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第一節 序

アズレンはナフタレンの異性体に相当する炭化水素であるのにも拘わらず青紫色の

非ベンゼン系芳香族化合物として知られており，理論的にも合成化学的にも興味が持た

れる化合物である。 55)また，グアイアズレンは空気rl1に放置すると緑色，紫色，赤色，

経色などの色とりどりの酸化生成物を与えることは古くから化学者の注目をヲ|いていた

がその生成物の構造は殆ど解明されていなかった。

野副56)とその共同研究者らはここ数jl�，天然系のグアイアズレンの他に母体アズレン

およびモノメチル体，4，6，8-トリメチルアズレン，その他各種のアズレン類の自動酸化を

各種条件下で研究し，非常に多数の興味ある化合物を単離し，その生成経路についても考

察を行った。

一方，アズレンキノンに関する研究は，HaffIer，57)野副5 8)らの初期の研究に続いて，

守田5 9)らは程々のアズレンキノンの合成を報告した。 これに対して， Scott 6 0)らは，

16砲のアズレンキノン類の理論計算を行い，物理化学的性質を予言したばかりでなく，

半導体や化学治療剤としても有望であろうと述べ，そして1，7-と1，5-アズレンキノンを

安定な結晶として合成し，不安定な1，4- と1，6-アズレンキノンはDiels-Alder型の付加物

として単離した。

このアズレン類の酸化反応酬与を考察する一助としてアズレン類の電子状態をm∞，

STO-3G法で計算し特に酸化的二量化反応およびアズレンキノンの生成経路につき検

討した。 また，アズレン骨格に窒素原子を一つあるいは二つ導入することによりアズレ

ンより安定なアザアズレン類6 4 )が)切符され，理論的にも合成的にも興味が持たれる。

そこで，若者はアズレン，アルキルアズレン，アザアズレンおよび関連化合物の安定性の

起因をGimarcのTCS則，相原の芳香族性理論を適用して検討した。



第二節 アズレン類，アルキルアズレン類およびアザアズレン類の安定性と電子状態、

4.2. 1. アズレンの電子状態
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Robertson 6 8)らはアズレン分子のX線結品解析の結果，分子の対称性はCsであると報

止した。 Hanson69)はトリニトロベンゼンーアズレン鈷体のX線結品解析の結果より，

Robertsonらの結果を支持している。 気体のアズレン分子の幾何構造は電子線回折7 0) 

の結果からC2vとされているが未だ完全には解明されていない。 溶液中では，lH NMR 

スペクトル7 1 
)はか6.92 -8.12 ppmの範囲にシグナルがあり，反磁性環電流があることを

示している。 また 13CNMRスペクトル7 3)は 6個のグループに対応するシグナルがあ

るだけである。従って 分子の対称性はC2vである。 赤外およびラマンスペクトル7 3) 

もC2v椛造を基にした解析よりそれらの基準振動が説明されている。 初期の理論的取り

扱いは，74)ナフタレンとの対応から双佳子モーメント，電子スペクトルの相違，化学反

応性，安定性についてHMO， PPP法からの研究が主であった。

その後，Dewu，Kolimar75)らはアズレン分子の対称性はC2vよりもCs対称性として取

り扱う方が実測の双極子モーメントとの一致が良いとしている。 またS∞tt6 0)らもCs

対称性としてMlN DO/3，STO-3G法で計算している。 一方 H add on7 6)らは精密な分子軌

道計算を行ないSTO-3GレベルではCs対称J性の方がC2v対称性よりもエネルギーがよ

り小さく安定であるが，6-31Gレベルでは逆にC2v対称性の方が2.6 kca1 / mol安定であ

ると報告した。 しかしながら，双極子モーメントの実測値( 0.80 ，1.0 8 D)に対し，STO-3G 

では 1.81 D (C2v)， 1.17 D (Cs)， 6-31 Gでは1.73 D (C2v) と大きく，Cs対称性の方が実測値

との一致は良いと報告した。 また最近，Said，Jug77)らはCs対称性の方が全エネルギー

が大きく安定であるとし，より対称性の低い二つの椛造問の速い交換の平均としてC2v

対称性を発現するのではないかとしている。 このような異なる結論に対し，著者も再検

討を行なった。

。。 。っとû)
82a 82b 82c 



STO-3G法による82a (C2v) と 82 b (Cs) の計鉢結果は， 全 エネルギーの差は0. 001

Hartreeであり82a (C2v) の方が僅かながら安定であるが，その差は小さい。

今回，著者が計算したMNDO，AM137)による生成熱(ムHf) および双極子モーメント

の結果をTable 1 に示す。

Table 1. Calculated Heats of Fonnation and Dipole moments of 8 2 

SHf (kcal / mol) μの)

MNDO AM1 MNDO AM1 

82a (C2v) 74.34235 85.09924 1.596 1.874 

b (Cs) 72.14004 84.42007 0.999 1.521 

c (Cs) 72.14235 84.43087 1.012 1.513 

Table 2. Equilibrium Geometries of Azulene (8 2) 

RS) 82 a 82b 82c 82d C2vb) Csb) Csc) 

1 -2 1.411 1.456 1.374 1.413 1.391 1.458 1.365 

2-3 1.411 1.374 1.456 1.412 1.391 1.339 1.442 

3 - 3a 1.427 1.473 1.389 1.427 1.396 1.463 1.365 

3a - 4 1.401 1.365 1.441 1.400 1.392 1.342 1.439 

4-5 1.400 1.442 1.364 1.402 1.389 1.454 1.367 

5 - 6 1.399 1.365 1.441 1.400 1.391 1.340 1.436 

6-7 1.399 1.440 1.365 1.400 1.391 1.456 1.367 

7 -8 1.400 1.364 1.441 1.401 1.389 1.338 1.434 

8 -8a 1.401 1.440 1.365 1.401 1.392 1.454 1.367 

8a - 1 1.427 1.388 1.473 1.427 1.396 1.347 1.432 

3a - 8a 1.498 1.498 1.497 1.497 1.500 1.500 1.474 

a) Bond lengths (R's) in Angstrom. b) reference 76. c) reference 77. 
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MNDO，AMl法ともCs対称性のブJが安定で、あり 双*伝子モーメントの計算他もCs対称

性の方が実測値と一致する。 また，AM1法の方がMN以コ法より双極子モーメントが大

きく鉾山されている。 対称性の低い 82b (Cs)と 82c (Cs)問のSaddle pointをMNDO法

で計算した。 段通化した 82a-d の原子nリ距離をTable 2に示す。 その結果，遷移状態椛

迭として82dが符られ，このfl'Jiliは82a (C2v)と刊行似している。82d のムHfは74.354

kcal / molであり， 82aに近い他である。82d は1689.58 iの虚の振動数を持ち，計算した

活性化エネルギーは 0.804 kcal / molと非常に小さく， k1も0.3 x 10・7 / secであり，この二

つの状態11日のinterconversionが作易に起こることを示唆している。この結果 はアズレン

分子の対称性がC2vとした13C NMRの尖以11結果と一致するがしかし双極子モーメント

の計í1-他は1.5Dであり，尖7J!l1イ[([を説明することが山米ない。双極子モーメントの実測

他と計nイ直と のこの大きな差を如何に説明するかが今後残された問題点である。

アズレン82はKekule .fl/J::lliの寄与に加えて82e・iのような極性椛造の寄与が考えら

れる。82のHMO 74)によるπ屯子諸t皮からは82h，82iの寄与が大きく，PPP， �刷00

(C2v)によるπ氾子治t肢は82h-iすべての治:与が考えられる。

og +0つ 。。 。コ 。っ
82e 82f 82g 82h 82i 
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4. 2. 2. アルキルアズレン類の安定性と電子状態

アルキルアズレン類(83・90) はアルキル11�のi;互換位置;により長波長側の電子スペク

トルがシフトすることが失11られている。 78)その平均的なシフト は図のようになり，ア

ルキル)I�が五只環部にirt換した方が シフトが大きい。 また このシフトには加成性も成

-15 

ー] 5 
-20 

り立つ。

82-90の幾何，fI/JiliをMNDO法により最適化した。 πHOMO 軌道のエネルギー準位の不

安定化が8 3， 8 6， 8 8， 9 0に兄られ，84， 85，87では安定化の傾向にある。 90におい

て πHOMO およびπLUMOの不安定化が有-しい。

Table 3.πHOMOandπLUMO Energies Level of Alkylazulenes ( in e V units) 

Compd. πHOMO πLUMO (πLUMO/HOMO)gap 

Azulene (8 2) -8.0681 -0.8426 7.225 

1-Methylazulene (8 3) -8.0327 -0.8764 7.156 

2-Methylazulene (84) -8.0809 ー0.8853 7.195 

4-Methylazulene (8 5) ー8.0710 ー0.8494 7.221 

5-Methylazulene (8 6) -8.0522 ー0.8604 7.191 

6-Methylazulene (8 7) -8.0689 -0.8886 7.180 

1，3-Dimethylazulene (8 8) -8.0254 ー0.9090 7.116 

4，6，8-Trimethylazulene (8 9) -8.0596 ー0.9445 7.109 

Guaiazulene (9 0) -7.9988 -0.9344 7.064 

Table 4に共I!tjエネルギ一(RE)，3 )生成熱(企Hf)，近似共I!C;エネルギー(ARE)3)を示す。

モノメチルアズレン類83-87のMN∞法による生成熱(組f)の安定な方からの序列は
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84>83>86>87>85であり，�Hfの純聞は7.16 kcal / molと小さい。 また， 共鳴エネ

