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This review summarizes our studies on the development of the syntheses of cyclazine derivatives. These studies in-
volve the following four main subjects; 1) the studies on cycl[3.2.2]azine derivatives; 2) the studies on cycl[3.3.2]azi-
none derivatives; 3) the studies on azacycl[3.3.3]azine derivatives; 4) the studies on cyclazinophane derivatives.
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はじめに

H äuckelが「平面で単環性共役ポリエンが（4n＋2）

個の p電子（nは整数）を含むとき，系は安定化す

る．すなわち，芳香族性を有する」として，H äuck-

el則を提案して以来，数多くの芳香族化合物，反芳

香族化合物の研究がされてきた．1)その中で，

Boekelheide ら2)は環状ポリエチレンの中心部に窒

素原子を導入し，環を中心に向かって引き締め，平

面構造をとりやすく，環内水素の反発を解消した周

辺共役 10p 電子系化合物 pyrido[2.1.6cd ]pyrroli-

dine（1）を合成し，1 が芳香族化合物であること

を明らかにした．その際，1 を cycl[3.2.2]azine と

命名することを提唱した．その後，苦労の末，Far-

quharら3)は周辺共役 12p電子系化合物 cycl[3.3.3]

azine（2）の合成に成功した．化合物（2）の 1H

NMRスペクトルにおいて環プロトンのシグナルが

2.07, 3.65 ppm と高磁場に認められることから，2

は反芳香族化合物であることが明らかにされた．そ

の後，多くの cyclazine 類が合成され総説4―6)も書

かれている．本論文では cycl[3.2.2]azine誘導体，

cycl[3.3.2]azinone 誘導体，azacycl[3.3.3]azine 誘

導体，cyclazinophane誘導体の合成とそれらの反応

性について筆者らの研究5,7―34)を中心に紹介する．

1. Cycl[3.2.2]azine誘導体の研究

筆者らは pyridine核を持つ ketene dithioacetal（3）

の利用研究の一環として 3と ethyl bromoacetateと

の反応を行い高収率で indolizine誘導体（6）を合

成できることを見い出した．なお現在では，pyri-

dinium 塩（4）と 3,3bismethylthio2benzenesul-

fonylacrylonitrile（5）との反応により indolizine誘

導体（6）を得るという比較的応用範囲の広い方法

で合成している．35)次に，6を濃硫酸で処理し酸ア

ミド体（7）とし，続いて 7 と dimethyl acetylene-

dicarboxylate（DMAD）との反応から cycl[3.2.2]

azine誘導体（8)7,9)を合成した．一般に芳香族化合

物は求核置換反応が生起しにくいと言われているよ

うに，得られた 8 は amine 類との反応が進行しな

かった（Chart 1）．

芳香族化合物の研究の中で，benzene, naphtha-

lene, anthracene などのように，annulene に annu-

lene が縮環した annulenoannulene の合成を行い，

縮環の影響について検討されている．1)

そこで，筆者らも cycl[3.2.2]azine（1）に ben-

zeneが縮環した benzocycl[3.2.2]azine（12），23) 1が

縮環した cycl[3.2.2]azinocycl[3.2.2]azine（19)32)の
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合成を行った．まず，12の合成は松本ら36)が合成

している benzindolizine 誘導体（9）と DMAD か

ら benzocycl[3.2.2]azine 誘導体（10）とし加水分

解後，CuCrO4 と quinoline中で還流して，脱炭酸

反応を行って母核の 12 とした（Chart 2）．Cycl

[3.2.2]azinocycl[3.2.2]azine（19）の合成は次のよ

うに行った．Bispyridylmethane（13）と bromoace-

toneとの反応で pyridylindolizine誘導体（14）とし，

続いて，DMADとの反応で pyridylcycl[3.2.2]azine

誘導体（15）とした．化合物（15）のメチル基を

NBSでブロム化後，K2CO3で処理し中間に生成す

る 16 を単離精製することなく，DMAD との反応

を行うと tetramethyl cycl[3.2.2]azinocycl[3.2.2]

azinetetracarboxylate（17）が合成できた．化合物

（17）を加水分解後，Cu2O を用いて脱炭酸反応を

行って目的の 19を合成した（Chart 3）．
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Fig. 1. 1HNMR Spectra of 1, 12, and 19
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Figure 1に 1, 12, 19の 1HNMRスペクトルを示

