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第 領輩 藤
■
論

B e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型 alk al oid は, ケ ン科( P ap a v e r a c e a e) およぴミ カ ン 料

( R u t a c e a e) に属する植物の み か ら単離されて い る alk al oid である. その研先の歴 史は

古く, 1839 年 に P r o b st
l) がケ シ科に属するクサ ノ オ ウ, C h elid o m

-

u m m aj u s L .

,
か ら

2 種 の alk al oid を単離し, こ れらを cb elid o ni m e( 1 ) 及び ch ele r y th ri n e( 2) と 命名し

た の が, こ の 型の alk al oid の化学的な研究 の敢初の もの である .
193 1 年に預 り, S p 凱h

ら
2)は , 両者( 1 および 2 ) の構造研究を行 な い, 両帝が酸素官能基を b e n z o[ c] p h e n a n t h -

ridi n e 核の 2 , 3 , 7 , 8 位 に持つ 構造[c h el e r yt h ri n e( 2 ) 型 alk al oid] である こ とをnJ3

H O

ク
′

M e O
ミさ ー

M e O

N - M e

( 1)

ー ■
く ミ

J 4 ;〉
R O

1 0

ゴこ
′
`

己: I . ..

7

R O

＋

e

l l
12

ゴ =
′

ミb .

(2) R - M e

( 3) 2 R = C H 2

;>

らか にする と共 に, 他の ケ シ科植物である S a n g u i n a n
-

a c a n a d e n sis L . か ら単馳され

た s a n g ui n a ri n e
2)
( 3) の 化学構造も同じ b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid で ある

こ とを明 らか に した.

- - ･

方 , 1 933 年に なり, D e y ら
3) はミカ ン 科植物であるサ ル カケ ミカン , T o dd a li a a si a ti c a

L a m . , より 1 偶 の al k al oid を単離 し, これ を t o d d ali n e と命名した . しか しなが ら,

こ の alk al oid は, 195 6 年 に G o vi n d a c h a ri ら
4) によ っ て c h el e r y t h ri n e( 2 ) その もの で

ある こ とが確認され, t od d ali n e と いう名称は文献上棟殺されたの である. しか しなが

ら, D e y ら
3 ) の報告は, ミ カ

1

( 科植物もまた中e n z o [ c] p h 色n a n t h ridi n e 型 alk al oid を

含有す る こ とを示 した最初 の 例として重要な意味を持つ .
1 953 年に い たり, Rit c hi e ら

5,

は 同じミカ ン 科に属するサ ン シ ヨ ウ属( X a n th o x y l u m ) 植物 X . b r a ch y a c a n th u m F .

M u ell . 及び X .
vb n ejic u m FJ M . B ail . に

l
も ch ele ry t h ri n e( 2 ) が合材される こ とを報

告 した .

19 58 年に は, A rth u r ら
6 )が 香港魔 の X . n itid u m ･(L a m .) D C . ( 和名 : テ リ - ザ ン シ

ョ ウ) より新 alk a l o id を単離し, nitidi n e( 4 ) と命名した .
こ の nitidi n e( 4 ) は, それ

までに 天然より単離さ れて い たす べ て の b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e it.
'
･
J
. al k al oid の 酸素

-

1
-



配置が c h ele r y tb ri n e( 2 ) 型である の に 反して , 酸素官能基を 2 , 3 ,
8

,
9 仇 こ持 つ ユ 土

- クな b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型 [ n itidi n去( 4 ) 型] alk al oid である こ とを明 らか に

した. その 後, A rt h u r- ら
7 )は 同じ香港産 の X . a v ic e n n a e ( L a m .) D C . より他 の 新

alk al oid である a vi ci n e( 5 ) を単離し, - = の もの の棉造は, 2 偶 の m et h yl e n e di o x y 基

を 2 ,
3 及び 8

,
9 /位に持 つ nitidi n e( 4) 型 alk al oid で ある こ とを示 した.

19 71 年に い た り, W alトら
8)
は同じミ カ ン 科 に属する F a g w a m a c r oi?h yll a ( Oli v .)

