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10-(N，N-ジメチルア之ノ) -10， 11ージハイドロ

ジベンズ Cb，f]オキセピンの合成

立木次郎・山本裕二・奥村重雄

Synthesis of 10・(N，N・Dimethylamino)・10，
11・dihydrodibenzCb，f] oxepin 

Jiro T A TSUGI， Y叶ljiY AMAMOTO， and Shigeo OKUMURA 

Attempted syn仕lesisof compound (5) from m-phenoxyphenylacetic acid cold not be 
achieved， but gave only some polymer 

lntramonlecular cyclization of 0 -phenoxyphenylacetic acid afforded 10，11-dihydrodibenz Cb， 

臼 oxepin-10Cl1HJーonein good yield. 10ー(N，N叩 Dim廿lylamino)-10，11-dihydrodbenzICb，幻 oxepin

was prepared from 10，11-dihydrodibenz (b，fJ oxepin-10 (l1HJ -one via 10-amino-10，11 

-dihydrodibenz Cb，f) oxepin 

緒言

1817年ドイツの薬剤師 Se抗日rnerにより，ケシから発

見されたモノレフィンに鎮痛作用のあることが見出されて

以来，多数のモノレフィンと類似構造を有する異節環化合

物が合成されている。鎮痛剤としてのモノレフィンの王座

は揺がないものである。しかしながらその後モノレフィン

の作用には好ましからざる副作用即ち生体依存性或は精

神依存性などと呼ばれるものの存在が見出され，今日い

わゆる麻薬として規制されていることは周知の事実であ

る.これらの観点から麻酔性の伴わない鎮痛剤の開発を

目的として図 1に示す如く，多数モノレフィン骨格を有す

る類緑化合物の合成がなされている。

奥村研究室に於ては，これまではかかる麻薬性を伴わ

ないで鎮痛作用を発現し得る化合物の骨格構造を見出す
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ベ<，化学構造と鎮痛作用の関係について，一連の研究

がなされてきた。例えば，図 2に示すモノレフィン骨格の

太線で示した A核と C核，並びにその聞を連絡するアノレ

キノレアミン部分だけを取り上げて，図 3に示す如くデオ

キシベンゾイン誘導体に， Leuckart反応を適用してアミ

ノ化を行い一連のアノレキノレシフェニノレアミン誘導体に関

する合成研究を行って来た。
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本論

〔第一部〕

本研究に於いは，図 2で示した太線部分のジフェニノレ

アミンから更に進んで2個のベンゼン核 AとCを連絡す

るエーテノレ結合をも残した。図 4に示すジフェニノレエー
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図4 図5

テノレ型化合物の合成を検討したが目的物の合成は不成功

に終った。その合成過程を図 5に示-t"o即ち UIImann反

応により m クレゾーノレとブロモベンゼンより 50%収率で

得られる m-フエノキシトノレエン(1)をWohl-Ziegler反応，

NBSにより臭素化し，常法によりニトザノレ化後，エチレ

ングリコーノレ中で、加水分解して得ればm-フエノキシフェ

ニーノレ酢酸(4)が 40%収率で得られた。次いで最終段階の

分子内閉環は各種環状ケトン合成の例勺こならって(i )ポ

リリン酸 CPPA)による分子内環化脱水反応， ( ii)無

水塩化アルミニウムを触媒とした Friedel-Crafts閉環を

試みたが何れも不成功に終り目的化合物(5)を捕捉するこ

とができなかった。 Ruzicka2)の大環状化合物の生成限界

に関する研究に拠ると炭素数 9~10~1lに於て最も生成

困難であり 13 を境として 14~15 と再び生成が容易とな

ることが知られている。吾々の合成せんとした化合物(5)は

九員環であり，その環化反応がかなり困難なものである

ことが予想されるが吾々の試みた環化条件及び反応生成

物を表 1に示す。

表 1 m フエノキシフェニノレ酢酸の分子内閉環

Reaction conditions 
run Compound(4) -:~--:-~-- ~::----_-__- Yield 

solvent/catalyst/temp/time 

1 Ll4 g PPA/l00"/4h to 150γlh trace 

2 2_28 g PPA/I000/4h to 1600/0.5h re田n

3 6.84 g C，H，/AICla/50，'2h to 200/2h 6.8 g 

42.28 g C白 /Alα3/50/2hto 200/2h 0.8 g 

Mp("C) 