した．Figure 1 から明らかなように cylc[3.2.2]a-

zine（1）に benzene 環，次いでもう 1 つの cycl

[3.2.2]azine環が縮環すると環プロトンのシグナル

は低磁場側にシフトしている．このことから反磁性

環電流の誘起は 19＞12＞1の順になっている．とこ

ろで，Crespと Sondheimer37)は bisdehydro[14]an-

nulene（20），benzobisdehydro[14]annulene（21），

bisdehydro [ 14 ] annulenobisdehydro [ 14 ] annulene

（22）の合成を報告している．その報告の中で，[14]

annulene（20）に benzene 環やもう 1 つの[14]an-

nulene 環が縮環すると母核の[14]annuleneよりも

芳香族性が減少すると指摘している．すなわち，
1HNMR スペクトルの結果から[14]annulene環の

反磁性環電流の誘起は母核の[14]annulene（20）が

最も大きく，[14]annuleno[14]annulene（22），

benzo[14]annulene（21）の順に減少することを明

らかにしている（20＞22＞21）．また，中川は1)

「ベンゾノイドの縮環により[4n＋2]annuleneの反

磁性環電流の誘起は減退する．」と述べている．こ

のことは筆者らの合成した cycl[3.2.2]azine類の反

磁性環電流の強さの順序と Crespや Sondheimerが

bisdehydro[14]annulene類で指摘している反磁性環

電流の強さの順序とは明らかに異なっている．この

違いの理由は現在のところ明らかではない．

2. Cycl[3.3.2]azinone誘導体の研究

環状共役ポリエンにカルボニル基を導入した[4n

＋3]annulenoneはカルボニル基の分極により[4n＋

2]p電子系となり芳香族性を示すことが期待される

興味ある化合物であり，現在まで最小員環化合物で

ある cyclopropenoneを始め多くの annulenoneが合

成されている．1,38)これらの研究の中で cycloprope-

none39)がその大きな歪みにもかかわらず比較的安
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定であるのは図に示すように基底状態においてカル

ボニル基の分極構造の寄与が大きく 2p電子系の芳

香族化合物として安定化していることが明らかにさ

れている．

そこで，[11]annulenoneに対応する cycl[3.3.2]

azinone類を合成し，その性質を検討することとし

た．まず，野依ら40)の方法を利用して indolizine誘

導体（23）と dibromodibenzyl ketone（24）とを

Fe2(CO)9を用い反応させると dihydro 体（25）と

ともに cycl[3.3.2]azinone誘導体（26）が合成でき

た．同様に，pyrrolo[1,2c]pyrimidine誘導体（27）

と 24との反応により azacycl[3.3.2]azinone誘導体

（28）を合成できた24)（Chart 4）．

得られた cyclazinone 誘導体（ 26, 28）の 1H

NMR スペクトルを測定した．まず，26 は CDCl3
中 6.92―7.84 ppm に環プロトンのシグナルは 3個

のフェニル基のプロトンのシグナルと重なって認め

られるが，CF3COOH 中ではフェニル基のプロト

ンのシグナルは 7.00―7.77 ppm とほとんど変化し

ていないのに環プロトンのシグナルは 8.06―8.67

ppm とかなり低磁場にシフトしている．このこと

は 26が CF3COOH中ではカルボニル基が分極した

構造（26′）の寄与が大きいことを示している．同

様に，28は DMSOd6中，7.47, 7.75 ppmに認めら

れる環プロトンのシグナルが，CF3COOH 中では

8.25, 8.60 ppm と分極した構造（28′）による環プ

ロトンの低磁場シフトを示した．24)

一方，Chart 1 で示した indolizine 誘導体の合成

法と同様の手法で pyridine 誘導体（29）と ethyl

bromoacetate との反応により azaindolizine 誘導体

（30）を合成し，続いて 30のメチル基を NBSでブ

ロム化後，アンモニア水，及びメチルアミン水溶液

と処理してそれぞれ dihydrodiazacycl[3.3.2]azi-

none誘導体（32），Nmethyldihydrocycl[3.3.2]azi-

none 誘導体（33）を合成した．化合物（32）は

DDQ で脱水素して目的の diazacycl[3.3.2]azinone

誘導体（34）とした．化合物（34）はいずれの有機

溶媒にも難溶のため，D2SO4中での
1HNMRスペ

クトルを測定して，その生成を確認した．すなわち，

dihydro 体（ 32）の環プロトンのシグナルが

CF3COOH中で 5.30, 7.40, 7.74, 8.05 ppmに認めら

れることと比較して 34の環プロトンのシグナルは

D2SO4中で 8.00, 8.40, 9.20, 10.20 ppmとかなり低

磁場にシフトしていることから分極した構造（34′）

の寄与が大きいことが示された．なお，周辺に

pyrrole型の窒素原子を持つ 12p電子系化合物であ

る diazacycl[3.3.2]azine誘導体（35）の合成を試み

たが成功していない（Chart 5）．19,34)