E n gl .
9 ･1 0 )
中に含まれ , 実験艦 癌 L 1 210 に顕著な作用を示す物質は nitidi n e ( 4 ) で あると

報告した .
こ の発見 は, 本型 alk al o idL の 化学的研究を活気ずける 原閃とな っ た もの で

ある
.
さ ら に, 19 72 年に い たり, F a rn s w o r .t h ら

1 1) は同じミ カ ン 科柵物 で ある F a g w a

z a n ih o x yl oid es より実験艦痛 P 38 引こ効 力を示す化合物を単離し, こ の もの が フ ェ ノ
ー

ル性 b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 型 の alk al oid である こ とを明 らか に し, f a g a r o ni n e と

命名した .
こ の f a g a r o ni n e( 6 ) の 酸素配置は, n itidi n e( 4 ) 型で ある が, フ ユ ノ

- ル 件

alk al oid である点が b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi rl e 型 alk al oid としては特 色あるもの で

あ っ た.

1 2

R O

R O

1 0

～ -

ミ ミ

＋

(4) R = M e

(5) 2 R
- C H 2

;〉 M e ｡

M e O

≡:
㍗

こ h

＋

ク
･ ‾

ら . _

(6)

ー
､ こミ=

. 一 ゴ

O H

O M e

以上 の ように , 近 年 n itidin e( 4) や f a g a r o n i n e( 6 ) が 抗艦癌件 をホす こ とか ら,

nitid in e( 4 ) 型 の酸素官能基を持 つ 本型 alk al oid が多くの 化学者の注目を･ni め て い る.

しか しながら歴 史的には, c h ele r y t
,

h ri
.
n e( 2 ) 型の 酸素官能基の配置を持つ ch el e r y th ri n e

( 2 ) それ 自身や s a n g u i n a ri n e( 3 ) に つ い ても抗腰痛惟を示すと言う報告
1 2) もあり , 杭

腹痛性と碍造 との相 関に つ い てより詳 しく研究するた め には , 非天然型の 酸素 配置を

持 っ た alk al oid の 合成 をも,行ない , 薬理試験を行う必要がある と考えられ る . 以, 卜の

理 由か ら b e n z o[ c] p h e n a n t h ridi n e 型 alk al oid の より
-

･
- 般的で , より効率 の よ い 合脱

法を確 立する こ とが待ち望まれて い た . 特 に著者が , 本研究に従事 した時点 では , フ

ェ ノ -

ル 性 b e n z o [ c] p h e n a n t h ri d in e 型 alk al oi d の
- - ･ 般的合成法 は全く知られて い な

か っ･た の で著者は,･ こ の こ とを目的として琴験に弟手 した次第である .

-

2
-



第 2 章 B e m z o E cヨ紳 e n a m 蜘 r毒cm m e 型 A 搬aB o id の 合成に関す る

従来の研究の概要 と著馨の研究に おける基本方針 ､

こ の 型の alk a l oid の 合成研 究は, 193 7 科 =
,

R o bi n s o n ら
1 3)
が ch el e r y t h ri n e( 2 ) の 合

成を日的として, モデ) Llヒ食物である 2 , 3 ,
8

,
9 - t e t r a m e t h o x y

-

5
-

m e t h ylb e n z o
-

[ c] p h e n a n t h ridi ni u m ( 7 ) の 合成 を行な っ たの が最初である .

その 後, nitidi n e( 4 ) が抗温癌性を示すこ とが発見されてか ら, 後述の ように多く の

研究者が, n itidi n e( 4 ) その もの の合成 に参加する ようになり, 現在 に至 っ て い る. こ

の 章で は, これらの研究の 概略に つ い て記述す る とともに , 著者の 研究方針に つ い て

述べ る.