ルギー(RE)の大きい方からのJ{;列は85> 87>86>84>83の)IITIであり，�HfとREと

は逆の)11nである。 アルキルアズレンの内88のように五貝環にメチル基が置換すると共

鳴エネルギーは比較的小さな他を示すが，89のように七貝環にメチル基が置換したとき

は共鳴エネルギーは大きくなり芳呑族性が向くなる。従って グアイアズレン 90は

�Hfがアルキルアズレンの'1'では最も小さくREは肢も大きいことが期待される。

Table 4. Resonance Energies and Circuit Resonance Energies of Alkylazulenes 

Compd. RE �Hf ARE Circuit Resonance Energles 

r 1・2 r1 

82 0.1511 72.1400 0.126 ー0.0067 0.0129 0.1198 

83 0.1077 63.1978 0.093 -0.0331 -0.0029 0.1298 

84 0.1398 61.7665 0.116 ー0.0044 0.0011 0.1197 

85 0.1803 68.9302 0.146 -0.0004 0.0377 0.1094 

86 0.1518 66.9857 0.127 -0.0011 0.0101 0.1184 

87 0.1774 67.0820 0.144 ー0.0005 0.0349 0.1098 

88 0.0617 54.3563 0.056 ー0.0636 ー0.0200 0.1406 

89 0.2238 62.1365 0.176 0.0091 0.0750 0.0921 

90 51.1691 

RE: Resonance energy Cin ß unit).八RE: Approxirnate rcsonance energy (in ß unit). 

�Hf (in kcal / m ol). 

Q:> Q:> Q:> 
rl r2 r3 

これらのπ屯子系は[1' [2およびf3の三つの独立なπ環状系の成分から椛成されるが，ア

ズレン玖の 安 定 性の起 閃をfOiJ べる日(10で，これら各π 環状系からの共鳴エネルギーに対
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する寄与を求めた。f1の6πトロピリウム型およびらの他は負か非常に小さいく，f3の寄

与が大きい。従って，これらは周辺10π'市子系として安定化している。

4.2.3. アザアズレン類の 安定性 と共qr�エネルギー

アザアズレンに対応する等電子炭化水素5 )の アズレン82の電荷密度の最も大きい位

置は1 位 であり，従ってこの位置を電気陰性皮の大きい窒素原子で置き換えることによ

り1-アザアズレン(91)， 7 9) 1， 3位を 2個の窒素原子で置き換えると1.3・ジアザアズレ

ン(97)，80) 1位に次いで電荷密度の大きい 2位を窒素で置き換えた 2-アザアズレン

(92)， 8 1) 2位と1位を窒素原子で泣き換えることにより1，2-ジアザアズレン(96) 82) 

が出来る。 更に，電荷密度の 小さい七貝環部の炭素原子を窒素原子で置き換えることに

より，4-(9 3)， 8 3) 5-(9 4)， 8 1\) 6-(9 5) 8 5 ) アザアズレンが山来る。

0.870 

0.986 �、._， 1.172 
0.854 

。:t ()ý CD〈》
91 92 

。? N
97 96 

93 94 

N 
95 

Table.5 にアズレン82，アザアズレン91・97の 共鳴エネルギー(RE)，およびHess，

SchaadらのRE (H-S)， 86) MNDOおよびMIN以)/3法により求めた生成熱(ムHf)を示すo

REはいずれも正の値を示し，芳香族性を示している。 電荷密度から予想、されるように

最も電荷密度の大きい1位をより電気陰性皮の大きい窒素原子で置き換えた1-アザアズ

レン91のREは82 より大きくなる。 更に，1， 3位 に窒素原子が入った97はREが
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0.2706 ßとアザアズレン'-11最も大き なREを不す芳香族化合物とみなすことが出来る。

Table 5. Resonance Energies and Heat of Formation of 

Azulene and Aza-azulenes 

Compd. RE H-S ムH( (kcal / mol) 

恥心�DO 恥lINDO /3 

82 0.1511 0.032 72.1400 

91 0.2223 0.305 76.1800 82.752 

92 0.1701 0.228 76.9517 89.312 

93 0.0712 0.127 82.3267 85.525 

94 0.1416 0.209 80.4498 90.235 

95 0.0787 0.155 82.8149 92.091 

96 0.2459 86.7939 70.827 

97 0.2706 77.1053 74.304 

REからの安定性の大きい方からの序列は97 >96>91>92>82>94 >95 >93 で

あり，f討す密度の小さい七貝環部に窒素原子が入ったアザアズレンはより不安定である。

七貝環に窒素が入ったアザアズレンのなかでは94がREが大きいが，アズレン 82より

も 小さくなっている。 93と 95はREが0.07 ßと 82よりもかなり小さく不安定であ

る。 また ，82，91-97の各π環状系 からのREに対する寄与を表わす Circuit resonance 

energyをTable. 6に示した。

r1の6πトロピリウム型はCircuit Resonance Energyが負か，あるいは値が小さい。 また， f2 

も負か値が小さいo r3の周辺10π電子系からの寄与が最も 大きく，アザアズレン類は周

辺10π系として安定化していると結論される。

()) co ():> 
r 1 r2 r3 



Table 6. Circuit Renonance Energies of 8 2 and 91・97 (in p unit) 

Compd. ARE 

82 0.126 

91 0.174 

92 0.142 

93 0.065 

94 0.117 

95 0.072 

96 0.192 

97 0.207 

Clfcuit Resonance Energies 

r r 
? 

r 
1 

ー0.0067 0.0129 0.1198 

0.0375 0.0389 0.0981 

ー0.0106 0.0378 0.1148 

-0.0263 -0.0467 0.1382 

-0.0196 0.0194 0.1172 

-0.0253 -0.0402 0.1376 

0.0347 0.0619 0.0959 

0.0692 0.0571 0.0809 

Table 3.πHOMOandπLUMO energies level of 8 2 and 91・97 (in eV unit) 

Compd. πHOMO πLUMO (πLUMO周OMO)gap

82 -8.0681 -0.8426 7.225 

91 -8.7407 ー1.2160 7.524 

92 -8.2682 -1.1780 7.090 

93 -8.3358 -1.0429 7.292 

94 -8.4526 ー1.0718 7.380 

95 -8.3677 ー1.1033 7.264 

96 -9.0330 ー1.6131 7.419 

97 -9.2699 -1.5468 7.723 
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Tablc 8. πElectl・011 Dcnsitics of Aスulcl1c and Azaazulcne 一一 一 一一一

つ
1 

3a 4 5 6 7 8 8a 

82 1.028 0.993 1.045 1.016 0.909 1.035 0.944 1.039 0.934 1.055 

91 1.181 0.947 ト095 1.035 0.884 1.028 0.937 1.014 0.932 0.947 

92 0.982 1.139 0.926 1.061 0.857 1.057 0.909 1.056 0.909 1.100 

93 1.004 0.978 ト026 0.880 1.106 0.968 0.999 1.005 0.965 1.063 

94 1.018 1.010 0.985 1.102 0.803 1.195 0.876 1.088 0.875 1.044 

95 1.056 0.967 1.027 1.045 0.993 0.971 1.129 0.886 0.960 0.959 

96 1.146 
1.107 0.972 1.082 0.827 1.051 0.897 1.029 0.900 0.988 

97 1.222 0.861 1.230 1.022 0.868 1.001 0.938 0.990 0.940 0.919 
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アズレン'n-絡に窒素原子を導入したときの， πLUMO 軌道とπHOMO 軌道のエネルギー

準位の変化をTable.7に示す。 82に比較して五只球部に窒素原子がlつ入っている91

あるいは2つ入っている96と97のLUMO， I-IOMO 軌道が安定化している。 七員環部

に入った化合物については変化が小さい。 最適椛迭はいずれも平面分子であり，明確な

結合交容がみられる。C3a-C8aの結合距離は91. 9 2. 9 4. 9 6. 9 7では1.491-1.498 Aで

あるが，93，95は若干長く1.502-1.510 Aであり，特 に 93のC3a-N4の結合距離は1.229

Aと他のアザアズレンに比較して知い。十I'a:J11.1忌迎化は分子の対称性をCsとして行なっ

た。Tablc 8 . にπ ?よ子治Ui[を示す。

91は82と1， îJぷにKekule 1î'IJ)立の他に91a， 91 bあるいは91c等の極性的近の寄与が考

えられる。

。》 。》 ⑤》 。》+
9 1 91a 91b 91c 

HM031)およびMNOO言1・31のπ市子治ソ交を考慮すると91の求電子試薬の攻撃はN原

子あるいはC-3位に対して起こり，求核試薬の攻墜位置はC-2位と七員環炭素，特にC-4

位とC-61\/:，C-8位とがJVH、干される。C-2位に電子供与恭が置換した91のニトロ化，ジ

アゾ化はC-3位に対して起こり易く， ブロム化はC-2位に電子吸引基が置換していても

C-3 位 に 起こるこ と が報告されてお り， π 電 子精度 か ら の予想、と 一 致する。 他のアザアズ

レン類の求電子反応の許制な研究例は少ない。1，3-ジアザアズレン97のGrignard反応

はフェニルマグネシウムブロマイドの11t-はC-4位で起こり， t-ブチルマグネシウムプロマ

イドの場合はより容易 に C-6位が反応する。 これらもπ電子密度からの予想、と一致する。

97は酸に安定で，塩基に弱い黄色針状1511である。 また，97の電子スペクトルの可祝部

の吸収は82よりも短波長側にある。97はKekule {1�:iITの他に97aのようなイオン椛

造の75チによって安定化されている。 このことは97の双極子モーメントが4.03 D8 8) 

r�ヘ <GJr�
�、/、N .... ミ:/" I� 

9 7  
97a 
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と大きなイIUを持つことからも支?、干される。程々の計-31方法により求めた97の双極子モ

