hs

c,R=(CHz)zCsHs

H ＼
ー

ノ

/

＼

OHNR

O

(1①a.R=CH6

b.R=CHZCsHs

十

OH

OHNR

磁
(11)a,R=CH3

b.R=CHzC6H5

を得 る こ とが で きた 。 そ こで これ らの 化合 物 を利 用 し,当 初 目的 とし た 化合 物13}(R=CH3)を
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含 め,galantha皿ineanalogue(12)及 び(13)の 合 成 を 行 な っ た 。 す な わ ち(11a)は 溶 媒 に 難 溶

の た め 臭 素 化 後,lithiumalumin㎜hydrideに て 還 元 し,(12)を 得・た 。 ま た(10a)を 直 接

lithiumaluminumhydrideで 還 元 す る こ と に よ り 〔3)(R=CH3)を 得 た 。(13)は(10a)を 臭
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素 化 し,(14)と した の ち,塩 酸存 在 下 ホルマ リンを反応 させ 閉環 体(15)と し,さ らにlithium

aluminumhydr{deに て還 元 す る こと によ り得 るこ とが で きた 。 これ らの う ち,(12)は さ らに

別 途 に2級 ア ミ ン(16)よ り合 成 可 能 で あ る こ とが 判 明 し た。
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す なわ ち(16)を 臭 素 化 す るこ と によ り フ ェ ノール 性 水 素基 のパ ラ位 に臭 素 を導 入 し,さ らにホ

ル マ リン及 び塩 酸 に よ るMannich反 応'に付す こ と によ り40%の 収率 で 閉環 体(18)を 得 るこ とが

で き た。 本 品 は パ ラ ジ ウム炭 素 を触 媒 とす る接触 還 元 に よ り(12)へ と導 いた 。一 方2級 ア ミン

(16)を 直接 ホル マ リン及 び塩 酸 に よ るMannich反 応 に 付 した 場 合 に は酸 素 及 び 窒素 で の 閉環 反
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応 の ほか に フ ェノ ール の オル ト位 に さ ら に ヒ ドロキ シメ チル 化 され た 化合 物(19)が 得 られ た 。

(19)の 構 造 につ い て は(13)と の機 器 デ ー タ の比較 な どか ら推 定 され た 。 以上 の よ うに して1,3-

oxazepin-4-one(8)よ りgalanthamineanalogueの 合 成 に成 功 した 。

さ らに は γ位 に水 酸基 を有 す る2級 ア ミ ド化 合 物(7)が 塩 酸存 在 下 ホル マ リ ンと の反 応 で1,3-

oxazepin-4-one誘 導体(8)を 与 え た こ と,ま た本 反 応 は比 較 的 知 ら れ て い な い こ と な どか
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ら,そ の一般 性 を調 べ る こと を 目的 と して,ま ず 入 手 しやす い2級 ア ミ ドアル コ ール(20)に つい

て ホ ル ム アル デ ヒ ドに よ る5,6及 び7員 環 の形 成反 応 を 検討 した 。反 応 条 件 と して は,パ ラ ト

ル エ ンスル ホ ン酸 存 在 下,ト ル エ ンま た は キ シ レ ン中パ ラホ ル ム アル デ ヒ ドを反 応 させ る条 件 が

良 く,こ の条 件 で ほ とん どす べ て の反 応 が進 行 した 。 しか しなが らこれ らの うち,N一 フ ェニル

ア ミ ドアル コ ール に お い て は反 応 性 が乏 し く5及 び7員 環 化 合 物 の 合 成 は 行 う こと がで きず6員

環 成 績 体 の み得 られ た。 この理 由 は フ ェニ ル基 の電 子 吸 引効 果 に よ る もの と思 わ れ た 。 そ こ でベ

ンゼ ン環 に 電 子 供 与 基 を有 す る置 換 フ ェニ ル ア ミ ドア ル コ ール(22)の ホル ム アル デ ヒ ドに よ る閉
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環 反 応 を 検 討 した と こ ろ,5員 環 閉環 体(23)を 与 えた 。 これ に対 しパ ラニ トロ基 を 導 入 した 場 合

に は原料 回 収 に 終 った 。 この事 実 は本 閉 環 反 応 に お いて,フ ェニ ル基 の ア ミ ド窒 素 原 子 へ の 電 子

的 効 果 が 重要 な役 割 を果 して い る こと を示 して い る。 さ らに上 記 閉環 反 応 の 一般 性 を 調 べ る ため

ア ル コ ール の か わ りに チ オ ー ル を 導入 した2級 ア ミ ドチ オ ール(24)に つ い て の 同 様 の反 応 を 検 討

した。
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この結 果,ア ミ ドア ル コール と同 様 に それ ぞれ 相 当す る閉 環 体(25)を 与 え る こ とが 判 明 した 。

次 にパ ラホル ム アル デ ヒ ドの か わ りに種 々の カ ル ボ ニ・ル 化合 物 を 使 用 して 同様 の反 応 を 検 討 した 。

まず α,β ま たは γ位 に水 酸 基 を 有 す る2級 ア ミ ドとアル デ ヒ ドとの 反 応 の場 合 に は,5及 び6

員環 に 閉環 した成 績 体 の み が得 られ,ま た ケ トンを使 用 した場 合 に は ア ミ ドのN置 換 基 の大 き さ

に よ り左右 され,あ る場 合 に は5及 び6員 環 の 成 績 体 が得 られ た。 水 酸 基 のか わ り に チオ ー ル 基

を 用 い た場 合 に は5及 び6員 環 成 績 体 の得 られ る こ とが判 明 した 。

最 後 に α位 に水 酸 基 を有 す るhydrazide(26)の ホ ル ム ア ル デ ヒ ドに よ る同様 の閉環 反 応 を 検 討
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し た 。 本 反 応 で は,(26)の 塩 基 性 を 有 す る 窒 素 原 子 と水 酸 基 と が 関 与 し て,分 子 内 閉 環 に よ り1,