98-106 

180-190 

180-195 

この結果得られた生成物はし、ずれも同ーの赤外吸収ス

ベクトノレを示した。即ちカノレホ‘キ、ンノレ基による吸収が消

失し，カノレボニノレ基によると思われる 1670cm→とエーテ

ノレ結合によると考えられる 1250cm一切吸収帯が見られた。

また元素分析値(実験項参照)も化合物(5)の計算値と比

較的よく一致した。しかしながらこの物質は，マススベ

クトノレの測定が不可能で、あったし，ベンゼンやf7p ロホ

ノレム等の一般的な溶媒には非常に難溶性で、あり， DMF， 

DMSO，HMPT等の特殊な溶媒にのみ易溶であった。ま

たその融点(軟化点〕も一様ではなく， PPAを使つての

苛酷な条件下では樹脂状生成物を呈するに過ぎない。こ

れらのことを総合的に考えると，現段階ではこの生成物

はおそらく化合物(5)ではなく，さらに高分子量の重合体

図6であろうと考えられる。その詳細については目下検

討中である。

，(oO~印2ム

〔第二部〕

前述の如く化合物(5)の合成には成功しなかったので，

エーテノレ結合部分を A，C核を連絡するアノレキノレアミン部

分に対してオノレト位に移動した図 7式化合物の合成を次

のノレート(図 8)に従って検討した。
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L 0ーフエノキシフェニル酢酸(9)の合成

0-フエノキシフェニノレ酢酸(9)の合成法として，次の三方

法が考察される制へここで C)法は A)，B)法に比べて多

量の合成法としては不適当であり，また使われるジアゾ

メタンの毒性が問題となることから，合成法としては明

らかに劣っていると考えられる。吾々は A)，B)法によっ

て 0 フエノキシフェニノレ酢酸(9)の合成を試みその優劣を

検討した。

A)法:アズラク卜ンを経由する方法5)

i )0・フエノキシベンズアルデヒドの合成

Manskeらはサリチノレアノレデヒドの銅塩とヨードベンゼ

ンを還流することによって 0-フエノキシベンズアノレデヒ
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ド(6)を得ている。しかしその収率は低い (22%). また

LoudonB)らは最初ら 5ニトロー2フエノキシベンズアノレデ

ヒドを合成し，最後に鋭ニトロ代を行ってかフエノキシ

フェニノレ酢酸(9)を合成している。

吾々は Manskeらの方法の改良法として，サザチノレデ

ヒドのナトリウム塩とヨードヘンゼンを DMSO中で酸化

第一銅を触媒に還流を行うことによって約 50%の収率で

ひフエノキシベンズアノレデヒド(6)を合成した。まず吾々は，

Williamsらの報告に従って塩化第一銅を触媒として行っ

たが，表 2に示すように収率は低かった。

表 2 0 フエノキシベンズアノレデヒトの合成

Reaction conditions Bp("C 
Ph-X Solvent Catalyst 

temp("CJ time(h) Yield(%) /toπ) 

DMS.O Cu2Cl2 180 20 19.2 145-150/5 

Br DMS.o CU2Cl， 180 20 15.2 130-133/3 

DMSO CU20 180 15 30.3 130-132/3 

DMSO CU20 180 45 55.5 130-138/3 

DMSO CU20 180 65 32.0 130-135/3 

Br DMSO CU20 180 45 17.5 135-142/4 

またこの報告ではヨートベンゼンを使った場合，遊離

したヨウ化第一銅の低い触媒作用により，収率がし、ちじ

るしく低下したと報告しているが， ここではむしろヨウ

トベンゼンを使った方が，僅かではあるが高い収率を示

した。しかし共に低収率であったので BaconlO)らによっ

て報告された触媒酸化第一鍋を使ってこの反応を試み，

表 2に示すように，比較的高収率で 0ーフエノキシベンズ

アミノレデヒドを合成した。主たこの反応時聞は 40~50 時

間の長時間を要した。なお吾々は Loudonらの方法にな

らって 0-;7ロロベンズアノレデヒドとナトリウムフエノキ

サイドから oーフエノキシベンズアノレデヒドを合成せんと

したが， 目的物は得られなかった。

ii )0-フエノキシベンズアルデヒドアズラクトン(7)