ーメントの結果を下に示す。

MNDO Cs: 3.972 D MINDO/3 Cs: 2.507 D AMl Cs: 4.330D 

MINDO/3法による計t'r.1'((は小さめであり， AMl法は大きめのイfüを与える。 MN以〉法に

より計 外 したが(純子 モ ー メントは3.96 Dと尖rJ!lJイ，([とーゴ文する。 97のHMO計鉾も行わ

れており， 1 及び 3 f立においてπ氾子制支のil'Jいことが示されている。 87)削∞の結果

を示す。

0.868 1.230 

0.938 

1.220 
0.940 

4-アザアズレン93は1，2，3-トリフェニル休89)だけが欠I1られていたが，目立近，M∞re8 3) 

らにより付:休の合成がれじ!?された。 93は'jtjiltで液体であり，窒素雰四気下では比較的安

定であるが，空気Ijtでは急速に分解する深緑色の化合物と報告された。

然しながら非ベンゼン系芳香族化合物の化学の研究の歴史の中でも，今まで最も組織

的に研究されてきたのは1， 3-ジアザアズレン誘導体である。 今までに合成された程々の

し3-ジアザアズレン類は特異的な共役系を持つアズレンの対称、構造を持つ含窒素類似体

として，その椛造ならびに反応性の理論的取り扱いに適した化合物として興味がもたれ

ている。 しかし その合成前駆体の ト ロ ポ ロ ン類 への置換基導入が困難で， その結果，1， 

3-ジアザアズレン知の科知および数は限られている。 例えば，アミノ基を持 つものとし

ては，2牧(98)， 5位(100)および6位(1 01)の化合物が合成されている。 中でもこれ

らアミノ誘導体(98・101)はピリジン，ピリミジンに於ける場合と同様に構造的に互変

異性イ本 (98 ・ - 101 ・)の1，)- 与が考えられ る 。
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そこ で，これら異性体の安定性をMNDO法およびMINDO/3た生成熱の比較より検討し

た。

。ト12
。〉 。〉

I明〈ご江戸〉
98 9 9 NII2 II2N 100 

。ト12-0〉NII

98 98' 

98の紫外および亦外スペクトルの村栄は，治法rjlでは主として98'の型で存在してい

ることを示唆している。

Table 9. Calculated Heats offormation of98-101 and 98'-101' 

ßH( (kcal / mol) 

MNDO MINDO/3 MNDO MINDO/3 

98 72.479 42.976 98 ' 79.104 38.543 

99 78.144 62.810 99・ 73.414 50.309 

100 81.574 66.479 100 ・ 85.320 60.962 

101 79.692 65.695 101' 77.078 53.834 

MNDOおよびMlNDO/3の生成熱は，MINDO/3法の方が，98の実験結果を説明すること

ができる。 MINDO/3の結果は，98・101すべてイミン型のほうがより安定である。 安定

性のJIjい方からの序列は98> 99>101 >100である。 このうち，99 は生成熟より安

定と考えられるが，現在まで合成が報告されていない。

最近，メト十日90)ら は2-in換4-アミノー1，3-ジアザアズレン類(102・105)の合成を行い，

〉
川 〉SMC

NH2 

102 103 104 
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102・105と種々の親電子反応について検 討 し， 親電子試薬の強さにより反応部位が異

なることを報告している。 そこで99.102-105の電子状態と反応性につき互変異性体

の寄与を解明するためMlNDO/3法およびHMO法により検討した。 Table10にMN以〉法

およびMlNDO/3法による生成熱の計算結果を示す。

Table 10. Calculated Heats of Formation of 99 and1 02-1 05 

and Their im ino forms 

�Hf (kcal / mol) 

MNDO MINDO/3 MNDO MINDO/3 

99 78.144 62.810 99' 73.414 50.309 

102 66.305 44.517 102・ 6l.870 31.592 

103 100.671 83.845 103' 94.816 70.768 

104 73.062 34.030 104・ 71.411 26.734 

105 67.561 39.577 105' 63.533 29.246 

同計算結果とも99，102・105はアミノ型よりイミノ型の方がより安定であるが，その

差は約8-14 kcal / molとなった。 この内，99は不安定と考えられ合成，単離はまだ行われ

ていない。 102は不安定で徐々に分解するが，分解生成物は不明で、ある。

一方，103・105と種々の親電子試薬との反応、90)を行うと，RX， RCOCH)C， HC=CCOOR 

では，1位の窒素原子が活性であり，RCOX との反応では4位のアミノ基が活性であった。

。
〉Ph

RI 

NlI2 

。
〉Ph

RC仁幻

NlI2 

。
〉Ph

RCOCII2ßr 

NII2 

R 

。
〉Ph

o R=Me， C2IIS 

。
〉Fh

NIICOR R=Mc， Ph 

千II2COR

i 戸F"\jL，PN F

R

h 

=Me.C2115 。
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この反Jjむ性を切らかにする目的でこれらの化介物の電子状態を比較した。一般に親子E子

試薬との反応はπHOMO係数の大きい位置がより反応が活性である。103・105の π

HOMO係数をTable 11に示した。 πHOMO係数からj切符される活性位置は実験結果と具

Tablc 11. ';"( HOMO Cocllïcicnts of 9 9 and 102・105 and Thcir imino fonnヌ

N- I C-2 N-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C -8 C-3a C-8a 4-N 

99 0.t)39 -0.353 ー0.370 0.278 0.273 -0.201 -0.070 0.080 0.001 0.064 -0.139 

99' 0.013 -0.320 -(). I り5 -0.087 0.310 0.156 -0.380 -0.268 0.433 0.400 -0.410 

1 02 - ( ) . O I 7 -0.376 -0.35り 0.2 7 7 0.243 -0.214 -0.363 0.061 0.286 0.399 -0.386 

102' 0.011 0.339 0.1り9 0.082 -0.2り4 -0.143 0.370 0.251 -0.440 -0.402 0.403 

103 0.051 0.376 0.34り -0.274 -0.218 0.221 0.338 -0.083 -0.292 -0.386 0.373 

103' O.υ19 0.333 ().201 0.083 -0.2り3 -0.172 0.370 0.247 -0.442 -0.405 0.405 

1 04 -0.253 -0.286 -0.354 0.301 0.141 -0.285 -0.245 0.208 0.286 0.306 -0.341 

104・ 0.1日7 0.294 0.242 0.05り -0.221 -0.085 0.308 0.170 -0.496 -0.381 0.385 

105 -0.138 0.276 0.12り 0.200 0.361 -0.462 -0.085 0.523 -0.412 -0.194 -0.105 

105・-().027 -0.32 I -0.202 -0.081 0.292 0.141 -0.366 -0.250 0.445 0.397 -0.404 

なる。 しかし，正i床屯初(q)は比較的よく実験結果を説明することができる。(Fig. 1) 

103の正味屯桁はN-1 f立が-0.260， N-3位がー0.267と差が小さく，どちらが親電子試薬

の攻掌を受けるのかl児時でない。イミノ型103・では4-NH2 (-0.258) > N-1 (-0.209)と計

算され， 1位あるいは4位のアミノ基上である実験結果を説明することが出来る。104

においてもN-l (ー0.337)> N-3 (-0.332) > 4-NH2(-0.151)であるが，イミノ型104・はN-1

(ー0.283)> 4-NH (-0.263)であり，比較的良く実験結果と一致する。 しかし，これらの反応

性指数は攻取試薬の松類に|児係なく，すべて同じ位置が活性となる。 そこで，著者は試薬

の性質を加けとした遷移状態モデル1\ 5)をHMO 法で計 31し ， 正 |床fE初から期待される反

応性を去付けることを試みた。103および104の結果をFig. 2に示す。 試薬のクーロ

ン積分αx-αo+hxß 。 のhxを-3から+ 3まで変化させた。 縦!14hは相対エネルギーでグラ
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フ化した。
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103-105と税屯子試薬との反応において，籾屯子性の弱い試薬では1位が，また親電子

で反応が起こっており中程度のー置換活性'性の�.dl v \ J1u\.イヒアシルでは， 4イ立のアミノユL

アセチレンでは両方の位百に反応が起こっている。 遷移状態モデルにおいて， アミノ型

103はhxが0.02より小さいときは，4-NH2が1íiも活性であり，0.02以上の場合はN-3

しかし hx�0.02のときN-l位も活性である。 104においても同様な傾向を位になる。

また，イミノ型の遷移状態モデルでは， すべてN-3位となり実験結果を説示している。

この結果は立変異性体の寄与よりもむしろ，水素結合の因子がIYJすることは1'''' 来ない。

支配している可能性が大きいと考えられるが，水素結合状態の理論計算はM別DOβある

いはMNOO法では治論できないため， より精密な非経験的分子軌道計算を必要とする。
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第三節 シクロヘプタ[b]フランー2-オン及び類縁化合物の安定性