3,4-oxadiazine誘 導 体(28)を 与 え る もの と 予 想 し た 。 しか し な が ら実 際 に は(28)は 得 られ ず,

原 料(26)の2分 子 が ホ ル ム ア ル デ ヒ ドに よ り縮 合 し て 生 成 したhexahydro-1,2,4,5-tetraz-

ine誘 導 体(27)が 得 られ た 。 本 品 は1,4-dibenzyl-hexahydro-1,2.4,5-tetrazine(2④ に

OAc
i

<II罪払遍 響 二野
[Hノ ＼

CsHsCH2CsH5CH2COCHCsHS
OAc

C29)C31)

に α一acetoxyphenylacetylchloride(30)をSchotten-Baumaun反 応 で 縮 合 さ せ る こ と に よ

り得 ら れ た(31)と,(27c)を ア セ チ ル 化 す る こ と に よ り得 た 化 合 物 と 一 致 す る こ と に よ り そ の 構 造

を 確 認 し た 。

以 上 の よ うに カ ル ボ ニ ル 化 合 物 に よ る2級 ア ミ ドア ル コ ー ル あ る い は ア ミ ドチ オ ー ル 類 の 環 形

成 反 応 に よ り新 規 なoxazolidine,thiazolidine,1,3-oxazine,1,3-oxazepineあ る い は

1,3-thiazepineを 得 る と と も に,本 反 応 の 範 囲 を 明 らか に す る こ と が で き た 。 ま た1,3-

oxazepin-4-one(9)よ り2-benzazepine(10,11)へ の 変 換 反 応 を 見 出 す こ と が で き,本 反 応

を 利 用 して,galanthamineanalogueの 合 成 を 行 う こ と が で き た 。
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審 査 結 果 の 要 旨

まず鎮 痛 作 用 を有 す る薬 物 の探 索 を 目的 と してMannich反 応 に よ るbenzodiazocin及 び2-

benzazepineの 合 成 を 検 討 し,そ の 間 にMamich反 応 条 件 下 に水 酸 基 で 閉 環 したdibenzopyran

が 得 られ,そ の 立 体 構 造 を 明 らか に す る こ とが で き た。 つ ぎ に文 献 上 例 を み な い9位 に水 酸 基 を

有 す る2-benzazepineを,ホ ル マ リ ン及 び塩 酸 を 使 用 したMannich反 応 に よ り フ ェ ノ ール性

水 酸 基 の オル ト位 へ の 閉環 を行 って合 成 し,ま た7位 に水 酸基 を 有 す る2級 ア ミ ドに ホル マ リン

及 び塩 酸 を反 応 させ た と こ ろ,水 酸 基 の 酸 素 原 子 及 び ア ミ ドの窒 素 原 子 が メ チ レ ン鎖 で 結 合 し,

7員 環 の1,3-oxazepin-4-oneの 得 ら れ る こ とが 明 らか と な った。 ま た上 述 のよ う に し て得

られ た1,3-oxazepin-4-oneを 酸 存 在 下 加熱 す る と フ ェノ ール性 水 酸 基 の オ ル ト及 び パ ラ位

へ 再 閉環 して2-benzazepine骨 格 へ導 び くこ とがで き,本 法 はgalanthamineanalogueの

合 成 に応 用 され た 。 以 上 の 方 法 は2-benzazepine骨 格 の 新 しい 合成 法 と思 われ る。

とこ ろで1級 ア ミ ドア ル コール の 閉環 例 は,文 献 上 み られ るが,2級 ア ミ ドで の例 は ない 。 そ

こで この 反 応 の適 用 範 囲 を 調 べ た結 果,2級 ア ミ ドア ル コール の5,6及 び7員 環 の形 成 が ホ ル ム

アル デ ヒ ドに よ り進 行 す る こ とを確 認 し た。 ま た本 閉環 反 応 を2級 ア ミ ドチ オ ール に 適 用 し,ホ

ル ム アル デ ヒ ドに よ る5,6及 び7員 環 形 成反 応 の進 行 を 確認 した 。 さ らに α位 に 水 酸基 を有 す る

ヒ ドラ ジ ドで の 同 様 の 反 応 を 行 い,1,2,4,5-tetrazine誘 導 体 の得 ら れ る こ とを 見 出 した 。

最 後 に上 記 の ホル ム アル デ ヒ ドを 用 い る閉環 反 応 を 各種 カル ボニ ル 化 合物 を 使 用 す る反 応 に発

展 させ,同 様 に5及 び6員 環反 応 が進 行 す る こ とを 確認 し た。

以 上 の よ うに 本研 究 は カル ボ ニル 化合 物 に よる2級 ア ミ ドあ るい は ア ミ ドチオ ール類 の環 形 成

反 応 の範 囲 を 明 らか に す る と共 に,鎮 痛 剤開発の 観点か らも興 味 深 いgalanthamineanalogueの

合 成 に成 功 した もの で あ り,学 位 論 文 として 意 義 あ る もの で あ る。
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