の合成

i )で得られたアノレデヒド，馬尿酸，無水酢酸ナトリウ

ム，無水酢酸の混合物を 2~3 時間約 100 0C で加熱する

と，容易に相当するアズラクトンが得られる。なおこの

反応温度を上げ過ぎると収率が低下するので，1l00C以上

に上げてはならなL、。

iii) 0-フエノキシフェニル酢酸(9)の合成

得らわしたアズラクトンをアノレカリで加水分解すること

により，相当する E ーケト酸(8)を合成した.反応終了は

アンモニアの発生が止んだ時点であり，数時間を要した。

この時同時に安息香酸も生成してくるが，二酸化イオウ

で日ケト酸の付加体を作ることによって，安息香酸を分

離できる。

この sケト酸(8)を過酸化水素で酸化分解して， 0 プエ

ノキシフェニノレ酢酸(9)を合成した。

B)法 Willgerodt反応による方法6)

i ) 0フエノキシアセトフェノン(10)の合成

0-アエノキシアセトフェノン(10)は 0-;7ロロアセトフェ

ノンとカリウムブエノキサイドを銅触媒下で数時間加熱

し合成した。収率は約 50%であった。また， Baconらの

報告に従って酸化第一銅を触媒として DMSO中で反応を

試みたが，意外にも目的物は得られなかった。

ii )0-フエノキシフェニル酢酸(9)

得られたフエノキシアセトフェノン(10)に明Tillgerodt反

応を行って 0 フエノキシフェニノレ酢酸を合成したoWill-

gerodt反応は，本来多硫化アンモニウムを使って封管中

で高温で反応させるものであったが， Kindl訂らによりア

ミンとしてモノレホリンを使うことにより， この反応をオ

ープン装置で行うことを可能にした。幸いにも，吾々は

この 0-フエノキシアセトフェノンを Kindl釘法によって

好収率(約 70%)で相当するフエノキニ/フエニノレ酢酸に

変換した

以上の様に吾々は， A)β)両方法により 0 フエノキシア

エニノレ酢酸(9)を合成した。その合成上の収率の比較を表

3に示した。

表 3 A法と B法による 0-7エノキ γ7ェニノレ酢酸

の合成の収率の比較

Method 
St巴p

11 III 

Total 

yield(%) 

A 56 60 84 75 21 

B 50  70 35 

表から明らかな様に， Willgerodt反応が，若干すぐれ

ていると考えられる。 Ullmann縮合の段階(i )ではむし

ろA)法が僅かに収率が上であるが，しかしながら後の反

応が A)法では 3段階もあり，最終的にはサリチノレアノレデ

ヒドから 21%の収率しか得られなかっ t.:_oそれに対して

B)法ではひクロノレアセトフェノンから 35%の収率で得ら

れ，反応操作も一度で済む。 A)法と B)法での出発物質の

入手の容易さを同じであるとした場合，収率及び反応操

作の簡便さが共に Willgerodt法が勝っているわけであり，

0-フエノキシフェニル酢酸(9)の合成法としては. B)法が

有利であると考えられる。尚，ここに報告した A)，B)法

共に従来の報告よりは収率的にすぐれたものであった。

2. 10，1トジハイドロジベンズ(b，f]オキセピンーlO(llH]

オンの合成山)，8)

0-フエノキシフェニノレ酢酸(9)の分子内環化反応によっ
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て， 10，11ージハイドロジベンズ (b，匂オキセピンー10-オ

ンを合成した。(図 9)

OC'O-→α0-:0 
CH2COOH 凶Eヘ

図 9

この分子内環化には， (i)ポリリン酸による脱水環化

反応と (u)相当する酸クロリドに変えた後，無水塩化ア

ルミニウム等を触媒として行う Friedel-Crafts閉環が考

えられる。著者は両方法を行いその結果を表4に示す。

表 4 10， 11ジハイドロジベンズ[b，f]オキセピン 10

[11H]ーオンの合成

run Catalyst Solvent Yield(%) Mp('C) 