1-オキサアズラノン(106) 及び類縁化合物107-110の安定性について検討した。

1-オキサアズラノン106は酸素の非共有電子対の非局在化の寄-与を如何に評価するか

によって， ヘテロアズレンの一族ともまたヘプタフルベンのエポキシドとも考えられる

興味ある共役的i;!ょをtyっている。 また106はエナミン知 6 1)ジエン類6 2)あるいはシ

アノヘプタフルベン6 3)との反応によりアズレン誘導体を与える重要な化合物である。

106及び類縁化合物107圃110に刈-応する等氾子炭化水素5)の2-メチレンアズレンア

ニオン(111 ) を考えると，屯十�;Î�キj'皮はエキソメチレンが1.3708と最も大きく， ついで1

。〉0 0〉o
106 107 H 

。'〉s 。〉NH

。〉o

1.037 

111 

位になる。 従って エキソメチレン部分と1位をより電気陰性皮の大きいヘテロ原子あ

るいは等電子的置換基でiÌ"i�き換えることにより106・11079，91)を安定な化合物として

設計することが山来る。 これらもまた， 非ベンゼン系化合物として知られるアズレノイ

ド類である。 Table 12に共I!rJエネルギー(RE)，生成熱(企Hr)を示す。 REは全て正であり

芳呑政性を示している。 106・110においてfl' f2， f3共すべて正であるが，特にf1のRE

に対する待:lJ-が大きく七日深部がカチオンとして安定しているZJí-を示唆している。 この

ことはアズレン アルキルアズレン類，あるいはアザアズレン類と異なり電子吸引性基を

汗換したヘプタフルベンと 同 様に6πトロピ リ ウム型として安定化しているこ と を示唆

している。 つまり，106はアズレンやトロポロンと同様に七員環部が陽電荷を帯びた

6π電子系となるような相性



Table 12. Resonance Energies and Circuit Resonance Energies of 106・110

Compd. RE ðHf ARE Circuit resonance energles 

r 

106 0.2015 -19.1475 0.164 0.1017 0.0279 0.0352 

107 0.2029 20.4634 0.164 0.0985 0.0271 0.0433 

108 0.2266 24.4820 0.179 0.1174 0.0276 0.0341 

109 0.2188 82.0237 0.180 0.1209 0.0287 0.0305 

110 0.2037 78.8790 0.190 0.1146 0.0259 0.0501 

RE: Resonance energy (in ß unit). ARE: Approximate 児sonance energy (in ß unit). 

ðHf (in kcal / mol). Circuit resonance energy (in ß unit). 

)=y C):)=y C):)=y 
f1 f2 f3 

106 の X 料総{ほ凶ω系私訂lJ川1

は5.7 D8 8幻) と大きなイ似t1山f町(を有することから，106は106a 及び106b の寄与与.が大きνい、、。

〉o 〉o 0
-

106a 106b 
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MNDO法による双純子モーメントは5.11 Dと計算され，双極子モーメントの向きは五貝

mから七只環の方向である。 107は紫外スペクトルが106と類似していることから

107aよりも主として107として存在すると考えられる。 107と107aの共鳴エネル

ギーは各々0.2029 ßと0.2030 ßと差はない。



Table 13.πHOMOand πLUMO Energies Level 

of106・110 (in eV units) 

πHOMO πLU恥10

106 -8.6596 -1.1 766 

107 -8.3275 -0.9616 

108 -9.2106 -1.4385 

109 ー8.4063 ー1.64 26

110 -8.8569 - 1.2 21 4  

MNDOの全エネルギーは107が-1777.402 e V， 1 07 aが-1777.222 eVと107の方が

。〉
o

H 

107 

。〉OIf

107a 

4.18 kcal / mol安定である。 また， 108， 109も安定な化合物として合成されている。

72 

106は前述したようにエナミン類， ジエン類あるいはジシアノヘプタフルベンとの反応

によりアズレン誘導体を与えるが，πHOMO 軌道は107，109が106より不安定化して

おり，軌道エネルギーだけからは協奏環化付加反応において有望であろうと考えられる。
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最近，Scheuer6 6)らは海面下350mの深海性の八方サンゴの青いポリープからグアイア

ズレンやメチルピスグアイアズレンなどの単離を報告しアズレン誘導体が生体成分とし

て化学反応を受けていることを示している。 一方，ベンゼン系芳香族におけるべンゾキ

ノンに対j必するアズレンキノンは梢造的な特徴によって16程の可能性があるがアズレ

ン化学における最も必本lねなこの一昨の酸化誘導体に閲する研究は必ずしも多くはない。

これまで僅かに，Haff1cr57)，野副58)らの初WJの研究に続いて，日本では守田59)らの研

究があるのみである。 これに対して，Scott6 0)らは，あらゆる可能性のある16程のアズ

レンキノン類の理論計鉾を行い，実際に1，7-と1，5-キノンを安定な結晶として合成し，

不安定な 1，4-，1，6-キノンはDiels-Alder型の付加l物として単離した。

野副とその共同研究者56)らは，天然系のグアイアズレン(90)の他に母体(82)及びメ

チル体(83，88)， 4，6，8-トリメチル休(89)その他各粍のアズレン類の自動酸化を各種

条件下で研究し，非'jtに多数の興味ある化合物を取りIHし，椛迭を決定し，その可能な生

成経路についても考察を行った。 しかし，これら佼雑な生成物の生成経路を総て理論的

に解析するのは不可能であり，この節ではこの複雑な反応の考察の一助として母体82

から 90 の電子状態をMNDO，37) STO-3G 36)で計算し，特に酸化的二量化反応，アズレ

ンキノンの生成機構について検討した。

アズレン類の自動酸化の初期は，先ず分子状酸素との問の電子移動によりラジカルカ

チオンとスーパーオキシドイオンが生成する過程か，または水素ラジカルの移動により

ラジカルカチオンが生成する過程のいずれかである。 STO-3Gで全エネルギーを比較す

ると，電子移動によるラジカルカチオンの生成の方が有利であることを示した。

。っ
C2v -378.5893 (Hartree) 

cs -378. 5882 

82 

+ OOH -524.13417 (Hartree) 

+ 02 - 525.86644 

Azulcnc radical cation 

C2v -3 7 8 .4 8 2 3 

Cs -378.4818 
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4.4. 1. 酸化的二量化反応

グアイアズレン90の酸化的二丑化反応の生成経路を示す。 56) 生成経路よりラジカ

02 

4唖一一ー-

02 

a
 守、uc

 
'EEEEEE也曹Y。υoy

 

ルカチオン同士のカップリング反応か あるいはラジラルカチオンと中性分子の反応に

より二丑化反応が起こる機仰が考えられる。

1-メチルアズレン(83)， 1，3・ジメチルアズレン(88)， 4，6，8-トリメチルアズレン(89)，

グアイアズレン(90)のt-jJ性分子とラジカルカチオンの幾何構造をMNDO法により構造

最適化した。 これらのqJ性分子には明確な結合交替がみられ， C3a-C8a聞の距離は約1.5

1.44 

90 

一ー- 3，3・dimer __ ‘一一

Neutal species 

1.41 

Radical cation species 
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Aであり，ラジカルカチオンのC1-C8a， C3-C3a問の結合距離が1.47-1.49 Aであること除

いて，周辺のCC結合距離は1.40-1.42 Aとなる。 また，五員環に結合したメチル基の炭

素と環との結合距離は1.49 A，七員環のそれは1.52 Aとなっている。

Neutral species 

Radical cation species 

HMO計nよりアズレン82のフロンテイヤ電子理論の求電子反応に活性な位置はC-1

Neutral Radical cation 

0.893 0.848 

Zahradnik ( '71 
) 0.925 1.004 0.874 0.988 

STO- 3 G C2v 
，、Jny
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nu
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nuJ
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nu
 

ny
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nU
 

0.909 0.845 

MNDO Cs 0.944 0.992 0.891 0.984 

0.935 0.845 
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位(0.589)であり， ラジカル反応に活性な位置はC-l(0.298) > C-6 (0.261)位である。 4， 6，

8-トリメチルアズレン89の求電子反応に活性な位置はC-1位(0.529)であり， ラジカル

反応に活性な位置はC-1位(0.272)， C-6位( 0.272)である。 また，HMOによる中性のアズ

レン82のπ電子密度の最も大きい位置は1位である。 C2Vの対称性を有するとして

STO-3Gで計算したときも 1位であるが， Csとして MNDO計算するとC8a 位が最もπ

屯子密度が大きくなる。 ラジカルカチオンのπ電子密度の最も小さい位置はHMOで4

位，STO-3G (C2V )では1イ立，MNDO(Cs)では4イ立になる。

従って ，酸化的二長化の場合， ラジカルカチオンが求電子的に働く時， ラジカルカチオ

ンのπ電子密度の小さい 4位が中性のπ電子密度の最も大きな C-8a位を攻撃すると予

怨されるがこの{URは立体的には可能性のない位irr�である。 1-メチルアズレン83の場

合はラジカルカチオンの4位がIjl性の1位または3位を攻撃する。 90ではラジカルカ

チオンの4位がrll性の 1位または3位を求電子的に攻摩すると考えられる。 90の酸化

的二量化では3-3'位，または， 3-2'イ立が結合したダイマーが得られている。 また， Bargon 

9 3)は電気化学的にアズレン類のポリマーの合成を報告したが，82では1・l'位が結合し

たポリマーを得ており， π電子密度による結合予想、位置は実験結果と異なっている。 ラ

ジカルカチオンが求電子的にイノド川するときの酸化的二量化反応のHMOのπ電子密度か

ら予想される活性位間及び摂動エネルギー(ムE)からWJ待される位置をまとめて示す。

82 

83 

88 

89 

90 

Electrophilic attack 

Radical cation - Neutral Perturbation en竺陛ー

4 - 8a' 

