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論 文 内 容 要 旨

芳香族求核的置換反応の 中で,脱 離一付加機構 に従 って進行す る反応がある。た とえばベンザイ

ン(Benzyne)反 応 の よ うに,芳 香環上水素や ハロゲンに対 して,塩 基や金属 の攻撃 に よって開

始され る反応 が ある。

本反応 の中間体 として存在するベ ンザ イン(デ ヒ ド・ベンゼ ン)の 証 明はRoberts訟 よび

Huisgenに よってなされ,現 在 ではほぼ確宗的 な ものとな ってきている。 このベ ンザインは親

電子試率 として作用するので,種 々の求核試薬 を反応 させる と,従 来 の方法では合成困難で あった

化 合物 が容易に 合成 で きる点で興味 があ 駕 現在 までに数 多 くの ベンザイン反応 に関す る報告 がな

されている。

亀谷 らは活憐 メチ レン基 を有す る化 合物であれば,ベ ンザイ ン反応 で容易に フェニル基 を有す る

化 合物 が得 られ るもの と考え,種 々のオル ト置換 ・・ロゲノベ ンゼンとacetonltrileと を液

体 ア ンモ ニア中ナ トリウムア ミドに よるペンザ イン反応を検討 し,メ タ置換 ベンジル シアニ ド誘導

体 を合成 した。

1:む+一 ÷1ゆ 一
Ri,hz,Ra=H,OMe,OCH2Ph,C1

,

X=C1,Br ●

著老 はさらに この反応 を拡大 し,「オル ト置換 ハ ロゲノベ ンゼンと数種 のニ トリル類 とのペンザイ

ン反応 を検討 し,cyanomethy1誘 導 体( .1、6)を 得 ることに成功 した。

δc1+一 器 ℃ 鞠:
(3):

R1=OMeR=Me,Et,(4):

翫h-嚇Phl:::

Rl

OMe

OMe

OMe

CI

OaHzph

OMe

こ こ に 得 られ た ペ ン ジ ル シ ア ニ ド誘 導 体 を還 元 す れ ばphenet
.hy正amineと な り

す れ ばphenylaceticacidに な る 。 さ ら に 両 者 を縮 合 させ てamideと し,こ れ を 閉 壌 す

る とisoquinoline誘 導 体 へ 導 び く こ とが で き る 。 そ こで 著 者 は ペ ンザ イ ン反 応 で 得 られ る

Rz

Me

Et

銀一C3}孟7

Me

Me

Ph

,加 水 分 解
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2一(3-meth◎xyphenyl)propionitrile(1)を 用 い,Bishler-Napiera童ski

反 応 ま た はphe旦01iccychzationに て数 種 の 丈 献 未 知 のlsoquinoline誘 導 体

を 合 成 した 。

¥eMe'(・)二R1嘱 一M・ ・R・ 一H

㎜ ◎ 冊CN電!o◎ ◇
H蹴=晋:1::黙 跳

R2:R3(
1)6d:R

1=HR:=HR3=Ph

ヱノラートァニオンはペンザインと反応 してフ ェニル基 と結 合する。しか し壌 状の ケ トンは通 常の

液体 アンモニァ中ナ トリウムア ミドの条件では反応は進行 しない。その原因は ケ トンが液体 アン

モニア中に溶解 せず,フ ニオ ンが形 成されないた めであ る。そ こで著者 はその点 を改良 すべ く,

オル ト置換 クロルベンゼ ンとcyclohexanoneと の ベ ンザイン反応 による2-arylcy-

clohexanoneの 含成を液体 アンモニア以外 の溶媒 中で検討を加えた。

CloLク ⑪:R50M・

R《)
・O.一'・iiil三 幽 ・・

(15):R=Me

qの=R=NMe2

そ の 結 果,テ ト ラ ヒ ドロ フ ラ ン,ジ オ キ サ ン等 の 有 機 溶 媒 ま た はmorpholine,pipe-

rldlne等 の2級 ア ミ ン中 で 反 応 が 進 行 す る こ と を 見 い 出 した 。 こ の 反 応 はcyclohexa-

noneの み な らず そ のenamineを 使 用 して も収 率 良 く反 応 が 進 行 しary孟cyclohexa-

noneと と も にbenzcyclobutene化 含 物 を得 る こ と が で きた 。

Rる 芯 気Rζ1
。。 峯 ドε

(11～16)