1 PP A ... 60 53.5-54.5 

2 AICh C6 H6 95 54叩 55

3SnCl4 C6 H6 70 54-55 

ポリリン酸による方法は，その操作が非常に簡便では

あるが，反応が高温で行なわれるために副生成物の割合

も多く，蒸留操作又はカラム分離操作の必要があった。

収率も Fri巴:del-Crafts法は低温での反応のため副生成物

も少なく，収率もほぼ定量であっTらまた得られた粘調

物も放置により容易に固化し，精製なしでも次の反応に

使うことができた。

尚， Mansk巴らも Friedel-Crafts法によって好収率で

このケトンを得たが，溶媒として二トロベンゼンを使っ

たため溶媒の留去に手聞がかかった。吾々はベンゼンを

使うことによりその反応操作を非常に簡便なものとした。

3 .10-アミノ-10，11ージハイドロベンズ (b，f)

オキセピン(1日の合成

前記ジベンズオキセピノンのカノレボニノレ基をアミノ基

に変換する方法には， Leuckart反応勺こよる方法と，相

当するオキシムを還元する方法がある.Loudon8)らは，

オキシムに酸化白金の存在下で、接触還元を行って相当す

るアミンを得ている。吾々は，使われる試薬の入手の容

易さも考え合わせて， カノレボニノレ基を直接アミノ基に変

換する Leuckart反応によって 10-アミノー10，11ージハイ

ロドベソズ (b，fJオキセピン(1自を合成した。その反応機

構は図 10に示す。

qjf[唱j
q宇L q記

()5) (l~) 

図10

最初中間体として， N-ホノレシノレ誘導体が得られ，それ

を加水分解することによって相当するアミンに変換する。

吾々は，最初このジベンズオキセピノン帥とギ酸アンモ

ニウムを加熱することにより，相当するアミンを合成し

たが，還元段階の水素の供給を容易にするためギ酸を加

えての反応を試みた。その結果を表5に示す。

表 5 10， 11ジハイドロジベンズ[b，f]オキセピン

10[l1H]オンとLeuckart試薬の反応

Reaction conditions 
run Reagents temp(OC) time(h) Yield(%) MP('C) 

1 HCOONH3 180 61 226-7 

2 HCOONH4 + HCOOH 180 15 35 226-7 

3 HCONH，+HCOOH 180 15 50 226-7 

この結果から，期待に反してギ酸の添加が収率向上に

貢献しないばかりか，ここではむしろ収率の低下が認め

られた。またここで得られた塩酸塩の融点が文献値と可

成りかけはなれているが，赤外吸収スベクトノレにより一

級アミノの吸収を確認した(実験項参照〕。

4. 10-(N，Nージメチルアミノ)ー10，11-

ジハイドロジベンズ (b，幻オキセピン(16)の合成

この N，N-ジメチノレアミノの合成は，相当するアミンを

ホノレムアノレデヒドとギ酸と共に還流することにより合成

した。これは， Leuckart反応の変形であり， Eschweiler-

Clarke法川，12)として知られている。その反応機構は，図

11で示すものと考えられる。
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図11

ここで還元段階に伴う水素の供給は，主にギ酸によっ

ており，生成するメチル基 1当量に対しホノレムアノレデヒ

ド 1 当量，ギ酸は 2~4 当量必要であった。吾々は，上

記 Eschweiler-Clarke法によって 64%の収率で相当する

N，N-ジメチノレアミン(1日を合成した。この得られたアミン

は，赤外吸収スベクトノレにより， N-Hの吸収が消えてお

り， R-N(CH3)，の特性吸収である 2780~2860 cm-1に3本

吸収があることから確認された。
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実験の部

沸点，融点lま未補正

1. m-フエノキシトルエン(1)1)