先に，annuleneが annulenoannulene になること

で，反磁性環電流の強さに変化があることを指摘し

た．同様に，annulenoannulenone 類を合成し，そ

の性質を検討することは興味のあることである．

Farquharら41)が cycl[3.3.2]azinone（36）を合成し

ていることから，筆者ら30,33)は cycl[3.2.2]azinocycl

[3.3.2]azinone（44）の合成を行った．

まず，bispyridylmethane（ 13）と ethyl bromo-

pyruvateとを反応させ，続いて K2CO3で処理し in-

dolizine 誘導体（38）を合成した．次に，38 と
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ethyl bromoacetate とを反応させた後，EtOH 中

N(C2H5)3と還流すると ylide誘導体（39）が得られ，

化合物（39）を HBrと還流すると 40が合成できた．

化合物（40）と methyl acetylenecarboxylate (MAC）

とを K2CO3 存在下 nitrobenzene 中で還流すると 1

molの MACが反応した indolizinocyclazinone誘導

体（41）が得られ，さらに 41と MACとを反応さ

せると cyclazinocyclazinone誘導体（42a）が得られ

た．一方，40に K2CO3存在下 DMAD を反応させ

ると 2 molの DMADが反応して 42bが得られた．

化合物（42a）を加水分解後，Cu2O で脱炭酸反応

を行うと，目的の cycl[3.2.2]azinocycl[3.3.2]azi-
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none（44）を得ることができた（Chart 6）．

Figure 2 に 36, 44 及び 44′の 1HNMR スペクト

ルを示した．Figure 2 から明らかなように，36 に

cycl[3.2.2]azine環が縮環した 44の環プロトンのシ

グナルは 36の環プロトンのシグナルに比べて低磁

場にシフトし，反磁性環電流の増加が示された．さ

らに，44の CF3COOD中の 1HNMRスペクトルで

は 44′の環プロトンのシグナルはかなり低磁場シフ

トしていることから分極した構造の寄与が大きいこ

とが示された．なお，筆者らは 36に benzene 環が

縮環した benzocycl [ 3.3.2 ] azinone（ 45）の 1H

NMRスペクトルを 36, 44と比較するために現在合

成に取り組んでいる．

3. Azacycl[3.3.3]azine誘導体の研究

31. Azacycl[3.3.3]azine誘導体の合成 Far-

quharら3)が 12p電子系反芳香族化合物である cycl

[3.3.3]azine（2）を合成し，その反応性を報告して

以来，周辺に窒素原子を導入した azacycl[3.3.3]a-

zine類（4650)42)が合成されている．当初，Ceder

らは合成した 1,3,5riazacycl[3.3.3]azine（46）が 2

と比べ安定であることから，46は芳香族化合物で

あると報告していた．筆者らは 2の周辺に窒素原子

を導入することで，反芳香族化合物から芳香族化合

物に移行するという報告に興味を持ち，2の周辺に

窒素原子を 1個又は 2個導入した azacycl[3.3.3]a-

zine類（5154）がどのような性質を示すかを検討

する目的でこの研究を行った．ところで，筆者らは
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すでに極性エチレン類（5560)4,35,43,44)を用いて多

くの複素環化合物を合成している．例えば，methyl

pyridylacetate（61）と 55との反応により得られる

quinolizine 誘導体（ 62）を鍵化合物として dl

allomatridine45)の合成に成功している（Chart 7）．

そこで，quinolizine 誘導体（62）の合成反応の

展開として，pyridine誘導体（63ac）と 56との反

応から 4iminoquinolizine 誘導体（64ac）とし，

続いて 64acと DMADとを反応させることにより

1azacycl[3.3.3]azine 誘導体（65ac)8,27)の合成に
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成功した．同様に，66 から 1,9diazacycl[3.3.3]a-

zine誘導体（67)13)を合成した（Chart 8）．また，2

aminopyridine（68）と極性エチレン（56）との反

応により得られる 4iminoquinlizine 誘導体（69）

と DMAD との反応から 1,4diazacycl[3.3.3]azine

誘導体（70)13)を合成した．同様に，68と 59との

反応で得られる 71と MACとの反応によりメチル

チオ基を持たない 1,4diazacycl[3.3.3]azine誘導体

（72)13)を合成した（Chart 9）．ここに示した 4im-

inoquinolizine誘導体とアセチレン誘導体との反応
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は，不安定のため合成が困難とされている 12p 電