さ ら にo-chlQ£oanisoIeと 他 の 壌 状 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と の ベ ン ザ イ ン 反 応 を 検 討 した 。

カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と し て はcyclopentanone(17),α 一tetralone(18),β 一te-

tralone(19),cis-hexahydroindan-2-one(20),cis-octahydronaph-

thalene-2(1H)一 〇ne(`21)診 よ びcis・ 一tetrahydro-5(4H)一lndanqne¢ ⇒
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合R(め(〕 ◇C〔 〉・
(17):R≒H

(23)・R-rM。0,H、 一(18):闇(19):闇(・ ・)・闇

(24):Rrn一 晩OC・H・ 一(25):Rr・ 一M・OC・ 瓦 一(26)・Rr。 柚 ・C轟 べ

を用 い,テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドに よる ペ ンザ イ ン反 応 を行 な い,そ れ ぞ れ 相 当 す

るphenyIcycloalkanone誘 導 体(23、28)を 得 る こ と に 成 功 した 。

OORR

RO

R

Cα1・ 亡〔〉

(21):R月 旺(22):R零H

(27):R≠m-MeOC6H♂(28):R=覗 一MeOC6H4一

ペ ン ザ イ ン反 応 は 主 と して ベ ン ゼ ン環 に対 して の 反 応 で あ る が,ヘ テ ロ原 子 を有 す る ヘ テ ロ環 に

も本 反 応 は 応 用 で き る 。 著 者 は3-bro田oquinohne(29)をalkylcyanide,す な わ

ちacetqni.triIe,propionitrile澄 よび π 一butyronitrneな.ど と液 体 ア ン

モ ニ ア 中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドに よ る ペ ン ザ イ ン反 応 を 検 討 し,予 期 した よ うにcyanomethy1-

quinoline体(30,31,32)を 得 る こ と に 成 功 し た 。 化 合 物(30)は.NMRス ペ ク トル 測 定

溶 媒 中(33)と のtautomerが 存 在 す る興 味 あ る結 果 も得 ら れ た 。

くゆL_
(zs)

CHCN

◎◎
H(33)

噸.
R-CH-CN

◎φ

(30):R≒H

(31):Rye

.(32):R二Et

ペ ン ザ イ ン反 応 を天 然 物 の 合 成 に応 用 し た 例 は あ ま りみ られ な い の.で,著 老 は ベ ンザ イ ン反 応 が

天 然 物 の 合成 に利 用 で き る もの と考 え,1《2-bromo-4,5¶ethy豆en3dioxybenzy1)一

1,2,3,.4-tetrahydro-7-hydroxy-6-methoxy-2-methylisoquinoli-

ne(34)を ペ ン ザ イ ン反 応 に 付 し,aporphinealkaloldで あ るdomesticlne

(35)誇 よ びmorphinandienonealkaloidで あ るam前i蹄e(36)の 合 成 を 検 討
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した 。そ の 結 果5ン ザ ィ ン 中間 体 へ のaromaHcanloneの 攻 撃 がaル ー トに よ りdome-

sticlne(35),bル ー トに ょ りamurine(36)を 得 る こ とに 成 功 した 。

MeOクl

HONMe

㎜
1ど 毒 、一 一51㈲HO＼
Br

ク

＼l
cし
o

(34)

＼
ー

＼
Men

-
《
」

1
e

0(36)