4司l' or 4 - 3' 

4 - 3' or 8 - 3' 

4 - 3' 

4 - l' or 4 - 3' 

1 - l' > 1 - 5' 

1 - 3a' > 1 - 3' 

1 - l' > 1 - 6' 

1 -4' > 1 -4' 

1 - 3' > 1 -4' 



Table 14. HOMO， LUMO Coefficients of 82，83， 88・90and Their Cations 

C-1 C-2 C-3 C3a C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a 

82 LUMO -0.201 -0.329 0.267 0.369 -0.518 -0.158 0.435 -0.116 -0.218 0.317 

HOMO -0.524 0.036 0.365 0.277 0.081 -0.343 -0.197 0.369 0.297 -0.355 

82・ Wp -0.438 -0.017 0.445 0.398 -0.111 -0.404 0.022 0.387 0.059 -0.350 

W 0.517 -0.003 -0.521-0.237 0.153 0.386 -0.002 -0.389 -0.151 0.242 

83 LUMO 0.219 0.321 -0.263 -0.362 0.521 0.142 -0.428 0.134 0.205 -0.333 

HOMO 0.529 -0.022 -0.349 -0.276 -0.088 0.334 0.195 -0.359 -0.288 0.357 

83' Wp -0.386 -0.137 0.424 0.508 -0.259 -0.413 0.153 0.288 -0.108 -0.165 

立r a 0.566 0.070 -0.441 -0.301 0.110 0.388 0.030 -0.342 -0.148 0.202 

88 LUMO -0.230 -0.330 0.277 0.344 -0.522 -0.119 0.412 -0.155 -0.182 0.349 

HOMO 0.519 -0.048 -0.371 -0.268 -0.082 0.325 0.186 -0.356 -0.280 0.362 

88' Wp 0.455 -0.011 -0.450 -0.347 0.063 0.370 0.015 -0.382・0.099 0.381 

可F 0.500 -0.000 -0.501 -0.265 0.116 0.361 -0.000 -0.361 -0.116 0.267 

89 LUMO 0.198 0.325 -0.251 -0.391 0.502 0.181 -0.424 0.092 0.223 -0.302 

HOMO 0.520 -0.026 -0.351 -0.283 -0.095 0.342 0.215 -0.361 -0.311 0.340 

89' W p 0.074 -0.254 0.068 0.403 -0.449 -0.144 0.360 -0.150 -0.443 0.411 

v a 0.519 0.0050.512-0.229 0.153 0.398 0.005-0.395-0.157 0.220 

90 LUMO 0.261 0.314 -0.283 -0.343 0.538 0.075 -0.391 0.185 0.135 -0.349 

HOMO 0.525 -0.022 -0.347 -0.272 -0.089 0.330 0.191 -0.366 -0.294 0.350 

90・ Wp -0.151 -0.238 0.271 0.537 -0.448 -0.300 0.322 0.046 -0.343 0.183 

77 

1V，. -0.510 -0.003 0.488 0.207 -0.145 -0.360 0.019 0.399 0.161 -0.240 

次にフロンテイア軌道問のみを考えた摂動エネルギ_ 47)を計算した。 Table 14に82，

8 3， 8 8， 8 9， 9 0の中性分子のHOMO，LUMO分子軌道係数，及びラジカルカチオンのα，

p軌道の係数を示す。
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予測される反応活性位置と実験結果は異なっており，従って，酸化的二量化反応はラジカ

ルカップリングによって進行すると結論される。

4.4.2.アズレンキノンの生成機構

アズレンキノンに関する研究はHafiler，57)野副5 8)らの初期の研究に続いて，守田59)

らの1，2 -キノン，2，6-キノンの二丑イ本，1， 7-および1，5-キノンのメトキシカルボニル誘

00シ: oO今N2
COOR 

0=0今。

112 113 

。 。

。会。 。今
115 

。

0=\コ。 凶
118 119 R 

導体の合成が報告された。 また，Scott6 0)らは，16程の可能性のあるアズレンキノン類の

理論計算を行なった。 ScottらのMIN以)/3法による生成熱の比較より16程のキノンの

安定性の序列は安定性のiF5い方より，1，5 >1，7>1，4 >1，6>1， 8>1，2 > 2，4 >2，6> 

4， 5 > 4， 7 > 5 ， 6-アズレンキノンの)I!TIであると報告した。 Table 15に相原の芳香族性理

論より計鉾した共鳴エネルギー，Circuit resonance energy，およびS∞はらのMIN∞/3法

による生成熱(ムHf)を示す。

これらアズレンキノンの内，トロポン環の部分椛造を持っている 1，5-と1，7-アズレン

キノン(117， 11 9)は生成熱より安定であり，fitiE巾にシクロペンタジエノン環を含ん

でいる 2，6-アズレンキノン(114)は不安定である。 また，両方の構造を有している1，



Table 14. Resonance Energies， Circuit Resonance Energies， and Heat of Formations 

of Azulen目Ull10nes

Compd. RE 

115 0.0331 

11 6 0.0028 

117 0.0425 

118 0.0031 

119 0.0423 

114 ー0.0353

Circuit Resonance Energies 

r1 r2 r3 

0.0509 -0.0190 0.0059 

0.0458 ー0.0511 0.0099 

0.0482 -0.0168 0.0093 

0.0463 -0.0521 0.0102 

0.0482 -0.0168 0.0091 

0.0070 -0.0495 0.0137 

ムHf(kcal / mol) 6 0) 

-0.4 

ー0.8

-6.4 

-0.6 

-5.3 

4.7 

RE : Resonance energy (in ß unit ). Circuit resonance energy (in ß unit) 

Ü=>ü=>ü=> 
rl r2 r3 

4-および1，6-アズレンキノン(116， 11 8) は生成熱がほぼ中間の値を示している。
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共鳴エネルギーに対するシクロペンタジエノン環からの寄与を現わすらの値はすべて

負であり反芳香族性を示している。特に 116， 11 8 ， 11 4は大きくこれら化合物の不安

定化の起因である。 また， 1， 5-および1，7-アズレンキノンのらは負である がCircuit

resonance energyは小さくこれら化合物の安定化の理由と結論される。

野副とその共同研究者56)らはグアイアズレン90と 4，6，8-トリメチルアズレン89

からのアズレン キノンの 生成経路として次の機構を提出した。 グアイアズレン90から

の臼動酸化によるアズレンキノンの生成経路を示 す。 90からは1，7-アズレンキノンが

生成し，89からは1，5ー と 1，7- キノンが生成している。 アズレン類はC-1位あるい は

C-3位が活性であることを加味すると， 最初攻撃する酸素分子が最も活性なC-1位を攻

撃してより反応、が開始される。
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f
則

一

e 

このことは，著者が行なったMN以〉法による摂動エネルギ一計算4 7)からも82，83，

88・9 0 すべてC-1位に酸素分子が接近する経路が最も有利であることを表わしている。

Table 15. Perturbation Ene堕ど(ムE， in eV units ) 

8 2 C-1 (0.685) > C- 5 (0. 361) 

83 C-1 (0.757) > C-3 (0.483) 

88 C-l (0.6 31) > C-5 (0.292) 

8 9 C-l (0.50 3) > C- 3 (0.486) 

9 0 C-l (0.504) > C- 3 (0.485) 

反応、は，アズレンー酸素鈷休が生成し，ピラジカルaが形成さ れることより開始されるo

aはエンドパーオキシドbを経てがj駆体dになる。bよりOH基の七員環上の1，5-シ

フトによりハイ ドロキシケトンcになる。(経路-a)あるい は，9に他の酸素分子が活性

であるC-7位を攻撃しhから138を生成する経路も考えられる。4，6，8-トリメチルア

ズレン89からのキノン生成も同級な経路と考えられる。 この酸化反応機構の遷移状態，

m性化エネルギ一等の理論百1・31をすべて行うのは囚敗である。 MN以)法を用いて この

反応経路の初期段階であるピラジカルaのf/'Jiliについて言j-nを行なった。

グアイアズレン90のパーオキシルピラジカル中間体90aについて，他方の酸素原子

をエンド型(OZ-Ol-C-Hの二百角， T =1800 )，エキソ型( T =00 ) に配置し， C1-01原子問
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距離を1.37 A，Ol-OZ原子r:u距離を1.13 Aと仮定した。 MN∞により次の三段階の椛造

最適化を行った。

最初，酸素分子周りの，f/IJJ左足適化を行ない，その紡来を基に，仮定した反応座標に沿った

数川の川jltIえ迎化を行なった。 三段附11は，-:段[，-，1Llで作られた段迎行IJ]1tにつきすべて

のJitiiiパラメータを以jg化した。1止iGi化の系llj米をTable 16に示す。

Table 16. OptimizedGeometries along Reaction Coordinate of 90 a 8) 

exo form endo form 

R llHr τ R ム!ir て

4.746 62.8485 119 5.107 62.8211 178 

3.000 65.7886 150 3.000 65.7429 164 

2.000 92.9848 178 2.000 93.0634 177 

1.500 104.5875 176 1.500 104.4545 169 

1.200 140.5148 172 1.200 140.4054 171 

1.458 104.3731 173 1.466 104.6761 174 

Bond lengths (R's) in Angstrom， dihedral (で) angles in degrees， 

and Heat of formation (ll Hf) in kcal / mol. 