第 1 節 R o bi n s o n らによる合成 法

前述 の ように R o bi n s o n ら
1 3
･
1 4 )が行 な っ た モ デ ル 化 合物( 7 ) の 段初の 反瓜

‾

I
'

.ヰi; は ,

c h a r t l に示 すように v e r a t r ald e h y d e( 8 ) と 3 , 4
- di m et h o x y a c et o p h e n o n e ( 9 ) 杏

塩基性免件下で縮合さ せ て c h al c o n e 体(1 0) とし, こ れを b e n z o[ c] p h e n a n t h ri
､
di n e

骨核 へ 誘導するもの で あ っ た
. 本法にお ける合成小間体の a m i n e 体(16) , N - f o r m yl

体(17) , お よび 4 b , l ob , l l , 12
-

t e t r a h y d r o b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 体(18) は･
､･
1 然

の こ とながら di a st e r e oi s o m e r の混合物 として取扱わ れ て い た.

また, 195 0 年の 報告
1 4 ) では Ⅳ - f o r m yl 体(17) の 合成法として 1 - t et r al o n e 体(15 )

に L e u c k a rt 反応を行なえ ば, 溌接 N - f o r m yl 体(17) が得られ る こ とを諾L!載 L て い る

が, こ の 方法では 2 -

a r y ト 3 ,
4 -

dih y d r o n a p h th al e n e 誘導体(20) が 掛 け る滞米を

も認め て い る . ( c h a rt 2 )

R o bi n s o n ら1 5 ' は, こ の モ デル 実験を基礎 に
.
お い て, 出発原料の b e n z ald eh y d e 訪韓

ヽ

体 と して o pi a n i c a cid(21) を用 い , 工程に若干の 変更を加えて c h el e ry t h ri n e( 2 ) の 合

成に成功 して い る
.

その 後, G o pi n a th ら
1 6) は こ の R o bi n s o n 法を用 い て非天 然型の 4 稗 の 節 3 級 b e n z o ･

[ c] p h e n a n t h ridi n e 誘導体(22 - 25) を合成したが, その 報告中で, R obi n s o n ら の 城

報
1 3 )
では C le m e n s e n 還元 に よ っ て行 な っ て い る k et o a cid (13) 誘導体 の 加水素分解

( st e p E) を70 % 過塩素酸を含 ん だ酢酸( A c O H) 中 5 % パ ラジウム 炭素( P d/ C) を触鵬 と

して用 い て接触還元を行 なえば, 好収率で目的とする m et h yl e n e a cid(14) が得 られ る

と報告 した.
-

3
-



M e O

M e O

〕

二訂
c H O

十

M e冨-

駈

(8) (9)

( st e p c

C N

(ll)

st e p E

Z n(H g) , H C】

〕

M e O

M e O

N H 2

(博).

ゴコ
′

モこさ. I

H
2 S O J A c O H )

(

〕

( st e p H

C O O H

(1 4)

H C O N H 皇

ク
ー
‾

(1 9)

､ -
､ +こミ:≡

､

ー β

〕

O M e

b M 占

O M e

O M e

s t e p A

O H
-

-

c ｡ Nk
(12)

St e p ド

〕

0

(1 0)

St e p D 〔

( s t 印 B

K C N

O H
‾

〕

(

(1 5)

p o cl 3
)

st e p L

H C O N H 2 -(N H 4) 2 S O 4 - H C O O H

⊂ st e p I

P O CJ3 〕
N H C H O

(1 7)

st e p K

M e 2 S O ./ P h N O 2

c h a rt l

- 4 -

M e O

M e O

(1 8)

戸
`
‾`

モ さ. . ､

C O O H

(1 3)

s t e p G

i) N H 2 0 H

ii) M e t al N a

i n P rO H

( s t e p J

3 0 % P d/ C

P
- C y m e n e

戸
′

b ー

(7)

＋

､
- ヽ こ
ミミ

/ y

O M e

O M e



ク
′

(1 5)

M e O

M e O

:= 芦
i′

ら .
.

≒ さ､

O M e

O M e M e O

M e O

M e O ･
.