1 Qの丸底フラスコにmークレソ3ーノレ 270m!(26 mol)， 

ブロモベンゼン 210ml(2.0 mol)，水酸化カリウム 112g 

(2.0 mol)と銅粉末 4gを加え，空気冷却管を取付けて

油洛中でゆっくり 150"Cに加熱した。 1時間後油浴の温度

を 180"Cに上げて更に 4時間加熱を続けた。室温まで冷却

後一度漉過して銀粉末を除き，ヘンゼンにi臆液を溶解し，

25%水酸化ナトリウム水提言液 200m!で2回洗浄し未反応

のm-クレゾーノレを分離した。希塩酸で中和後，水洗をく

り返し完全に中性とした。無水硫酸ナトリウムで乾燥後，

溶媒を留去し，減圧下で m フエノキシトノレエン(1)を蒸留

した。収量 187g (50.8%)， bp 148~ 9 "C /20 torr，無色

透明の液体， IR (液膜法); 2035， 1220 cm-1
o 

2. m-フエノキシベンジルブロミド(2)

1 Qの丸底フラスコに， m-プエノキシトノレエン(1)73.2

g(Oιmo!)，乾燥四塩化炭素 360m!，N ブロモコハク酸

イミド 71.2g(0.4mol)と過酸化ベンゾイノレ 0.8gを加

え，塩化カリシウム管の付いた冷却管を取り付けて， 1白

浴中で 110"Cに加熱還流を行った。Nーフロモコハク酸イミ

ドが反応してコハク酸イミドとなり完全に浮き上がった

時点で反応を終了した。この間約 24時聞を要した。コハ

ク酸イミドを滞期j後，水洗し無水硫酸ナトリウムで乾燥

した。溶媒を留去後，減圧で m フエノキシベンジノレフロ

ミド (2)を蒸留した.収量 82.80(78.7%)，bp 180~210"C/ 

24 torr，淡黄色透明の液体， Bei!tein test陽性。

3. mーフエノキシフェニル酢酸(4)-A法

100m!の三ッロフラスコにかきまぜ機と冷却管を取付

け， mーフエノキシヘンジノレフロミド(2)10.52g(O. 04 mol) 