ApGrphine澄 よ びmorphinandienone型 化 合 物 の 合成 は光 化 学 反 応,phen-

010xidation等 で 検 討 さ れ て い る が,ベ ン ザ イ ン反 応 でmorphinandienone型

化 合物 を 合成 した の は 本 反 応 が 最 初 で あ り興 味 深 い もの と い え る 。

ペ ン ザ イ ン 反 応 で 得 られ るphenylcンcloalkanone化 合物 は 複 雑 な化 合 物 の 合成 原 料

と な り うる 。 そ こで 著 者 はo-chloroanlsdeと 、α 一tetra星one(18)の ペ ン ザ イ ン

反 応 で 導 び かれ る3,4-dihydro-2一(3-methoxyphenyI)一1(2H)一naphtha-

lenone(24)をoxiIne(37)と な し,つ い で 還 元 してamine(38)を 得 た 。 さ ら に

塩 酸 一 ホ ル マ リ ン に よるManni6h反 応 に 付 し てbenz〔c〕phenanthridine誘 導 体

(39-41)を 合成 した 。

… ク
1。 ζ1一 … 魔Lら、
(24)(37)

MeO

i

(38)

グ1

、

NH,

MeO
一 、

1
ー
ノ

グ

、

R.

ク1

、

N-R窪

・(39)R1=R,富 恥=H

(40)RF馬=打 ・恥=撮e

(4.1)恥 囁=H・ 馬 ≒Me
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一方amlne(38)を ピ リ ジ ン塩 酸 塩 に て脱 メ チ ル化 して得 られ たhydroxyamine(42)

を種 々の カ ル ボ ニ ル化 合物 とphenoIiccycllzationに よ りbenz〔c〕phenan噛

thddine誘 導 体(43)、(47)を 合 成 し た 。

HO グ

、

グ

獣l

NH2

@2)

HO
一 α

. z

、

ノ

ク

、 R塞R2

(43)MeMe

(441)一(CHρ,NMe(CE,),一

(45)一(CH2)ゴ

(46)HPh

てl
HO Ph

H

、

ノ

ク

、

(47)

さ ら に本 反 応 をb.enz〔c、phenanthridinealkaloidに 応 用 しoxynitidi-

ne(48)澄 よ びnitidlne(49)の 合 成 を 検 討 した 。 ま ず1-bromo-3,4-dlmeth-

oxybenzene(50)とnaphthalene誘 導 体(51)を ベ ン ザ イ ン反 応 に 付 して 得 られ る

tetralone(52)をoxime(53)と な し,Raney-Nl存 在 下接 解 還 元 に 付 してamine

(54)を 得 た 。 本 ア ミ ン(54)を ホ ル マ リン ー 塩 酸 に よ るMannich反 応 でbenz〔c、phe-

nanthridine(55)と し30%パ ラ ジ ウ ムー 炭 素 に て 脱 水 素 化 を行 な い(56)と した 。

つ い で 硫 酸 ジ メ チ ル に てmethosulfate(4.9a)と し,フ ェ リ シ ア ン化 カ リ ウ ム 澄 よ び 水 酸

化.ナ ト リ ウ ム に て 酸 化 を 行 な いoxynitidine(48)を 合成 した 。 一 方,(4ga)を 過 剰 の ヨ

ウ化 カ リ ウ ムで 処 理 す る こ とに よ りnitidineiodide(49b)を 合 成 す る こ と に 成 功 した 。

MeO

MeO

〉
、

/

5

　

.
、

洲

。

ク

、

　48(

MeO

醍。。 ζ1

♂

距

、

∠

　

ー

M
+
一

ク

黛

瀦

(49)a:X割 ・SO・

b:X=1
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MeOO

ゆ.B「+～ ζ1
MeO

(50) (51

→ MeO

MeO

i
多〆 ∠多 『On

(527

一

M。。 ク ζl
IINnH

MeO、

(53) .