M e O ･

c h a rt 2

M e OS E
(21)

C H O

C O
2
H R 2

R 3

22

23

24

25

戸
一

b ､

ゴ=ン
‾

ミさ ー

プ
;■
‾

≧さ . ～

= 芦
･ ･ ′

ー ､

M e

､
■ 勺

. , !v

N H C H O

(1 7)

モさ . ､

( 2 0)

､ ､

勺

I
-
: ゴ

､

くモ

A

R I

R l

O M e

O M e

O M e

Q M e

R l = R 2 = O M e . R 3 = H

R
l
= R
3
= O M e

.
R 2 = H

2 R l - O C H 2 0 , R 2 = O M e . R 3 =JH

2 R l = O C H 2 0 , R 2 - H , R 3 = O M e

195 8 年に, A rt h u r ら
1 7) は n itidi n e( 4 ) ならび に a vi ci n e( 6 ) の 構造研先の 嵐 卜で, こ

の R o bi n s o n 法を用 い て 両者の 誘導体 である dih y d r o n itidi n e(2 6) お よぴ o x y a vi ci n e

(2 7) を合成して い る. 別 に,

方法で こ の両者を合成した .

戸
′

M e O

M eゎ

ゴ
ー ′

ミヒ ヽ

ら .
.

N - M e

( 2 6)

G o vi n d a c h a ri ら
1 8
･
1 9)もほ ぼ時を同じくして, 令 ( 何様の

､
■ くミ

_
一 ゴプ;〉

<;
ココ
こ′

≡: ::､ ､

戸
･ ■ ′

ー ､

N - M e

0

( 2 7)

､ こミミ

/ J …>

-
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第 2 節 R o bi n s o n 法の 改良

前述の ように , n itidi n e( 4 ) が抗腹痛性を示す こ と が報告さ れ てか ら, nitidi n e ( 4 )

そ の もの - の合成が数多く試み られ た .
C b e n g ら

2 0) は. nitidi n e( 4 ) ならび に関連化合

物( 7 ,
28) の 合成を R o bi n s o h 法に従 っ て行な っ て い る が, その 研究中に頚要な 改良を

行な っ た .
C h a rt l に示した R o bi n s() n の 悦

タ ㌢
一

<;
ダ

ミさ ー

==こ ー

( 2 8)

＋

‾ ■､
･くこ

一 一 づ ユ

O M e

O M e

汰 では , k et o a ci d 体(13) を得る の に k et o

h it ril e 休(l l) を
- -

た ん 硫 酸( H 2 S O 4) /

A c O H で 加 水分 解( st e p C) し, 得 ら れ た

k et o a m id e 体(12) をさ ら に 7 % s o di u m

b y d r o x id e( N a O H) a q ノet b a n ol( E t O H) [ 2 : 1 ( Ⅴ/ v)] にて加水分解を行な っ て い る .

C h e n g らは k et o nitril e(29) を直接 9
0

/. N a O H a q ./ E t O 日 [94 : 3 3( Ⅴ/ v)] に て処l
:

_qt L

ても, 目的とする k et o a cid(30) を与える こ とを示 した . (c h a rt 3 )
- ▲ 見, こ の ･

‾

J 胤 は,

k et o n itrile 体(29) が k et o a m id e 体(3 1) に加水分解 され, こ れ がさ らに加 水分解を
J受

けて k et o a. cid(30) を与え たもの と考えられ る が, 下記の ご とく, こ の T ･i
'

i
]
:
. は それ柑簡

単なもの では ない .

著者の属する研究室
2 1 &) では R o bi n s o h 法による本型 al k a l oid の 合成法を検討小にモ

デ ル化食物(32) をア ル か) 性 条件下 で加水分解しても目的 とする k e t o a cid (33) は
Fl 滅

しな い こ とを確認 し, (c h a rt 4) さ らに k et o a mi d e(3 4) をア ル か) 牲条件下 で 処理 し

ても ch a rt 5 に示す椅果
21 8 ) となる こ とを確認 して い た .

2 2)

0

ク
ーー
‾

M e O

M e O

ク
ニ･ ′

モ さー

C N

( 2 9)

ミさ ー ;> M e O

M e O

M e O

M e O

c h a rt 3

-

6
-

ク
ー ー
‾

b .
､

ク
` ′

己 : ー

ク
ー
‾

ミ b .