をエタノーノレ 40m!に溶かし入れ，室温で撹枠しながら水

6 m!に溶かした、ンアン化カリウム 4g(O. 06 mol)を除々

に加えた。加えた後さらに携持還流を 15時間続けた。還

流後，室温まで冷却し，水 200m!中に注ぎ込みベンゼン

で3回抽出後，水洗して無水硫酸ナトリウムで乾燥した。

溶媒を留去し，淡茶色の粘欄な液体を得た。収量 8.3g 

得られたニトリノレ体(3)は，精製せず次の加水分解を行

っfこ。

i )アノレカリ加水分解

100m!の丸底スラスコに冷却管を取付け，ニトリノレ体

(3)8.3 gとエチレングリコール 30mlと，水 6ml，.こ水酸

イヒカリウム 2g (0.2mol)を溶かして入れ，還流をアン

モニアの発生がなくなるまで、続けた約 24時間を要した。

室温まで冷却後濃塩酸 30m!を加えた水 200m!水溶液中

にゆっくり注ぎ込み， 夜放置後沈澱物をi慮集し，水で

洗浄後乾燥した。リグロイン 四塩化炭素から再結晶を

行った。収量 4.6g(50.4%) mp 86~88"C (文献

値2)84~86"C)，無色板状結晶， IR(KBV) ; 2500~3300， 

1695 cm-1o 

ii)酸加水分解

100m!の丸底フラスコに冷却管を取付け，ニトリノレ体

(3)4.2 gと濃塩酸 20m!を入れ，85"Cで 30時間保った後

更に水 20m!を加えて 4時間還流を行った。冷却後固化し

た沈澱物を漉集し水で洗浄後乾燥した。リグロイン 閉

塩化炭素から再結晶を行った。収量 2.2g (48，2%) mp 

86~88"C 

4. m フエノキシフェニル酢酸(4)-B法

500mlの三ッ口フラスコにかきまぜ機，塩化カノレシウ

ム管を付けた冷却管，滴下ロートを取付け，乾燥素ガス

で装置内を置換した後， リボン状マグネシウム 6g(0.25 

mo!)を小さく切って入れ，十分に乾燥したエーテノレ 150

mlに溶かした 0 フエノキシベンジノレブロミド (2)を除々に

滴下した。最初はマグネシウムの表面を覆うくらいまで

滴下して反応の進行を見る。反応が起らない場合は，手

で暖めて反応を開始させる。それでも反応が起らない時

には， ヨウ素や臭化エチノレを加えるなどの活性化を試み

る。反応が始まったら氷で冷却しながらエーテノしがあま

り激しく沸騰しない程度に滴下を続ける。約 1時間を要

した。滴下が終了したら氷浴を除き，40"Cに加熱し 2時

間援祥を続けた。滴下ロートを気体導入管に取替え，:7k 

浴で冷却しながら，乾燥二酸化炭素を吹き込み，約 3時

間吹き込み続けた後，塩化アンモニウム 20gを水 100cm! 

に溶かして加え，一夜放置した。マグネシウムを滞別し，

エーテノレ層をアンモニア水溶液で数回抽出した後，アン

モニア水抽出液を塩酸で酸性化すると油状物質が分離し，

放置すれば固化するからこれを穂集し，水洗後乾燥した。

リグロイン 四塩化炭素から再結晶を行なった。収量 13.8

g (35.4%)， mp88~90"C。

A法による合成品との混融試験で融点降下は起らなか

った。

5. m-フエノキシフェニル酢酸(4)の Friede!-Crafts閉環

100 m!の三ッロフラスコにかきまぜ、機と塩化カノレシウ

ム管を付けた冷却管を取付け，五塩化リン 8g (0.038 

mol)と無水ベンゼン 10m!を入れ，室温で撹持しながら
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無水ベンゼン 20mllこ溶かした m-フエノキシアエニノレ酢

酸 6.8g(0.03mol)を滴下した。すぐに激しい反応が起

るが，反応を完結するために 5分間穏やかに加熱した。

その後簿発性物質を取除くため 800Cで減圧下で留去し，

残った酸クロリドに30mlの無水ベンゼンを加えて氷冷し，

無水塩化アノレミニウム粉末を氷冷下で数回に分けて加え，

その後更に2時間氷冷下で携持を続けた。室温にして更

に2.5時間援持を行った後，塩酸を加えた氷水中に注ぎ

込む。ベンゼンで抽出を 3回し不溶物質は源集した。ベ

ンゼン層は水洗し，無水硫酸ナトリウムで乾燥し溶媒

を留去し微量の樹脂状物質が得られた。また不溶物質は

水洗し，乾燥後 DMFから再結品を行った。不溶物質の粗

収量は 6.8gであった。 mp180-1900C，白色粉末物質，

IR (KBr); 1670， 1250 cm-1。不溶物の元素分解結果

測定値 C，78.25 ， H. 4.66 

C14H'002の計算値 C，79.98， H. 4.79 

6. 0-フエノキシベンズアルデヒド(6)'0)

300mlの三ッ口フラスコにかきまぜ機と塩化カノレシウ

ム管を付けた冷却管を取付けた冷却管を取付け，装置内

を乾燥窒素で置換し，ナトリウムメトキサイド 10.8g(0.2

mol)と無水メータノーノレ 50mlを入れ，無水メタノーノレ 30

mlに溶かしたサリチノレアノレデヒド 21ml (0.2 mol)を滴

下してナトリウム塩を調製した。減圧でメタノーノレを留

去し，乾燥DMS0100mlとヨードヘンゼン 60g(0.3 

mol)，酸化第一銅14.3g (0.1 mol)を加え油浴上1800Cで

窒素気流下で 45時間還流を続けた圃室温まで冷却し 500

mlの水中に注ぎ込みベンゼンで 3回抽出を行なった。必

要ならば不溶物をi慮別する。ベンゼン層は未反応のサリ

チノレアノレテe ヒドを取除くために 25%水酸化ナトリウム水

溶液で 2回洗浄し，水洗後無水硫酸ナトリウムで乾燥し

た。溶媒を留去した後，減圧下でかフエノキシベンズア

ノレデヒドを蒸留した。収量 18g (45.5%) bp 130-135"/ 

3 torr (文献値川150-1800/2torr) ，淡黄色粘調な液体，

IR (KBr); 1690，1240 cm-1o また前留分を再蒸留し，

4 g (10%)を得た。

7 . 0・フエノキシベンズアルデヒドアズラクトン(7)