子系 azacycl[3.3.3]azine類を容易に合成する反応と

して広く利用できると考えている．

この反応の展開として，3azabenzocycl[3.3.3]a-

zine誘導体（75′）及び 1,4diazabenzocycl[3.3.3]a-

zine 誘導体（79）の合成を検討した．まず， iso-

quinoline誘導体（73）と極性エチレン（59）との

反応により得られる 4imino体（74）と DMADと

の反応を行ったが，目的の 3azabenzocycl[3.3.3]a-

zine誘導体（75′）は得られず，benzocycl[3.2.2]a-

zine誘導体（75）が得られるのみであった．同様に，

4aminoisoquinoline誘導体（73）と 59との反応に

より得られる 4imino体（77）と xylene中 DMAD

と反応させると矢張り 1azabenzocycl[3.2.2]azine

誘導体（78）を得るが，この反応を DMF中で行う

と目的の 1,4diazabenzocycl[3.3.3]azine 誘導体

（79）の合成に成功した．21)なお，74 及び 77 を

DMADと反応した場合に 75や 78が生成するとい

う興味ある反応が見出されたが，その理由について

は現在のところ明らかではない（Chart 10）．

次に，12p 電子系 cyclazine 環の合成法として

pyridine環の 6位のメチル基を利用する新しい環形

成反応を見い出しだ．10,12,15)すなわち，6methyl-

pyridine誘導体（80）と極性エチレン誘導体（59）

との反応で得られる quinolizine誘導体（81）を，

続けて 59 又は無水酢酸と加熱すると閉環して 1

azacycl[3.3.3]azine誘導体（84a, b）を合成できた．

同様に，80と極性エチレン誘導体（57, 58）との反

応で得られる 82及び 83からそれぞれ対応する 85

及び 86a, b が合成できた．さらに，diaminopyri-

dine（87）と 59との反応により one-stepで 1,3,6

triazacycl[3.3.3]azine 誘導体（88）を合成できた

（Chart 11）．

32. 母核の合成 不安定な反芳香族化合物で
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ある 12p電子系 cyclazine類は置換基，特に電子吸

引基の影響が大きいので母核の合成を行い 1H

NMR スペクトルを測定した．5,11,16,19,20,22,25)まず，

azacyclazine 類（85, 86a）を 47％ HBrで還流して

得られた臭化水素酸塩（89, 94）を K2CO3 で処理

して得られる 51, 54は不安定であるため 1HNMR

スペクトルを測定してそれらの生成を確認した．

1,4Diazacycl [ 3.3.3 ] azine（ 52）は 72 を poly-

phosphoric acid（PPA）で処理し 90とし，続いて

47％ HBrと加熱して得られる 91 を K2CO3 で処理

し単離精製することなく 1HNMRスペクトルを測

定してその生成を確認した．1,6Diazacycl[3.3.3]

azine（53）は 88と DMADとの反応により得られ

た 92を 47％ HBr及び K2CO3で処理して
1HNMR

スペクトルで生成を確認した．なお，Cederら46)は

筆者らの方法を利用して 80からメチルチオ基を持

たない 1,9diazacycl[3.3.3]azine（96）を合成して

いる（Chart 12）．

Figure 3に主な cyclazine類の 1HNMRスペクト

ルを示した．Figure 3 から明らかなように cycl

[3.3.3]azine（2）の周辺に窒素原子の数が増加する

に従って，環プロトンのシグナルは次第に低磁場側

にシフトしている．これら 1HNMRスペクトルを

詳細に見ていくと窒素原子を含まない環のプロトン

も次第に低磁場シフトしている．すなわち周辺の窒

素原子の数が増加するに従って azacycl[3.3.3]azine

類の環電流の強さが減少している．また化合物の安

定性は筆者らが合成した周辺窒素原子を 1個又は 2

個含む azacycl[3.3.3]azine類（5154）はかなり不

安定であるが，周辺に３個以上の窒素原子を持つ

azacycl[3.3.3]azine 類（4648）では不安定である

との報告はない．すなわち azacycl[3.3.3]azine類が

周辺 12p 電子系反芳香族化合物であるにもかかわ

らず，周辺に窒素原子が増加するに従って安定化し

ている．このように azacycl[3.3.3]azine類が安定化

する現象は p電子の数で定義した H äuckel則だけで

は説明できないと筆者は考えている．ところで，清

林ら47)は「仮に H äuckel則によってのみベンゼンの
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Scheme 7.