C O N H 2

( 3 1)

も
0

㌢
‾

ここさ ー

C O O H

( 3 0)

;>

;>



ご ニ
こ一
‾

M e O

M e O

M e O

M e O

こミ: :･ ー

M e O

C N

(3 2)

≡:こ､ ;〉

b a si c

M e O

M e O

c o n diti o n

c h a rt 4

=::
′
`

:こ･ - I

M e O

=ニ
こ･一 ー

さ ヽ ー

C O O H

(3 3)

i n s o l u b) e m at e ri a一

;>

: -
C O N;
-;> 7

0
/o N a Oト1 a q ./ E tO H

〔1 .6 : 1 0 ( v/ v)〕

M e O (3 4)

い
6 ･6 % も4 4 ･7 % i 1 3 ･7

0/o 与

M e Å
翫 .

o

〉
(3 5)

)J

C M O O

C O O H M e O

(3 3)
訂

C O O H

(3 6) ⊃

1 8 .5 %

〕

t

<

0

C O O H

(3 7)

c h a r†5

C h e n g ら の 結果と著者らの研究室 の 実験結果と は矛盾する点がある が , 才有らの 研

究室で は, nitidi n e( 4 ) 合成の中間体である k et o n it ril e(29) および モ デ ル化合物で あ

る k e t o n it ril e(32) をそれ ぞれ C h e n g ら
2 0) の 条件で処理すれば, 口約とする k et o a cid 類

[(30) なら びに(33)] を与える こ とせ確認して い る
.
C h e n g ら の 爽験 と欝

･

#1
･

の属する研

究室の 行な っ た条件の 差は , 加水分解を途中冷却す るこ となく連続的に 長峰問充分 に

加熱する点にある ..
こ の C h e n g らの 方法

2 3) は, R o bi n s o ln. の 原法よ
r) ･1

-

一 躍数が減阜等g)

利点がある の で, こ の 方法が
一 般的合成法と な っ て い る .

別に K■a m et a n i ら
2 4)
は, R obi n s o n 法の エ程を短縮する こ とをF 川(J と して, h al o b e n -

z e n e 誘導体(4 0) より得られる b e n z y n e と 1
- t e tr al o n e 誘導体(4 1) を処埋して , 2 -

a r y ト 1
-

t e t r al o n e(42) の合成を試み て い る . しか しなが ら, 本反l,i:t の 仰斡ま13 % 桂

一

7
-



度と漉く, 原料 の t et r al o n e 誘導体(41) の合成 も簡便で ある と は買 い 難 い . む しろ,

R o bi n s o n の 旋法 に従 っ て直接 2
-

a r y 卜 1
⊥

t et r al o n e(42) を合成する方が , 舵.

'

>＋
'

i や ,

簡便さ の 点か ら言 っ ても優れて い ると思わ れ る.

さ ら に, 彼 ら
24 )
は a m i n e 体(4 3) よ り Pict e t

-

S p e n gl e r 法 で 閉 環 し4b , 5 , 6 ,
10 a ,

ll , 12
-

h e x ah y d r o b e n z o [c] p h e n a n t h ridi n e(4 4) と し, 30 % P d/ C に て脱水素を行な

っ て, b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 骨格を合成して い る . ( c h a rt 6 )

ク
ー

:;… 訂
B r

＋

耶 o

o

>

(4 0)

)
N H ,

仰)

/

〔 ‥C H O
､

一

叫 ■
ー

H Cl
⊃

N a N H
2
M e O

T H F M e O

⊂

N H

(4 3) (4 4)

M e O

M e O

( 4 2)

3 0 % P d/ C

ク
･ ■′

ク
‾

b ー

コ:
ン ′■

こさ･ ･ , _

ー
､ こミ

ミさヽ . _

ー く ミ

_ メ

;>

;>

(45)

c h a rt 6

最後に , R obi n s o n 法 の 原法では , 求め る 2
-

a r y ト 1
-

t e t r al o n e 体(15) を合成 した

後に , こ の もの を am i n e 体(1 6) , N
- f o r m yl 体(17) , t e tr a h y d r o b 甲 Z O[ c] p h e n a n t h -

ri di n e 体(18) , さ らに 第 3 級の b e n z o [c] p h e n a n t h ridin e 誘導体(19) - と噂い て い る

が, こ れ らの各工程 には 多く の 問題点が残され て い た. 特に こ れ らの 各T .程 の .