200mlの丸底フラスコに塩化カノレシウム管を取付け，

O フエノキシベンズアノレデヒド(6)22g(O.llmol)，馬尿

酸 22g(O .12 mol)，無水酢酸ナトリウム 10g(O .12 mol)， 

無水酢酸 70mlを入れ， 3時間 1WCで加熱した。黄色の

沈澱物を穂集しエテーノレで洗浄後，数回水洗した。収量

22.5 g (60%)， mp 186-1880C (文献値 1860C)，黄色針

状結晶。

8 . 0クエノキシフェニル酢酸(9)-A)法

200mlの丸底フラスコに冷却管を取付け，アズラクト

ン(7)22.5g(0.07 mol)，水酸化カリウム 39g(0.7mol)，

水 135mlを入れて穏やかに還流を行った。アンモニアの

発生がほとんど止んだ時点で反応を終了した。約 5時間

を要した。冷却後水 350mlで希釈した。二酸化イオウを

通しその溶液に飽和し，酸性を確認した上で，亜硫酸付

加性生成物を完全に溶解するためにわずがに加温した。

安息香酸を穂別し鴻液を塩酸酸性として二酸化イオウを

追い出すため減圧で加温すれば油状のケト酸(8)が遊離し，

これは安易に固化した。漉集し水洗後乾燥した。収量 14.49

g(84%)， mp 140-144SC(ベンゼンから再結晶)， (文

献値 146-1500C)。

この粗ケト酸(8)14.4g (0.056 mol)は， 600mlの 5%

水酸化ナトリウム水溶液に溶解し， 1 Qのビーカーに移

し，氷で冷却し oOcとし， 3%過酸化水素水 70mlをこの

温度を維持しながら滴下した。滴下終了後室温で 24時間

放置し，一度穏過しi慮液を塩酸酸性にすれば 0-フエノキ

シフェニノレ酢酸(9)が遊離した. J.慮集し水洗後乾燥した。

収量 9.6g(75%)， mp 91-91S; (ベンゼン一石油エ

ーテノレから再結晶した)， (文献値 910C)，無色角状結品，

IR (KBr) ; 2500~3200 ， 1700， 1235 cm-1o 

9 . 0-フエノキシフェニル酢酸(9)-B)法

100mlの三ッ口フラスコに冷却管を取付け 0-フエノキ

シアセトフェノン(10)4.24g(O. 02 mol)，イオウ 0.96g(O. 03 

mol)とモノレホリン 2.61g(0.03mol)を入れ加熱した。

最初穏やかに加熱し， 1時間後 160-1700Cに昇温し 15時

間加熱撹鉾を続けた。反応混合物を冷却し，四塩化炭素

で3回抽出し，希アノレカリ，希塩酸，水の順に洗浄し無

水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去し残ったチオ

モノレホリドを 100mlの丸底フラスコに移し，これに氷酢

酸 32ml，濃硫酸 6.6ml，水 12mlを加えた後 5時間還流

した。冷却後ベンゼンで 3回抽出し， 25%水酸化ナトリ

ウム水溶液で 3回逆抽出し，アルカリ水務液を塩酸酸性

とし油状物質を得た。これは容易に固化した。櫨集後水

洗し乾燥した。収量3.2g(70.2%)，石油エーテルーベン

ゼンより再結晶した。 mp88-90.50 (文献値 9n，無色

柱状結晶， IR(KBr); 2500-3200， 1700，1235cm-1o 

A法での合成品との融試験で融点降下は認められなか

った。

10. 0-フエノキシアセ卜フェノン(10)

100mlのナス型フラスコにフェノール 12.4g(0.132 

mol)， メタノーノレ 20mlと水酸化カリウム 7.28g (0.13 
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mol)を85%メタノーノレ 20mlに溶かした溶液を入れフエ

ノキサイドを調製した。溶媒を留去し，微量の水分を 3

toπ減圧下で 24時間 60'Cで加熱し除いた。これを 100ml

の三ッ口フラスコに移し，塩化カノレシウム管を付けた冷

却管を取付け， 0ークロロアセトフェノ γ15.4g(0.1 mol) 

