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トおよび3-ホルミルアズレン誘導体の

求核付加反応の解析

関島俊哉*. ~lF 斐{愛子・前田友不11 .黒河伸二

The Reactivity of 1町Formyland 3山FormylAzulenes for Nucleophilic Addition 

Toshiya OKAJIMA， * Yuko KONOMI， Tomokazu MAEDA，and Shinji IくUROKAWA

The reactivity of l-formyl and 3-formyl azulenes for nucleophilic addition of two 

amines (hydroxylamine and tosylhydrazine) has been investigated by experimental 

and theoretical methods. 

The following points were clarified by this study. 

(l) The experimental results show that both l-formyl and 3“formyl gγoup are 

highly reactive for nucleophilic addition of these amines. ab Initio MO calculation 

(Bec治3LYP/6“31 +G * //RHF /3-21 G) predicted that the reactivity of l-formyl and 与

formyl group is almost the same. 4-Methyl group has little influence for the 

reactivity of 3-formyl group， in spite of the plausible steric congestion in its 

transition structure (TS). 

(2) The calculational results suggest that conjugative interaction between 

electrorトwithdrawingacetyl group and azulene unit has little influence for the 

reactivity of 1 -formyl group. 

(3) 3四Acetylgroup is unreactive for nucleophilic attacking of these amines， which 

is attributable to higher activation energy (by 24.5kJ/mol (Becke3LYP/6ω 

3I+Gγ'/RHF/3伺 21G)) than 3-formyl group 
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アズレン環に結合したホルミル基 (-CHO)は求核付加!反応に対する反応性がJ¥o:hく、答易に様々な能基

に変換し得る。i9Uえば、グアイアズレン (7-イソプロピル-1，ふジメチルアズレン、1)の五段環日1Iの21)'/

または3般にホルミlレ基を導入し官能基変換を行うことにより生耳目活性を有する化合物が合成されている 1)。

一方、 H立のメチノレ慕は反応性が極めて低いことから、その官能基化についてはほとんど報告されていな

し山。最近者者らは、 1のトメチル誌を DDQを用いてホルミル基に変換する効率的な手法を見いだし報

告した:3)。この反応スキームに従えば、 トメチlレ基をホルミルへ容易にしかも収率よく変換することが

可能である。ホルミ lレ基はアミンと反応した後脱水し容易にイミンを与える。本報告ではこの反応を利用

し、アズレン環の l位および3位に結合したホルミル誕の求核付加反応に対する反応性を実験と埋諭の両

面から比較検討した。特に、 3-ホルミ lレ1;~の反応における 4位のメチlレ誌の影響、および 1 -ホルミル基

の反応性に対する3“アセチル主主の及ぼす効果について興味が持たれた。
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分子軌泊詳I.tjtは GAUSSIAN98プログラムを月1~、て行ったへ反応系および選移状態椛造 (TS) の滋適