同様の言l.tÎ�を4，6，8-トリメチルアズレン(89)について行った。89の中間体89aのエ

ンド型( T = 1800 )， エキソ担( T =00 )に配置し90aと同じ過程に従い計算した。結果
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をTable 17に示す。 グアイアズレン90と4，6，8- トリメチルアズレン89のピラジカル

中間体90aと89aの段初の段通化梢迭は酸素分子とアズレン平田は各々4.746 - 5.107 

A. 5.263 - 5.729 Aとなり，政宗分子はアズレン平岡の上に配置される。 90aの最終の最

Table 17. Optimi託d Geometries alon_g Reaction Coordinate of 89 a a) 

exo fonTI endo form 

R ßHr τ R ム!ir T 

5.263 74.1730 117 5.729 74.1504 135 

3.000 77.2705 117 3.000 77.2532 115 

2.000 104.6435 167 2.000 104.4325 169 

1.500 114.6781 157 1.500 114.3106 154 

1.200 149.2248 167 1.200 148.6713 166 

1.458 114.0520 170 1.439 114.1497 171 

Bond lengths (1ぞs)in Angstrom， dihedral ( T ) angles in degrees， 

and IIeat of formation ( ß Hf) in kcal / mol. 

迎行5造(Table 16の段後の川)はエンドモデルから山発しても，エキソモデルから出発し

ても|可じ椛迭になる。1唆ぷ分子がアズレン平市に接近するに従い二面タjが大きくなり，

他方の酸素j;;〔子は五只l誌の上になる。 そのため，アズレン行絡は平面でなく，七貝環が

歪んだ1/'JJiiになっている。 このような傾向は89においても兄られる。 それ故，反応座
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標に沿った最適化のMNOO言1・t��はパーオキシルピラジカルaはアズレンのC-l位に酸

素分子が攻撃して形成される。 しかしながら，さらに反応が進行した状態を仮定しその

反応機的を理論的にすべて解析することは非'討に囚政である。 それゆえ，著者はアズレ

ンキノンの生成機椛についてGimarcのTCS別5 )から考察した。 先ず，アズレンキノン

jJiがTCS ! !リに従っているか15か検討した。

1， Iトアズレンキノン;ú(11 5-11 9)および2，6-アズレンキノン(114)に文Jû�'\するURF

は1，11-および2，6-ジハイドロメチレンアズレン郊である。 それらの屯荷密度を120

ー125に示す。 120-1 24において11-位のエキソ炭素以子が環炭素原子に比較して電荷

密度が大きい。 従って，限35原子を120・124のエキソ炭素原子に置くことが出来る。

0.913 

0.932 

1.154 

1. 2 5 0 

0.921 

120 1.291 

0.909 

11 
0.937 

1.040 

0.959 

1. 240 

122 123 

1.23R 0.911 

ρイ040

124 

0.973 

125 

0.673 

11 

0.677 

11 
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TCS則に従えば，安定な分子にするために， URF '1-'のm1�:ÍW，�皮の大きい位置すべてをヘ

テロ以子にii"::き換える必�はないが， 1似のエキソ政宗原子の芯ィ'�:Í�，�皮はすべて小さい。

それゆえ， 刈-応するアズレンキノンのケトン限友原子の1イ伝はTCS則に従わない。 アズ

レ ンキノン類の内 不安定である1 ， 4- および1 ， 6-アズレンキノン(1 1 6， 118 )に対応

する符屯子炭化水素-の121 と123においてC-1伎のエキソ炭素原子の電手:Í密度の小さ

いのが特徴的であ る。 1， n-ジ、ハイドロメチレンアズレン類はむしろ不安定であ り ，

MINDO /3 法による生成熱は120 (109.82 kcal / mol)， 1 21 (120.73 kcal /mol )， 122 ( 113. 

89 kcal / mol)， 1 23 (117.00 kcal / mol)， 1 24 (114.01 kcal/ mol)， 1 25 (116.58 kcal / mol)であ

る。 このようにアズレンキノン郊に対応するURFの氾荷桁皮より二つの酸素原子を二

つのエキソ炭素原子上にiit'I':き換えることはtI'1米ず，対応するアズレンキノン類を設計す

るこは11'1米ない。 次に， -r;: 1í-はTCS J!リより屯桁術肢が小さく限素原子を置き換えること

。 。
0.970 

0.904 

126 1.292 

1.119 0.822 。
0.974 戸、JL4o0 

1.289 

1. 006 
0.959 '/ 

1.154 

]28 129 

1. 305 
1.118 

r、
0.977 

川
XJ;イ

。
0.935 

0.98 

0.914 

130 131 
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は山来ない位置であるl位がオキソ化した，1トメチレン-1(nH)ーアズズレノン類(126・

130)を考えた。 その結果，126・130において，n位の75;荷密度が大きく，この位置を炭

素原子より7E気陰性j交の大きい般京町、子に泣き換えることが山来る。

従って，1， 11- アズレンキノン知はn小I�のエキソ炭素原子を酸素原子で置き換えること

によりJ改訂ーすることがtI'，�とる。 しかし，2，6-アズレンキノンに土山忘する6-メチレンー2

(1lI)-アズレノン(131)は6小工のエキソ炭素以子の屯初総)文は小さく，従って，この位置

をより75気陰性皮の大きい般素原子でi泣き換えることはL!J，来ない。

一方，反対-に1，11-ジハイドロメチレンアズレン郊の11位がオキソ化した1-メチレン ーn

(1H)ーアズレノン努iを考-えると刈L任するURFは132・137である。 132-1 37において

0.843 0.674 

。，77~

'z

~

4

「イO1015 2055 

133 132 
1.432 

0.1145 0.678 

0.929 

0.956çぐ法"�J.028

1.435 

。

グ
1. 046 

6/ 0.928 

1.419 134 135 

1.415 
0.1146 

0.938 

0.938 γ、υ 7!-lJ.1. 0 2 8 

1.259 

。

グ
1.044 

0.931 

136 
137 

l位のエキソ炭素原子の7E初窮度は向くない。 それ故， 1位の炭素原子を酸素原子で置
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き換えることは出来ない。

1， n-アズレンキノン類は対応する1. n-ジ、ハイドロメチレンアズレン類の酸化により生

成することはないが，GimarcのTCS川を適用する限り，酸素分子はC-1位を最初に攻撃

し，次にC-1位がオキソ化したアズレノン類のC-n位を政宗分子が攻撃することにより，

アズレンキノン類が生成する機的が示唆され，エネルギ一的にも有利な経路と考えられ

る。

最近， M!J-刑9 4 )らは，同体アズレンの1�1動酸化により139，140の化合物を得た。 139

と140は分子が大きい九， �tjl附した141と142の平衡について計nした。

:〉
141 

H 
.- TT 0 

H・ 4J A F  
、/ 司、γ�

人グ1-f
H 

142 

G u=gualazu lene 

141.142をMN∞によりf{IJ_lliI同化し，生成熱(ムHf )，全エネルギーを比較した。

ムHf (kcal / mol) Total energy (eV) 

1 41 29.734 

142 31.071 

ー1711.596

ー1711.538

その結果1 41の方が似か0.33 kcal / mol ， 142より安定であるが，ほほ平衡と考えられ

る。 140のようにノルカラジエンの三只環部に芳香環が置換した時はノルカラジエン

型が安定化5 2 )されることを加味すると 140と139の平衡は140に僅か傾くと考え

られる。
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第一節
グアイアズレンとN-プロムコハク改イミドとの反応

序.
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ÎJÍjî手でグアイアズレン(90)を初めとするアルキルアズレン類の酸化的二量化反応お

よびアズレンキノンの生成機椛について検討した。 このアズレン類の自動酸化により得

られた化合物は椛造上，側鈴u唆化生成物(1 4 4)， アズレンキノン(138)，核の転位による

ナフトキノン(145)，インデノン(146)，1件以性ベンゼノイド(147)，カップリング生成

物(148 a)， 3-フォルミルグアイアズレン(143 a)， 3， 3'-メチレンピスグアイアズレン

(148b)などである。

12 

14 

15 

144 

90 X=H 
143a X=CHO 

b X=CI 
C X=Br 

d X=Me 

146a X=H 

b X=(豆わ

1 38 

147 

145 

148a n=O 
b n=l 

一方，Scheucr65)らは深海性八方サンゴの育・いポリープから，グアイアズレン(90)，ア

ズレンキノン(138) ， 3-フォルミルグアイアズレン(143a)，3，3'-メチレンピスグアイア

ズレン(148 b)など野別らの自動向変化生成物と同じ化合物の他に， 3-クロロー(143b)，3

-ブロモグアイアズレン(143c)，光学活性なエフアズレン(152a)，ラクタラアズレン

(153 a)を単離した。

* この:4iの内容はCollect.Czech. Chem. Commun.， 56， 991 (1991)に既報である。
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彼らはハロアズレン143b，143c および152aは非常に不安定であり，特に側鎖、ブロモ