Scheme 8.
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安定性が理解されるとしても，ではなぜ N6（hexa-

zine）といった化学種が安定に存在し得ないのかを

説明できない」とする Hirbertらの議論を紹介し，

s 骨格の重要性を指摘している．そこで筆者は

azacycl[3.3.3]azine類の環プロトンのシグナルの変

化の様子や安定性を説明するには p 電子数だけで

はなく s 骨格の安定性を検討する必要があると考

えている．

なお，今後は benzocycl[3.3.3]azine（97）や cycl

[3.3.3]azinocycl[3.3.3]azine（98）も興味ある標的

化合物と考えている．

33. 2Phenylazacycl[3.3.3]azine誘導体の合成

筆者らは pyridine 環の 6 位のメチル基を利用した

azacyclazine環の合成法の展開として種々の酸無水

物との反応を検討した．まず，81と glutaric anhy-

dride 又は crotonic anhydride とを加熱すると対応

する 1azacycl[3.3.3]azine 誘導体（99, 100）が得

られた．16)また，安息香酸と ethyl formate とから

得られる mixed anhydride（C6H5COOCOOC2H5）

と 81とを反応させることにより 2phenyl1azacycl

[3.3.3]azine誘導体（101）が合成できた（Chart 13）．

続いて，101を PPAで処理して酸アミド体（102）

とした後，47％ HBr で還流すると臭化水素酸塩

（103）が得られた．臭化水素酸塩（103）は K2CO3

で処理して 2phenyl1azacycl[3.3.3]azine（104）

とし，単離精製することなく 1HNMRスペクトル

を測定して，その生成を確認した．一方，1,6di-

aminopyridine（87）から Cederらの方法で合成し

た 105 と mixed anhydride（C6H5COOCOOC2H5）

とを 130°Cで加熱すると 106を得るが，温度を 160

°Cにして加熱すると，収率は低下するものの脱エ

ステル化が生起した 2phenyl1,3,6triazacycl

[3.3.3]azine（107）を得ることができた（Chart 14）．

Lai ら48)は芳香族化合物である 10b, 10cdime-

thyldihydropyrene（108）を母核とし，大環状非ベ

ンゼノイド系の phenyl置換体（109）及び biphenyl

型（110）の合成を報告している．その際， 1H

NMR スペクトルにおいて，108 と比べて 109, 110

と共役系が長くなるに従って反磁性環電流が減少す

ると述べている．ところで，Ceder ら42a)が指摘し

ているように 107 の母核である 1,3,6triazacycl

[3.3.3]azine（46）が芳香族化合物であるとすれば

フェニル基を導入した 107は反磁性環電流が減少し

て，環プロトンのシグナルは高磁場シフトをしなけ

ればならない．そこで化合物（46, 51, 104, 107）の
1HNMR を測定し，そのスペクトルを Fig. 4に示

した．26) Figure 4から明らかなようにフェニル基が

導入された 104の環プロトンのシグナルは反芳香族

化合物（51）と比べて低磁場シフトしている．同様
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Chart 14.

Scheme 9.

Fig. 4. 1HNMR Spectra of 46, 51, 104 and 107
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に 107の環プロトンのシグナルは 46と比べて常磁