化は、すべての構造パラメーターについて RHF/3叩21G基底をJI]し、て行った。 振動解析により計算された

振動数がすべて正であることから泉氏状態の構造 (GS) であることを、また、負のtH~ilì}J数に対応する振動

モードが11m一存夜することから TSであることを縦認した。エネルギーは、 RHF/3-21G結成で求められ

た構造を JIJ~ 、て街度汎 IYJ数法によるー)í~X1+1-J:~f により iì'Hllí したへ一般に昨性化エネルギー (L EI)は反応

系と選移状態のエネルギー授として定義され、反応'1'1: を言、Ji {illíする上で、 ffi張な1ft1~Wである。本反応は械'1"1:溶

~"l における反応といえるが溶媒効果を考慮することが!本，~lff~であり、気キ11反応として取扱った。そのため、

反応系のエネルギー(恭践と求核剤の剖々のエネルギーのね1)よりも TSのエネルギーが低く計算された。

そこで本稿では、 J;~ 'l"Í と求核剤が水素イオン(般触媒)を介して i'llr工作用しているような構造を有する初

期銘体 (InitialComplex， IC)を反応系とみなし、 ICとTSとの売をふ E!に対応する{[I'[として検討したへ

アズレン化合物2-4の行成はすでに報告されている方法により行った:1.i)σ 求核剤としてJIJ ~、たアミン

は、ジメチルヒドラジンと p-トルエンスルフォニルヒドラジド(トシルヒドラジン)の二問先!である。ア

ズレン誘導体 (1mmol)とこれらのアミン類 (3mmol)をお白とともに 25%酢酸『ジクロロメタン溶液

(lOml)に治解し、主iJ品で撹押して反応させた。反応混合物を飽和炭離水素ナトリウム水溶液で洗浄し、

MgSOjをJlJ~、て !;il:燥 ìll~R:m後、ゲlレろ過クロマトグラフィー (II /js:分析工業社製 LC908担リサイクル分lfj(

HPしC，溶媒‘ CHCl:) により分離精製したお}。いずれのアミン類との反応も ~WI寺 11\1で完結し、ほぼ定 ll l;的

に脱水生成物(イミン)を与えたへこの実験結架から、 1ホノレミルユi1;も 3-ホルミル基と IIiJ犠、アミン類

との求絞付力11IJ5tliliE反応に対してi'.';'j~、反}，t~'I"1:を示すことがl切らかになったが、 3-ホノレミル誌の反応'1'[:. に対

する 4 メチル基の立体的拶持、 1 -ホ lレミルJ;~の反応牲に対する 3-アセチルの電子的弱梓は実験的には

検出できなかった。したがって、アズレン環 l' の ~II立換認が反応部伎に及ぼす屯子的・立体的;話枠は、ホル

ミル15Lの1"'1)~、反応性に比べてかなり小さいものと抗ìl!Uできる。

ドig.1 ，こは求核剤をアンモニア (NH)とした場合の化合物2の求核付加反応の TS(TS-l) および4

1立にメチルをねしない 2'の反応の TS(TS-l ')を示した。 阪触媒を H+としカルボニル般京に配位さ
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Fig盆 1 Stereoviews of RHF/3 21 G TSs (TS時 1and TS-l ') for nucleophilic addition of 3-
Formylguaiazulene (2) and 2' (4-H) with NHl in acidic condition. Energies (kJ/mol) are at 
Becke3LYP/3-21 G(Becke3LYP/6-31 +G女}//RHF/3-21G. Atomic distances aγe in angstroms and ar口19剖les
1I1仁degrγ'ees.Dihedr〆♂冶}

せたf陥品造を0扱止;定i主:した。結合を形成するC...N/I¥jは TS-l'の1.996Aに対して TS-lでは1.972Aと知

くなっており、 c=o結合は 1.348Aに対して1.354Aとお，"f長くなっている。また、 sp"混成であるカ
ルボニル炭素の Sp:l化の度合をノメす指標となる二聞f{Je abcdの他は TS-l、TS-l'それぞれ 16.8" と
15.2"、 e ebcfは -14.5"と-12.2" となっており、いずれの{1I'iも TS-lにおける sp:l化がより進行し
ていることを示した。すなわち、 TS-lのが TS-l'よりも反応がより逆行した段陪で、 TSに到達する

(遅い TS)。このJm!J!として、 TS寸においては反応部位と 4-メチル基が接近し立体的に込み合っている

ことが考えられた。一般に遅い段断で TSを迎えるほど TSは生成系の構造に似ること、および反応の

活性化エネルギー(L'.E 1)が大きくなることがま11られているヘ各々の TSのL'.Eγは Fig.1に示すよう

にBecke3しYP/3-2IGレベルにおいては!iJ，i1tほとんど等しいが (TS-lでは+11 0.4kJ/mol、TS-l'では

+ 1 10. 5kJ/mol)、 Becke3LYP/6“31+G会レベルにおいてはそれぞれ什07.0および+1 02.5 kJ/molと

なり TS-l 'の1;が 4.5kJ/mol小さい。この結果は、 TS-lにおいて4-メチlレJikと求核荊との!日]に小さ

し、ながら立体部が存イ{することを示唆する。しかしながらこの法はふE'の大きさと比較すると極めて

小さいため、 3-ホルミル誌とトホルミル設の反応がともに容易に進行し尚し、反応i訳本が符られたことを

考えあわせ、 4-メチlレJL~tま 3 山ホルミ lレ某の反応性を低下させないと結論された。

ドig.2には、 11訟にホルミlレぷを有する化合物 (3および4)の求核付加反応の TS(それぞれ TS-2

および TS之-Ac) を示した。トホlレミル装への求核{;J1J11反応おいては TS において試薬の接近に /~J して

顕著な立体問符がないと考えられることから、立体的i双子よりもむしろ 3ωアセチルぷの屯子的;it;枠が予

測された。しかしながら構造パラメータには、 3-アセチルJiLの'，'11:子求引'/'1:により 1-ホルミル炭素の反応

'/'/:が大きくなっていることなどを示す特徴的な傾向は現れていない。また、L'.E〆 (Becke3LYP/3-21G， 

Becke3L YP/6-31 +Gつの他もそれぞれ+1 09.2， + 1 00.2 (TS-2)および什09.5，十97.3kJ/mol (TS之白
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Fig.2 Stereoviews of RHF/3悶 21G TSs (TS-2 and TS-2ωAc) for nucleophilic addition of 3 and 4 with 
NH， in acidic condition. Energies (kJ/mol) are at Becke3LYP/3-21 G(Becke3しYP/6-31+Gつ//RHF/3φ21G.
Atomic distances are in angstroms and angles in degrees. Oihedral angles e abcd and θebcf are -16.3 
and + 11.0" for TS同 2，respectively 

Ac)となりいずれのレベルにおいてもほとんど等しL、。 3同アセチル基は電子求iJト1'1:基であり、アズズ、レン狩

桁と、f役立しうる場会卜ホルミlルレ4主悲i点Lのカlルレボニlルレ炭索の求屯子刊，性!