/fi)戊物

は, い ずれも di a st e r e oi s o m e r の 混合物で あるため に, 立体関係 の 違 い によ っ て梯端に

反応件 の差を生 じる場合が あり, しか も目的とする alk al oid の 各誘輯体 のf/
-

_ 休与
t

tl# _ 休

の 混合比が異なる ため に , 個 々 の 化合物を合成する際に, それ ぞれ に対 して東通 条件

を検討する必要が あり, 反応条件 を 一 意的に決定11
J
, 釆 ない と い う欠点があ っ た . 特に,

本法の最大の 欠点は, 第3 級 b e n z o [c] p h e n a n t h ridi n e 誘埠体(19) の 4 級化に あ っ た .

こ の 4 級化は,
- 般に Ⅹyl e n e や nit r o b e n z e n e( P h N O 2) 中 di m et h yl s u lf at e ( M e 2 S O 4)

と加熱して作る と報告
1 4 )
さ れて い るが , こ の 方法で は, 第 3 級塩 と第 4 級塩 の音昆合物を

与えてしま い, こ の両者の 分離は
∴
般 に不能である . 帯者らの研究室では, m a gi c m e t b yl

-

8
-



( F S O , M e) の ような強力な alk yl 化剤を用 い ても, や はり 同様の 混合物を
)j ･える こ とを

認め て お り, S t e r mi t z ら
2 5 )も同様の 知見を報告 して い る .

著者らの研 究室26 )で は , こ の T _程 改良を行 なうこ とを目的と して , 第 3 紙 b e n z o _

[ c] p h e n a n th ridi n e 体 (46) を i ) f o r mi c a cid ( H C O O H ) に溶解し, s o di u m b o r o h y -

d rid e( N a B H 4) で還元 する 方法 とii) b e x a m
'

e t h ylp h o s p h o ri c t ri a m id e( H M P T ) に 桝

解 し, 過剰の M e 2S O 4 存在下, N a B H 4 で還元を行な っ て, 5 ,
6

-

dih y d r o b e n z o [ c] -

p h e n a n th ridin e 誘導体(49) を合成し, これを 2 ,
6 -

di chl o r o
- 3

,
5 - di c y a n o b e n z o

-

q ui n o n e( D D Q) で酸化して, 第 4 級塩基(4 8) を合成する方法の 2 つ の .T .程を確 _
1!

･

_ す る こ

とに成功して い る . ( ch a rt 7 )

戸
′
‾

≧ヒ ー

( 4 6)

〕

〕

〔 M e 2 S O l

N a B H
｡

H M P T
〕

:≦
: ン ー

さ ー

A

( 4 7)

N a B H 4

H C O O H

N a B H 4

ク
ー
■‾

b ー

(

N - M e

(4 9)

D D Q

H

⊂

N a B H 4

c h a 什 7

(4 8)

⊃

戸
′

;ミさ . . .

( 4 8)

(

第3 範 D y k e ら による 1 , 2
-

Dih y d r oi s o q u i n oJi n e 類を用 い る合成法

1 963 年 に A b r a m o vit c h ら
2 7 )
は , b e n z o [ c] p h e n a n t h ri di n e の 基本竹柄(50) を､

c h a rt

8 に示 す方法で合成した .
こ の 方法は, 基本的に 4

- i s o q u i n olyl a c e ti c a cid(54) と 2
-

nit r o b e n z a ld e h y d e(55) と の ald ol 型 の縮合を行 な っ た後, 還元 し, 続 い て P sc h o r r 閉

環を行 なう もの であ っ た.

別に , D y k e ら
2 8)
は, P o m e r a n z

- F rit s ch 反応によ っ て容易に合成す る こと が山水る

- 9
-



1
, 2

-

dih y d r oi s o q ui n o li n e 類 の e n a mi n e と して の惟貿を b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e

核 の合成に通用 し, c h a rt 9 に示す方法で, 化食 物(19) を合成 した . なお, こ の)i ).i: .T .