143c 143b 153a 

化合物152aは，最も求屯子置換反応に活性な位置であるC-3位にハロゲンを有しない

ことに注目した。 これらの事尖は若者にグアイアズレン(90)とNBS(154 a)との反応

。て了。

z Z 

152 a X=Z=H; Y=Br 
b X=H; Y=Z=Br 
c X= Y =Br; Z=H 
d X=Z=H; Y=OH 
e X=Z=H; Y =OEt 
f X=H; Y=OH; Z=Br 
g X=Z=Y=Br 

153 a X=Y=Z=H 
b X=Z=H; Y=Br 
c X=Y=H; Z=Br 
d X=Br; Y=Z=H 
e X=Z=Br; Y =H 

町
1

け
・

VM
UM
L
L
 

a
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の研究を促す契機となった。 この章では，グアイアズレンとNBSとの反応の詳細といく

つかの有用な合成的応用について述べる。 またこのブロム化反応の反応機構に関して有

益な情報を得る目的でこれら化合物の電子状態をMNI刀法3 7)で検討した。
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第二節 グアイアズレンとNBSとの異常反応および恐々の官能基を有するアズレン

類の合成

初めに，室温，ベンゼンqJモル比1:1.2でグアイアズレン90とNBSとの反応を検討し

た。 予想外に多くの化合物がシリカゲル薄層上に見られた。 それらをRr値の小さい方

A1・3

B 

C 

D 

El，2 

Fl，2 

a 

Fig. 1 a. TLC diagram of the reaction products of the reaction of 90 with NBS in benzene 

より便宜上A-Fとした。 )Qに同じスポットまたはバンドより二成分以上含まれている時

はA l' A 2' A3の様に区別した(Fig. 1a). 粗生成物をシリカゲルカラムで分離後，それぞ

れのフラクションを TLC.HPLCおよびカラムクロマトグラフィーで精製した。 精製し

た生成物の構造は各種スペクトルデータを基に決定した。 また油状化合物は2，4，6-ト

リニトロベンゼン(TNB)鈴体とした。

三つの化合物A}-A3がバンドAより分離された。 化合物A1とへは原料のグアイアズレ

ン90とラクタラアズレン(153 a)であった。 化合物A3とBは異性体の14-ブロモラク

タラアズレン 153bと 153cである。 �のlHNMRスペクトルは7位の側鎖のメチル

とピニルプロトンの結合定数を除けばBと類似したスペクトルを示している。

この反応、で得られた化合物は出発物質90，ラクタラアズレン(153a)， 異性体である

14-ブロモラクタラアズレン 153bと153c，14-ブロモグアイアズレン(152a)，緑色物質

の3.3'-カプツリング生成物 148a，青色の14，15-ジブロモグアイアスレン(152b)， 13， 

14'-カプツリグ生成物の混合物を含んでいる。 152bの7位の側鎖の対称、構造はNMR
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r-、ヂ\. NBS � r.A __ r::::Å.. _ r::::Å.. _ 
、J_〆 去 、よ# (\ r-) ，γ)> ，γ〉}Jヘ， [1:1.2] }-rイ に必イ Br. \__ ふ� H \_メJ

� benzene� ， --L \ \==ノ \ � \ 
90 、 も H \ Br' 、

A1.90 (1.5%) A2' 153a (15%) A3' 153b (1 %) B， 153c (8%) 

ヘ 、
d71---E

JY
一、

-a，t‘、

，〆

，E

戸

仁

B

、��

Sr \_Sr 

E1.152b (10%) 

NBS r-""回《9 0 " ... ..... 

(， I� � 
[1:2] \_#-f 

bcnzene /"ーイ I 
B( \ 』ーSr

1 5 7 b  

C， 152a (30%) D， 148a (2%) E2• 155 (1 %) 

Fl' 156 (1 %) F2' 157a (1%) 152b (60%) 

スペクトルにより確認され，二つのブロモメチルシグナル は異なった二つのプロトンシ

グナル8=3.24と3.37 ppmを示すことより支持される。 二量化生成物155はマススペク

トルにおいて，m / z 392 (M+)とm/ z 197 (M+-195) の問にフラグメントピーク を示さない。

155のNMRスペクトルは，2つのアズレン核上の10個のシグナルと 4つのメチル基に

帰属される シグナル以外に，2つのメチル基と帰属される0=1.39，メチレンプロトンに

よる0=2 .93 および2 つの異なった オレフィン性プロトンによる0= 4.96，5.03 ppmの吸

収がある。 これらのスペクトルデータより，1 5 5の構造は 2，4-ピス(1，4-ジメチルー7-ア

ズレニール) -4-メチルートペンテンと確定した。 バンドFには 156，157a と 構造未決定の

化合物を合んでいる。

驚いたことに，グアイアズレン90とNBS (1: 1.2)との反応の主生成物はdl-エフアズレ

ン(152a，30%)であり，生成物中には 3-ブロモグアイアズレン(143 c)がない。 90を

ベンゼン中，二当量のNBSで処理すると15 2bが 60%得られ，その他152 a， 153a-c 

と構造未決定のオリゴマーが生成する。 化合物 15 7a は明らかに不安定な13-ブロモグ
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アイアズレン(157c)から形成される加水分解生成物である。 なぜなら，157cはメタノ

ールを用いたHPLCの操作中13-メトキシ誘導体に容易に変化するからである。

これらの生成物の生成機構を明らかにする目的で，90とNBSとの反応をベンゼン溶

媒中，室温で行ない生成物の経時変化を田LCで調べた。 (Fig. 1b).その結果，13-メトキ

90 

12 h 

。 10 20 30 4{) m 。 10 20 30 4{) m 

Fig. 1. Time-dependen t HPLC chromatograms of the reaction of 90 with NBS in benzene (b) 

and in hexane (c) 

シルイ本157bは反応直後に現われ，続いて14 -ブロムイ本 (152a)，153aおよびその14-ブ

ロム誘導体と，14， 15-ジブロムグアイアズレン152bが現われる。 一方，出発物質90は

次第に減少する。

同じ反応をアルゴン雰囲気下室温，ヘキサン溶媒中で行なうと，グアイアズレン90に

替わって1ß�ピークがあらわれる。 (Fig. 1c)このピーク中の物質は青色油状物であり
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 90 

(TNB鈷体，融点123・12S0C)，椛迭はスペクトルデータより3-ブロモグアイアズレン

(1 43 c )と同定された。 143cは ヘキサン溶液中50Cでは 変化しないが，室温12時間後

では，90 のピークが再び現われ， それ以外に152a，152bおよび153a，153cのビ
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ークが見られる。 3-ブロモグアイアズレン143cは空気下， ベンゼン溶媒を用いプロト

ン捕捉剤としてヘキサメチレンテトラミン(HMTA)の様なアミンを加えた時， 90 と

NBSとの反応で殆ど定民的にf!?られる。 化合物143cはアルミナカラムクロマトによ

り精製でき， このものはアルカリに対し安定である。

次にこのブロム化反応においてNBS(154a)から生じるコハク酸イミド(154 b)の効

果を検討した。 子ブロム化合物 143cのベンゼン溶液を室温に放置しHPLCで経時変化

を調べた。 山発物質143cは30分以内に消失し，一方，9 0，152a， 152b， 153a，153c， 

+
 

vg
'
 

B
ペ

イ

l
k
dグ

」J
I

-r
hpf
 

。てァ。
bcnzene 

90 (A1)， 153a (A2)， 153c (B)， 152a (C)， 152b (El)， 
157a (F2)， and small amount of 148a (D) 

143c 154b 

157bおよび少量の二歪休148aが増加してくる。 この内，157bはHPLC分離の溶離

液として用いたメタノールとの反応、より生成したものである。

Scheme 4 

以上の結果をまとめると(1)グアイアズレン( 90)，カップリング化合物148a，ジブロ

ム化合物152bおよび不飽和化合物153a，153b， 153c はモノプロム化合物143cの
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純粋な溶液から生成する。(2)143cのC-3位のブロム原子のイソプロピル側鎖への容

易な移動はスキーム4に示したように不安定なC-13ブロム化化合物を経て進行する。

(3)それらの反応はハイドロキノンの存在で起こらない。従って，グアイアズレン90と

NBSとの反応は分子問ラジカル機構を経るものと考えられる。

側鎖ブロム体152aと152bの化学的性質を検討した。 ジオキサンーH201:1 中152a

を加熱すると，第一アルコール(152d)が定量的に生成する。エタノール中あるいはエ

\
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Dioxanc-H20 

800C，lh 

152d (99%) 

153a (100%) 

タノール性 KOHで152aを処理すると152e お よび天台烏薬成分の脱水素で得られる

天然物のラクタルアズレン (153a)を日収率で与えることは興味深い。

一方，ジブロモ体152bをジオキサンーH20溶媒中，800Cで加熱すると，10/0以下の転位

した グリ コール160aと共にブロモヒドリン 152fをほぼ定量的(99%)に生成する。

EtOH・KOH I 

800C， 30m I 
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152bをジオキサン-H20・KOH，または800Cでエタノール性KOHとブチルアミンで処理

すると，側iJ'íが官能基化されたラクタルアズレン誘導体158a，158bと158cを定量的

に与える。 驚いたことに，152fを希アルカリで処理すると転位したエポキシド159を

殆ど定長的に与える。 この反応はNaHC03， AcONa及びブチルアミンの様な弱い塩基で

も容易に起こる。

生成したエポキシド159を水素化ホウ素ナトリウムで還元すると定量的に第二アルコ

ール160 bを与える。 塩酸で159のジオキサン溶液を酸化すると直接クロロヒドリン

rt， 1m 

NaBH4 1) EtOH-H20-KOH 
』F 

80 oc， 5m 

(100%) 