と銅粉 0.6g を加えて 150~160'C に加熱した。 7 時間加

熱した後冷却し，ベンゼンで 3回抽出し，ベンゼン抽出

液を 25%水酸化ナトリウム水溶液で洗浄し未反応フェノ

ーノレを分離後，水洗し無水硫酸ナトリウムで乾燥した。

溶媒を留去した後減圧下で、かフエノキシアセトフェノン

側を蒸留した。収量 10.7g(50.3%)，bp 170~175ï10 

torr，淡緑色透明液体， IR;(液膜法)1690，1240 cm-1
o 

11. 10，11ージハイド口ジベンズ (b，f)

オキセピンー10(11 H)ーオン(13)

100mlの三ッロフラスコにかきまぜ機と塩化カリウム管

を付けた冷却管を取付け，五塩化リン 5.2g(O. 025 mol) 

と無水ベンゼン 10mlを入れ，室温で援搾しながら無水ベ

ンゼン 20mlに溶かした 0ーフエノキシフェニノレ酢酸(9)4.56

g (0.02mol)を滴下した。滴下後5分間加湿して反応を

完結し，その後減圧下で 80'Cで溶媒及び揮発成分を留去

した.残った酸クロリドに無水ベンゼン 30mlを加え氷冷

後，無水塩化アノレミニウム粉末を氷冷撹持下で数回に分

けて加え，更に 2時間氷冷下で撹持し室温で 3時間撹排

した。反応後塩酸を加えた。氷水中に注ぎ込み，エーテ

ノレで 3回抽出し，未反応カノレボン酸(9)を分離するために

25%水酸化ナトリウム水溶液で洗浄した。水洗後無水硫

酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を留去し粗ケトン(13)を得た。

収量 4.0g(95%)，石油エーテノレから再結晶した。 mp

54~55固(文献値 56')，無色板状結晶， IR (KBr) ; 1685， 

1235 cm-" オキシム:mp 132~ 136' (文献値 135')。

12. 10-アミノー10，11ージハイドロジベンズ

(b，幻オキセピン(15)

25mlの丸底フラスコに冷却管を取付け，ケトン(13)0.7

g (0.0033 mol)とギ酸アンモニウム1.26g(0.02mol) 

を入れ， 180'Cで7時間加熱した。冷却後ベンゼンで 3回

抽出し，水洗後溶媒を留去し残った Nーホノレミノレ体(14)に濃

塩酸 1mlと水 1mlを加えて 1.5時間還流した。相当す

るアミンが塩酸塩として得た。櫨集し，エーテノレ，アセ

トンの順で洗浄した。収量 0.5g(61%)，mp 226~227"o 

(dec) (文献値 265'(dec))，無色粉末， IR (KBr); 

2700~3200， 1240 cm-1o 

塩酸塩は水酸化ナトリウム水溶液で処理し容易に遊離

アミンとした.淡茶色粘調な液体，IR (液膜法〉

3350，3285，1240 cm-1o 

13. 15-(N，N.ジメチルアミノ)-10.11一

ジハイドロジベンズ (b，幻オキセピン(1日

25mlの丸底フラスコに冷却管を取付け，アミ γ(15)0.4

g(0.02mol)，ギ酸 0.5mlと35%ホノレムアノレデヒド水溶

液 0.4mlを加え 4時間還流した。冷却後濃塩酸 1mlを

加え，減圧下でホノレムアノレテv ヒドとギ酸を留去した。水

を加えてジメチノレアミン塩酸塩を溶解後，櫨液に 1M水

酸化ナトリウム水溶液を加えてアミンを遊離し，エーテ

ノレで、抽出後無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を留去し

ジメチノレアミン(1日を得た。収量 0.3g(64%)，淡茶色液

体， IR (液膜法); 780， 2820， 2860 cm-1。

相当する塩酸はエーテノレ溶液に塩化水素ガスを吹き込

み，塩酸塩とし瀦集後アセトンで洗浄し mp193~194'無

色粉末物質を得た。 IR(KBr) 2800~2550 cm-1。
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