いては C2乙叩C3与悶-CロO二二:TI函厄f角つが 148.8
0

(カルボニルJil;とアズレン環が同一平面内にあれば 180
0

)であり

3-アセチlレ話と 4メチル認との1mには著しい立体l原告が存在ごするので、 sEγ{il立がほとんど等しいという

事在来は、アセチlレ装とアズレン環の共役阻容に起1[(1すると考えられた。しかしながら Fig.3 に示すよう

に、 4伎にメチルを持たない場合の TS時 2-Ac' の sE戸{i1'[は、 Becke3しYP/321G および

Bec知3LYP/6司 31+G*レベルにおいてそれぞれ、十110.8および +96.7k‘J/molと TS-2-Acの他 (Fig.

2)と比!絞するとほぼ等しいことがわかる。アズレンの7Fl.fl誌はトロピリウムイオン構造を取りやすく共鳴

IC欄2-Ac
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日γ~ d F' ヴヘ
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Fig.3 Stereoviews of R行ド/3-21 G TS for attacking of NH， to carbonyl carbon of 1イormylgroup of 2-
Ac' in acidic condition. Atomic distances are in angstroms and angles in degrees. 3-Acetyl group and 
azulene ring are in the same plane. Energies (kJ/moI) are at Becke3しYP/3-21G(Becke3しYP/6-
31+Gつ//RHF/3-21G.
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安定化は主にアセチル慕のカルボニル基と 7民環部分の1111で行われることが電子論的に9;r1られている

(Scheme 1)10，111。計算結栄は、トホルミル誌の反応性に対する 3-アセチル誕の1J0響が小さい現出として、

4-メチlレ慕によるアセチル茶とアズレンE誌の共役IHl~!守というよりもむしろ、 Scheme 1に示すように 1

伎のホルミル基が共nnqにほとんど関与しないためであることを支持している。

Fig， 4には3-アセチル基のカlレボニル基に対する反応の TSを示した。 TSω2-AcにおけるL1Eメ

(Becke3LYP/3-21 G， Becke3LYP/6-31 +Gつが +109，5，+97，3 kJ/molであったのに対し、 3同アセチ

ル慕に対する反応 (TS-3)では+129.2， + 12 J.8 kJ/molとそれぞれ +19.7，24.5kJ/moli河くホルミル基

にのみ反応が起こるという尖験結果を再現している。この涯はカルボニル炭素に対するアセチlレメチル基

の誘起効果および求核剤との立体障害に起因すると考えられる。実験的にも、 4の反応においては 1-ホ

ルミル誕のみ反応した生成物がほぼ定位的に生成した。
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Fig.4 Stereoviews of RHF /3-21 G TS for attacking of NH3 to carbonyl carbon of acetyl group of 2-Ac 
in acidic condition. Energies (kJ/mol) are at Becke3LYP/3-21G//RHF/3恥21G， Atomic distances al司ein 
angstroms and angles in degrees， Oihedral angles e abcd and e ebcf are +5.6 and巴39.40 respectively 
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3-アセチノレ誌のカルボニルjiLの配向は、 4- メチル:J，~との立体 I~ljt ~i::~:f により 3 ホルミ lレJi~ とは呉なる

(TSイと TS-2同Ac)。一般にホルミル誌への求核付加反応においてはカルボニル酸素への溶媒手11により

TSが安定fとされ反応が力11述される。 3-アセチル体ではカルボニル基と 4司メチル誌が接近するので、カ

ルボニlレ隣家に対する溶良県干11が起こりにくい。このことも3アセチル認の反応牲に不利に作!日すると:与

えられる。一方、 3-ホルミルJELのカルボニlレ誕の溶煤配佼聞は大きく、 TSにおいて卜分な溶媒効栄がWI

待できる。

このように、 トホルミルアズレンおよび3四ホルミルアズレン誘導体へのアミン類による求紋付加l反応

に対する反応性を実験とl'll諭のドHiTlliから比較検討したところ、

1 ) トホルミルJ;~ と 3-ホルミル誕の求核付加反応に対する反応'I'j:はいずれも 1fd く、また、 4- メチル:J，~

は3叩ホルミlレ誌の反応'I'j:にほとんどお符を及ぼさない、

2) 3 似のアセチlレは l 紋のホ lレミルぷの反応性にほとんど~fJ特を及ぼさない。この制御[1，1子として、

共投IHl'diよりもむしろ 1-ホルミル誌が 3-アセチル;l;~との共1I!，:j構造に託子 1]- しないためであることが考ー

えられる、

3) 3-アセチlレJiEはトホルミルJ，l~ よりアミン知の求核反応に対する Y;li'lt化エネルギーがi向く (反応性が

抵く)、実際、 jihiìî'!'換 Jl~の共存した 4の反応においてはアミンの求核付加はトホルミル主に対しての

み進行する、

というま11見として]民約することができた。
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