152f 
2) BuNH2・3白n

3) dioxanc-5%NaHCO)，2h 
4) dioxanc-5%AcONa， 24h 

160b (100%) 
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160 cを与え， このものはアルカリ 処理により出発物質159へ変換する ことが出来る。

ベンゼン中152dとNBSとの処理は56%の収率でエポキシド161と構造未決定の生成

物を与える。
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をジオキサン-H20またはエタノー ル性KOH，800Cで処理すると 1 60bと オレフイン

1 62を定量的に与える。 オレフイン 1 62をヒドラジンで還元すると主生成物として異

性体1，4-ジメチルー7-プロピルアズレン( 1 63)を生成する。

従って，辺'j;?の方法によっては合成することが困難である程々の官能基側鎖を持つア

ズレン誘導体を容易に作ることができた。

グアイアズレン(90)とNBS とのこの異常な反応の反応経路を明かにする目的で，次に

純粋な3-ブロモグアイアズレン 1 43cの反応を調べた。 これはNBS ( 1  54a)， コハク酸

イミド( 1 54b)， スクシンイミジルアニオン( 1 54 c)またはラジカル( 1 54d)の存在によ

り引き起こされる複雑化を避ける為であり，これ らはそれぞれ プロトン源， プロトン受容

体， ラジカルキャリヤーとして働く。

化合物 1 43cはヘキサンIjJアルゴン22四気下，冷蔵山中少なく ても一箇月は保存する

ことができる。 しかしながら ，驚いたことに純粋な 1 43cはベンゼン中室温で90と

NBSとの反応 で直接得られる物と同じ生成物を与える。 これはNBS または関連化合物

154 b-dは 1 43c のC-3位上の ブロム原子の容易な移動に対して必要でないことを示唆

している。 反応、2時間後，上の溶液か らシリカゲルカラムクロマトグラフィー で分離す

ると グアイアズレン90(210/0)，二量イ本 1 48a(6%)， 1 52a (16%)， 1 53a (23%)， 1 53b 

(微量)， 1 53 c (7%)， 1 5 5 (微呈)と未同定である物質が単離された。
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ジブロム化合物152bとその閃述化合物153b-cと共に90と二量体148aが得られた

ことは注目に値する。 前述したように，143cのC-3位のブロム原子のシフトはハイド

ロキノンの存在により妨害され，水素淑としてのコハク酸イミド(154b)により促進さ

れる。 これは反応が臭素原子によるラジカル機構を経て進行することを示唆している。

第三節 グアイアズレンとNßSとの反応機俄

次に若者は3- ブロモグアイアズレン(143 c)のC-3位のブロム原子の移動を検討する

ため143c と閃述化令物の電子状態をMNDO法で計-t)=した。 幾何構造の最適化は構造

パラメータすべてについて行なった。百|-31した化合物の'ij-絡の対称性はCsとした。

Table 18. Results of calculations and measured oxidation potentials on guaiazulenes 

ムH π-LU恥10 π-HOMO Eox a 

Compound kJ / mol eV eV V 

90 214.4 -0.934 -7.999 0.65 

143c 235.9 -1.111 -8.203 

143d 216.9 -1.176 -7.741 0.53 

148a 506.3 -1.118 ー7.603 0.40 

152a 234.7 -0.936 ー8.124 0.72 

152b 379.1 ー0.977 -8.176 0.77 

153a 301.5 ー0.853 -8.029 0.70 

153d 361.7 -1.092 -8.210 0.71 

157c 261.2 -0.966 -8.160 

160d 215.4 ー0.921 -8.103 

88 260.4 -0.945 -8.060 0.83 

164 316.7 -1.417 -8.398 0.93 

a rcd - d -tia1 9 5 ) Eox: M easured oxídatIon potentl al s 
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143cと関連化合物の般化電位(Eox)の他は宮仕，鈴木9 5)らによりサイクロボルタンメ

トリーによって測定した他である。 Table18 にMN∞法による生成熱(ムH f)'πHOMO ， 

πLUMO準位及び酸化電位を示す。 143cの生成熱は235.7 kJ J molと計算され，90と

143dはそれぞれ214.2 と216.7 kJ Jmolであり，これらの化合物は熱力学的に安定な分

子である。 アズレン核のC-1位あるいはC-3位にアルキル基が置換すると生成熱および

酸化電位の低下を引き起こしている。 スキーム 5 に示した様にアズレン系のC-1位と

C-3位は容易にプロトン化される。 それ故， 化合物143cは酸性下，165a， 165 を経て

ム Hー B165
143c 

148a 167 166 90 

Scheme 5 

ブロムカチオンとグアイアズレン9 0 を生じる。 しかしながら，ベンゼンに143cを溶

解し，ハイドロキノンを加えると143cは全く安定である。 それ故， プロムラジカルの

発生は165 から電子移動によって形成されることを示唆している。 これはグアイアズ

レン90の酸化電位(0.6 5 V)が低いことによる。 中間体165，166の生成熱は， それぞ

れ914.8，856.7 kJ / molであり143c(ßHf: 23 5.7 kj /mol)より不安定な分子である。 そ

れらの中間イ本はブロムカチオンまたはラジカルを脱離して，より小さなムHfを持つ，よ

り安定な分子に移行すると仮定する。 166とブロムラジカルの生成熱の和は990.2 kJ / 

molであり ，90とブロムカチオンの生成熱の和は1684 kJ / molと算出され，生成熱の比
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較より ラジカルカチオン166とブロムラジカルの生成の方が 90 とブロムカチオンの

生成より有利な経路である。 3，3'-二量体148aは相対的に低収率であるが，148aの生

成はスキーム5に示した166からの生成経路が支持される。

143cをメタノールで処理すると臭素原子を有しない3，3'-二量体148aとグアイア

ズレン 90と米同定な1I庁側色瓜と共に メトキシル基を持つ二長体および三量体を生成

する。 これはブロムラジカルがそれらの条件のもとで脱離すること を示している。

143cのヘキサン溶液を室jE減圧下で蒸発したとき， 90と148aおよびマススペクト

ル中， フラグメントピークを示さない陪褐色の物質を与える。

169 とブロムラジカルの生成熱の和は928.9 kJ / molであり，165とプロトンラジカ

ルの生成熱の手口は1075kJ / molであり，生成熱の比較より166のC-3位がプロトン化し

た化合物(169)の方がブロム化した化合物16 5よりも安定である。 それ故， ラジカル

カチオン166はエネルギ一的により安定な90を共役限169を経て与える。

宮イ士，鈴木9 5)は 148aはサイクロボルタンメトリーの結果として可逆的な二段階の

宙子移動によりジカチオン170を容易に与えると矧祭している。 スキーム6に示した

ー211+ Lrべ二 -
2 e 

167 148a 170 

Schcme 6 



99 

様に，90とデハイドロジカチオン170の両方ともラジカルカチオン166aの二量化後

に生成されることが可能である。

次の問題はスキーム4，7，8に示した様に，3-ブロモグアイアズレン143cのプロム原

子のC-3位よりC-13位を経てC-14位あるいはC-15位への容易な移動についてである。

スキmム7に示した機椛により157cが生成することが考えられる。生成したC-13ブロ

，宮孟-- 、、 -
E 、百討、
、ノ--/

8rF \. 
157c 

ム化合物157c(ムH f =260.8 kJ / mol)は143c(ムH f =234.5 kJ / mol)より不安定である

ので，157cはより安定なC-14ブロム化合物152 a (ß H f =234.5 kJ / mol)に非プロトン

、ふ.j--ー-、d人〆
\\ I �8r F 

153a Hノ 山
157c

←u・ 171 H �Br . 152 a 

/
 

Scheme 8 
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溶媒中転位するか，あるいは反応に使用した水またはアルコールにより157 a，157bを

与える。

14-ブロモグア イアズレン(152 a)はヘキサン" J，徐々にその直鎖異性体160dに変化

する。 これはスキーム8に示した絡に，非古典的ラジカル172を経て進行すると考えら

れる。

152fのエポキシド159への加溶媒分解はアズレノニウムイオン(176)を経てし4

-ジメチルアズレン核のr5い反応性( このものは大変低い酸化電位を持つ)を有するπ電

子系の隣接基関与効果によって引き起こされる。 直鎖プロペニル化合物162の生成は

異性化したブロム化合物160dから生じ，152dの加溶媒分解によって直接生じ るもの

で はない。

ラジカル172の最適構造を示す。�-C14 rt日の結合距離 は1.55Aである。 C7-C13問の結

合 エネルギーはー11.7 eVであり，一方�-C14問はー12.2eVである。 これは152aがブロ

ムラジカルを脱離し， 14位の炭素原子がC-7位と結合し，同時に�-C!3位聞の結合が開

裂し，160dを与えることを示唆している。 160dの生成熱は215.2 kJ / molであり，

C-13ブロム化合物157cはより小さな生成熱を持つより安定な化合物へ転位する。 興
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味あることに3-メチルグアイアズレン143dは大変低い酸化電位を示し，ベンゼン中，

直ちにポリマー化し，室温においても急速に自動酸化される。

いくつかの中性化合物のMNDO法による最適構造の結合距離，全電子密度，π電子密

度を示す。
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