性環電流が減少して低磁場シフトをしているので，

46は反芳香族的性質を示していると筆者らは考え

ている．

34. Azacycl[3.3.3]azine誘導体の反応性 筆

者らはすでに多くのメチルチオ基を持つ複素環化合

物を合成し，そのメチルチオ基が nucleophileと容

易に反応することを明らかにしている．35,43,44)そこ

で，この興味ある 12p 電子系 azacyclazine 誘導体

（65c, 67, 70）のメチルチオ基の反応性を検討し

た．8,13,27)まず，65cと benzylamineとを EtOH中還

流すると容易に 111が得られ，65cと活性メチレン

化合物である diethyl malonate とを K2CO3 存在

下，反応させると 114が得られた．同様に，67や

70もそれぞれ対応する置換生成物（112, 113, 115,

116）を与えることを見い出した．なお，この反応

の展開として，67 と活性メチレン化合物（ 6

methylpyridylacetonitrile）を反応させ 117 を合成

し，さらにメチル基を利用した cyclazine環形成反

応を行って，反芳香族化合物が縮環した[12]an-
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nuleno[12]annuleneである新規の diazacycl[3.3.3]

azinoazacycl[3.3.3]azine誘導体（118）の合成を検

討したが未だ成功していない（Chart 15）．

次に，azacyclazine 誘導体（84b）と dienophile

との反応を検討した．14,17,22)まず，84b と MAC と

の反応を行うと周辺に窒素原子を持たない cycl

[3.3.3]azine誘導体（119）へと容易に変換できた．

得られた 119はさらにMACとの反応を行うと橋か

け化合物（120）を与えた．一方，84b と DMAD

との反応では橋かけ化合物（121）のみが得られた．

また，84b と Nphenylmalimide（PMI）との反応

では Diels-Alder反応付加体（122）が得られた．こ

れら azacyclazine誘導体（84b）の Diels-Alder反応

は共鳴構造（123A, B）の寄与により位置特異的に

生起したと考えている（Chart 16）．
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Scheme 10.

Chart 17.
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4. Cyclazinophane誘導体の研究

[2,2]Cyclophane に代表される cyclophane 類は

構造化学的に興味が持たれている．49)筆者らも cy-

clazineの化学の展開として[2](2,6)pyrido[2](1,4)

cycl[3.2.2]azinophane（124）及び[2,2](1,4)cycl

[3.2.2]azinophane（125）の合成を試みた．29,31)

先に合成した indolizine 誘導体（5）と PdC 存

在下，MAC との反応により cycl[3.2.2]azine 誘導

体（126）を合成し，H2SO4MeOH で処理して

diester 体（127a）とした．次いで，127a を Raney

Ni を用いて脱メチルチオ化して 127b とした．

Diester 体（127a, b）は LiAlH4 で還元して diol 体

（ 128a, b）とし， SOCl2 でクロル化した後，

CH3COSKとの反応により diacetyl体（130a, b）を

合成した．この diacetyl体（130a, b）を LiAlH4で

還元すると dithiol体（131a, b）が生成した．得ら

れた 131aと 2,6lutidine dibromideとを Cs2CO3存

在下，無水 THF中反応させて 2,12dithia[3](2,6)

pyrido[3](1,4)cycl[3.2.2]azinophane（132）の合成

に成功した．同様に，131bと dichloro体（129b）

とを反応させると 2,12dithia[3,3](1,4)cycl[3.2.2]

azinophane（133）を合成できた（Chart 17, 18）．

Dithiacyclazinophane（132）の 1HNMR スペク

トルでは 9 位のプロトンのシグナル（d：6.52―

6.59 ppm, multiplet）が cyclazine誘導体（131a）の

6位のプロトンのシグナル（d：7.62 ppm）と比較

して高磁場シフトしている．これは対面している

pyridine環の反磁性環電流による磁気異方性効果に

よるものと考えられる．したがって 132は syn型の

構造で存在すると考えている．一方，dithiacy-

clazinophane（133）の 1HNMRスペクトルでは 5,

6, 15, 16位のプロトンのシグナル（d：6.16 ppm）

が cyclazine誘導体（131b）の 2, 3位のプロトンの

シグナル（d：7.45 ppm）と比較して高磁場シフト

している．これは cyclazine環の五員環部分が互い

に重なり合い，対面している環の反磁性環電流によ

る磁気異方性効果によるものと考えられる．したが

って，133は anti型の構造で存在していると考えて

いる．

Dithiacyclazinophane（132）の 9位のプロトンの

シグナルは当初 multipletと考えていた．しかしな

がら，温度を変化させて測定すると常温では 2組の

triplet であり 70°Cでは 1組の triplet となることが

判明した．その際，環の反転（ring ‰ip）に伴う大

きな化学シフトの変化は認められなかった．このこ

とは Scheme 11 に示す溶液中の動的挙動として架



hon p.15 [100%]

985

Chart 18.
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橋鎖の配座変換（methylene twist）に伴う平衡が存

