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研究成果の概要（和文）： 

2-アルコキシ-2H-アゼピンの脱メトキシ化によりアゼピニウムイオンを得ることがわかった。電子構

造理論にもとづく B3LYP/6-31G*計算では 6電子系芳香族陽イオンであることが示唆され，溶液中での

NMRスペクトルもそれを支持した。さらに，結晶単離を試みたが現時点では単離に至っていない。2H-

アゼピン誘導体の前駆体となる 3H-アゼピンを与えるフェニルナイトレンの分子内環拡大反応の機構

を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Synthesis of hitherto unknown azepiniumu ion was obtained by demethoxylation of 

2-methoxy-2H-azepine derivatives which are prepared from 3H-azepines. Theoretical 

calculations based on B3LYP/6-31G* levels and NMR spectroscopic data supported 

that the ion must be an delocalized aromatic cation. Additionally, the experimental 

data to confirm the mechanism of intramolecular ring-enlargement reaction of 

phenylnitrene were obtained.  
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１．研究開始当初の背景 

有機化学において，もっとも普遍的なヘテロ

原子は窒素原子である。とりわけ五員環，六

員環の窒素複素環化合物は普遍的に存在し，

複素環化合物の基幹物質になっている。とこ

ろが，七員環窒素複素環化合物（アゼピン類）

となると急激に物理的，化学的知見が減尐し

ているのが現状である。一方，天然には七員

環窒素複素環化合物はペルヒドロ体として広

く存在し，生理活性物質として広く利用され

ている点は興味深い。七員環窒素複素環化合

物の化学は基礎研究よりも応用が先行してい

る分野とも言える。フェニルナイトレンの分

子内環拡大反応で合成される3H-アゼピン類

は分子内にアザトリエンπ共役系をもち，シ

クロヘプタトリエンと等電子構造を有するた

め，シクロヘプタトリエンから得られるトロ

ピリウムイオンの複素環類縁体であるアゼピ

ニウムイオンが存在可能か否かについては興

味がもたれてきた。このことについて理論計

算結果に基づき活発な議論が交わされてきた

が，実験的な挑戦は未だなされていなかった。 

２．研究の目的 

このような現状において，本研究ではフェニ

ルニトレンの分子内挿入反応により得られる

3H-アゼピン類の効率良い合成法，また，これ

までに殆ど知見が得られていないアゼピン類

の物理的，化学的性質の解明を行う。トロピ

リウムイオン(1)は1950年代にシクロヘプタ

トリエンを臭素化する過程で見出された非局

在化芳香族性炭素陽イオンである。トロピリ

ウムイオンと種々の求核試薬との反応，系の

酸化還元特性，多くの誘導体の合成，さらに

芳香属性に関する実験的および理論的研究等

が積み重ねられ，物理有機化学分野でのラン

ドマーク分子としての役割を果たしてきた。

このような七員環非局在化炭素陽イオン１が

見出された当初から，その複素環類縁体であ

るアザトロピリウムイオン(2)の存在に興味

が持たれるのは，有機化学において当然の流

れであった。たとえば，炭化水素系化合物の

典型的な芳香族分子であるベンゼン(3)とそ

のsp2炭素原子を電気陰性度の大きい窒素原

子に置き換えたピリジン(4)は電子構造は変

わらないが，反応性，物性が大きく異なるこ

とが知らている。したがって，トロピリウム

イオン１とその複素環類縁体アザトロピリウ

ムイオン2においても，その化学的・物理的性

質は類似する点と，予想外に異なる点がある

と類推できる。 
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これらの点を明らかにすべく研究に着手した。 

 

３．研究の方法 

(1) 2H-アゼピン誘導体の合成 

① 初めに3H-アゼピンの効率良い合成法の

検討を行う。引き続き，本研究室で見出した

2—メトキシ-2H-アゼピンへの変換を行い，次

年度以降まで必要な量を確保した。3H-アゼピ

ン合成の出発物にはニトロベンゼン誘導体を

用い，トリブチルホスフィンの脱酸素により，

種々のフェニルニトレンを発生させて3H-ア

ゼピンに導いた。このさい，対称フェニルナ

イトレン（例，p-置換体，3,5-二置換体）は

一種の3H-アゼピンしか与えないが，非対称フ



ェニルナイトレン（例，o-置換体など）から

は二種の3H-アゼピン異性体が生じることに

注目して，分子内環拡大反応の機構を併せて

検討した。 
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② 得られた3H-アゼピン誘導体はメタノー