C

。〉 →

1::ζ躍 齢
(54)

→

MeO 71

NHM
eO転 ・

(55)

1)§ __ MeO ク;

MeO

¢
㌔

以上のように.ベ ンザイン反応を種々検討 し興味ある化.合物が数多 く合成されている。今後 さら

に複雑 な構造を有する化合物の合成に本反応が種々応用され.るものと思われる。
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審 査 結 果 の 要 旨

1940年 代 よ り 発 展 し て き た ベ ンザ イ ン反 応 は 脱 離 一 付 加 機 構 に従 つ て 進 行 し,中 聞 体 に 生

成 す る ベ ンザ イ ン(デ ヒ ドロ ベ ンゼ ン)は 親 電 子 試 薬 と し て 作 用 す る こ と よ り種 々 興 味 あ る 反 応

形 式 が 考 え られ る 。

本 論 文 は 中 間 体 に生 成 す る ベ ンザ イ ン に種 々 の 求 核 試 薬 を 作 用 さ せ,従 来 の 方 法 で は 合 成 困 難

で あ つ た 化 合 物 が 一 工 程 で 得 ら れ る こ と を 見 出 し たQす な わ ち,オ ル ト置 換 ハ ロ ゲ ノ ベ ン ゼ ン

を 液 体 ア ン モ ニ ア 中 ナ ト リ ウ ム ア ミ ドの 存 在 下acetonitrile,propionitrile等 で 処 理

す る こ と に よ り種 々 のbenzylcyanide誘 導 体 を 合 成 し た 。 そ の う ち2一 て3-methoxy画

phenyl)acetonitrileを 用 い てisoquinoline誘 導 体へ導 び い た 。 一 般 に 環 状 カ ル ボ ニ

ル 化 合 物 は 液 体 ア ン モ ニ ア 中 で は ベ ン ザ イ ン と 反 応 し な い が,著 者 は そ の 点 を 検 討 し ・テ ト

ラ ヒ ドロ フ ラ ン等 の 有 機 溶 媒 ま た は ピ ペ リ ジ ン 等 の2級 ア ミ ン甲 で 収 率 良 く進 行 す る こ と を 見

出 した 。 これ ら の 反 応 は 環 状 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の エ ナ ミ ン で も進 行 す る こ と が 判 明 し た 。 さ ら に

ヘ テ ロ原 子 を 含 む ヘ テ ロ環 化 合 物 の ベ ン ザ イ ン反 応 を 検 討 し,3-bromoquinolineとace-

tonitrile,ProPionitrileお よ び π→ 〕.utyronitrileと の 反 応 で4-cyanomet.hy1-

quinQIine誘 導 体 を 合 成 し た 。

一 方
,天 然 物 の 合 成 に ベ ン ザ ィ ン 反 応 を 応 用 し1一(2-bromσ 一4,5-m6t.hylenedioxp

benzyl)一123,4-tetrahydro-7-hydroxy-6-methoxy-2-methylisoquino-

lineよ りaporphineア ル カ ロ イ ドdomesticineお よ びmorphinandienone型 アル カ ロ

イ ドamur 、ineを 合 成 し た 。 ベ ンザ イ ン反 応 に よpmorphinandienone型 アル カ ロイ ドを 今 成

した の は本 反 応 が 最 初 で あ り興 味 深 い も の と い え る 。

ま た ベ ンザ イ ン反 応 で 得 られ るphenylcycloalkanone類 は 種 々 の 化 合 物 の 原 料 と な り得

る 。 そ こで3,4-dihydro-2一(3一{nethoxyphenyD-1(2H)一naphthalenoneを 用

い 多 く のbenz〔cゴphenathridine誘 導 体 を 合 成 した 。 さ ら に ゅenz〔c〕phenanや

thridineア ル カ ロ イ ドで あ るoxynitidineお よ びnitidineを ベ ンザ イ ン反 応 で 得 られ

る3,4-dihydrρ 一2一(3一 イnethoxypheny1)一6,7-methylene雨ioxy-1(2H>一

naphthalenoneを 用 い 合 成 す る こ と に 成 功 し た 。

以 上 の よ う に 芳 香 族 ハ ロ ゲ ン 化 合 物 を ベ ン ザ イ ン反 応 に 付 す こ と に よ り ア ル カ ロ イ ドを 始 あ と

し て 興 味 あ る 化 合 物 を 合 成 す る こ と に 成 功 し て お り,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 考 え る 。
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