在していると考えられる．

Newkome ら50)は環の反転（ring ‰ip）とは異な

る架橋鎖の配座変換（methylene twist）のエネルギー

障壁について報告している．常温での配座変換に伴

う化学シフトの差を Dn，シグナルが 1個になった

ときの温度 Tcとし，この Dnと Tcとから交換速度

k1を Gutowsky-Holmの式を変形した式より求めて

いる．

k1＝pDn/21/2

DG＝2.303RTc(10.319log10k1＋log10Tc)

これらの方法を用いて 132の配座変換に要する自

由エネルギー（DG）は Tc＝70°C及び Dn＝1.44

Hzから 19.2 kcal/molと求められた．

Table 1に示す他の cyclophane類（134, 135, 136,

137）の架橋鎖の配座変換に要する自由エネルギー

（DG）の値と比較すると 132の DG 値は大きく

なっている．その理由として

１ 化合物（132）の cyclazine 環が，Table 1 に

示す化合物の benzene 環や pyridine 環と比較して

環が大きく，そのために架橋鎖がより固定されて動

き難くなっている．

２ 化合物（132）のメチルチオ基が架橋鎖の配

座変換に対し，立体障害となっている．

などが考えられる．なお，132, 133の架橋鎖の脱硫

反応を検討したが，現在のところ 124及び 125の合

成には成功していない．

ところで，benzene環を始めとして多くの芳香環

を含む cyclophane類が合成されているが反芳香族

化合物を含む cyclophane類の合成の報告は見られ

ない．筆者らは反芳香族化合物である 12p 電子系

cycl[3.3.3]azine環を含む cyclophane誘導体の合成

を検討したが cycl[3.3.3]azine環が不安定であるこ

とが原因で未だ合成に成功していない．そこで，棚

谷ら51)が Nメチルアミド基を導入すると cis型の

配置を持つことを報告していることから，筆者ら34)

は cis 型の 1azacycl[3.3.3]azine 誘導体（138）の
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Table 1. Tc and DG Data for [3.3]metacyclophanes B B′ B″and 132

134 135 136 137 132

Tc (°C） －50 －90 －105 －123 70

DG (kcal/mol） 12.2 9.0 8.2 7.3 19.2

Scheme 12.

Scheme 13.
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合成を目標に現在，研究に取り組んでいる．化合物

（138）はカルボニル基に隣接するメチルチオ基の影

響で対面する環がかなり平行に近い構造を持つと考

えている．今後，この化合物を合成し，その性質を

明らかにしたいと考えている．

5. おわりに

筆者らは周辺 10p 電子系 cycl[3.2.2]azine 誘導

体，周辺 12p 電子系 cycl[3.3.3]azine 誘導体，cy-

clazinone 誘導体及び cyclazinophane 誘導体の合成

とその 1HNMRスペクトルとの比較からこれら化

合物の興味ある性質を明らかにしてきた．特に，

azacycl[3.3.3]azine誘導体では周辺に窒素原子を導

入することで，芳香族性や反芳香族性の定義が従来

の p 電子数だけでは説明できないことを指摘し

た．また，cycl[3.2.2]azinocycl[3.2.2]azine（19）

や cycl[3.2.2]azinocycl[3.3.2]azinone（44）は[14]

annuleno[14]annulene（22）とは異なり，縮環する

ことで反磁性環電流が増加することを明らかにし

た．この違いは炭化水素系の annulene類が環内水

素の立体反撥により平面構造をとり難いのに較べ，

cyclazine 類は環内水素を持たず中心窒素原子で引

き締められて平面構造をとりやすいことが原因では

ないかと推測している．以上のように，筆者らが研

究してきた cyclazine類は含窒素複素環芳香族化学

の立場から窒素原子による影響を考察するモデル化

合物として有効であると考えている．しかしなが

ら，中川が1)「アヌレンの化学は有機化学的研究と

物理化学的あるいは理論的研究の化学史上でもまれ

にみる見事な相補的協力によって達成されたもので

ある」と述べている．Cyclazine化学の分野にはま

だまだ合成すべき興味ある標的化合物が残されてい

るが，芳香族化学の分野は化合物の合成という目標

だけでなく今後の課題として理論的考察も必要であ

る．さらには cernuine（139）などの cycl[3.3.3]a-

zine環が水素化された天然物22,52)なども知られてい

ることから，今後もこの分野に挑戦していきたいと

考えている．
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