ル存在下NBSを作用させた後，アミン系塩基で

処理すると効率よく2-メトキシ-2H-アゼピン

誘導体に変換する方法（本研究室で独自に開

発 Kyosuke Satake et al.,  J. Org. Chem., 70, 

3425-3436 (2005)）を用いて行った。これは，

NBSの共役ポリエンへの求電子的1,4-付加は

新規反応である。NBSは主としてラジカル的臭

素化試薬として広く用いられているが，NBS

の新しい反応として興味深い。この合成過程

を拡張し種々の置換基を持った2H-アゼピン

誘導体を合成した。 

(2) アゼピニウムイオンの合成と反応性 

得られた2H-アゼピン誘導体はマススペクト

ルで２位メトキシ基が脱離したフラグメン

トイオンが基準ピークとして観測される。こ

れは，化学反応においてもメトキシ基を脱離

させると安定な陽イオン種が生成すること

を予測させるものであり，ルイス酸を用いて

脱メトキシ化反応を行い，種々の置換基をも

つアザトロピリウムイオンの合成を検討し

た。 

このイオンの炭化水素類縁体はシクロヘプタ

トリエンと臭素との反応で得られることが知

られているが，同様の反応を2-メトキシ-2H-

アゼピン誘導体に適用したところ，2-ブロモ

-2H-アゼピンを与えたことから，共役系のCsp2

をNsp2に置き換えた系における物性変化も興

味深い。 

 

４．研究成果 

（１）2-アルコキシ-2H-アゼピンの脱メトキシ

化によりアゼピニウムイオンを得ることがわか

った。また，電子構造理論にもとづく

B3LYP/6-31G*計算では平面 6電子系芳香族陽イ

オンであることが示唆され，溶液中での NMR ス

ペクトルもそれを支持した。また，核磁気共鳴

の実測値はHF/6-311+G(2d,p)レベルのGIAO計算

で予測される化学シフト値と良く一致している

ことがわかり，これまで可能性が示唆されてい

た開殻構造イオンである可能性は否定すること

ができた。したがって，アゼピニウムイオンは

非局在化平面 6電子系芳香族陽イオンであると

結論できるが，共鳴安定化エネルギーは類縁体

でであるトロピリウムイオンに比べて小さいと

考えられる。さらに，分子の X 線結晶構造解析

を試みるべく，アゼピニウムイオンの結晶単離

を試みたが現時点では単離に至っていない。 

（２）上記の結論より，アゼピニウムイオンは

トロピリウムイオンでは見られない反応が観測

できる可能性がある。トロピリウムイオンは陽

イオン種であるにもかかわらず，芳香族基質と

のフリーデル・クラフツ反応を起こさないこと

がしられている。また，弱酸性であれば，水溶

液中でさえ安定にイオンとして存在する。得ら

れたアゼピニウムイオンは求電子反応活性が高

いとされる，複素五員環芳香族化合物（ピロー

ル，フラン，チオフェン）と効率よくフリーデ

ルクラフツ反応生成物を与えた。また，pH 2.8

の緩衝溶液中で水和反応を受けて 2-ヒドロキシ

-2H-アゼピンを生成することを見出した。 

（３）アゼピニウムイオンに導く前駆体である

2H-アゼピン誘導体は 3H-アゼピンから合成され

るため，この合成反応のの詳細についても検討

した。すなわち，フェニルナイトレンの分子内



環拡大反応により生じたデヒドロアゼピンを求

核性溶媒により捕捉することにより 3H-アゼピ

ン誘導体として単離される。研究方法（１）①

に図示したように，非対称フェニルナイトレン

を用いた場合には二種の 3H-アゼピンが生成す

るはずであるが，非対称フェニルナイトレンか

ら二種のアゼピンを得たという報告は皆無であ

る。本研究で，この反応の詳細は o-置換フェニ

ルナイトレンを用いて検討された。o-位置換基

の立体効果および用いた求核性溶媒の嵩高さが

二種のアゼピンの生成比に影響を与えるという

結果から機構を明らかにすることができた。ま

た，この生成比には立体効果のみならず，温度

依存性が見出され，これまで，理論計算で示唆

されていた，遷移状態構造ならびに反応の活性

化エネルギーの考察に実験的裏付けを提出する

ことに成功した。 
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