程 の壊終段階 では光反応 による閉環を用 い て い る が, 化合物(1 9) a ) ような n itidi n e ( 4 )

型の al k al oid の場合に は約27 % 程度 の収率であり, 化合物(6 4) のような ch el e r y tb ri n e

( 2 ) LJf
l

i al k al oi d の合成 の場合に は, その 収率は僅微で ある と報告して い る .
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そ こ で, 彼ら
2 9 )
は , 若干 の 工程改良を行 なっ て , P o m e r an z - F rit s c h 法にて合成･L

た 1
,
2

-

dih y d r oi s o q ui n oli n e 誘導体(65) と gl y o x ylic a cid(66) の縮合)k fJL
.

.を行ない ,
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4 - i s o q ui n ol yl a c e ti c a cid (67) と し, ( ch a rt 10) 以下 A b r a m o vit c b ら
2 7) の 方法( c h a rt

8 ) に従 っ て, o X y a vi ci n e(27) , nitidi n e 誘

導体(19 ,6 8) を合成するとともに s a n g ui n a r -

i n e( 3 ) の合成も行な っ た .
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著者の 属する研究室ヲ
o) では , こ の 方法が, ch ele r y t h ri n e( 2 ) 型 alk al oid の 合脱法と

して有朋である こ とを示 した . しか しながら
l
= の 皮応工程 は, 最終二l

'

_程 と L て第 3 純

b e n z o [ c] p h ep a n t h ridi･n e 骨格を 4 級化する必要が あるか ら, 前述の 若紫の 属する研

究室が開発した新 4 級化 の 方法
2 6) を組み合わ せ なけれ ばならない もの であ っ た

.

さら に, 著者の 属す研究室では , こ の D y k e ら
2 9 ) の合成法を, c h eli r u bi n e(69) に代

表され る 2 , 3 ,
7

,
8
,
1 0 位に酸素官能基を持 っ た

■

b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 巧
r

i alk a -

l oid [ 0 5当世b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型 al k al oid (6 9
- 72)] の合成に逮捕 す息こ と を

口約 として , dih y d r oi s o q ui n oli n e 体(73) を合成 し, gly o x ylic a cid(66) と の)k l,L
'

, を試

みたが反応は進行しなか っ た｡
3 1 ) こ の反応が進行しない 理 由は, 5 位に存在する al k o x y
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基 の p e ri 位効果である こと が確 認され て い

る
｡
こ の 点が本法 の 1i m it a ti o n と

'

請える .

(7 3)

第 4 節 A z o m e t h J
'

n e 型化合物 の B e n 之y n e 反応 によ る閉環反応

K e s s a r ら3 2)は, 多環状複素環化合物 の研究途上, a z o m e thi n e 体(7 4) を出発悦料とし,

b e n z y n e を作り分子内閉環反応を行 なえば, p b e n a n t b ridi n e 核(75) を合成州来る こ と

を報告 した . (c h a rt l l)
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さらに, 197 4 年に は, 2 - b r o m o b e n z ald e h y d e 誘導体(7 6) と 6 , 7
-

m e t b yle n edi o x
-

アn a P ht
h y la m i n e(77) を縮合して得 られる a z o m e th in e 誘導体(78) に この 方法を池川 し

て, b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk aloid の 合成を試み, c h el e r y t h ri n e 3
3 )
( 2 ) を合城

した . ( ch a rt 12) また , 彼 らは, 文献
3 3 )
上 こ の方法は , c h el e r yt h ri n e( 2 ) i5

･1
.
i
, al k al oi d の

合成法 には過するが , nitidi n e( 4 ) 型 al k al oid の 合成には不通
･

=

1l

_
'

1 である旨記載 して い る .

残念 なが ら, 彼らの 報告 は, 速報
33 a )お よび彼等自身の 苦い た r e vi e w

3 3 b) G') み である ため

に, 令_i
-

.程 の収率等の 詳細 に つ い ては不明 である .

なお , 後述の よう に, 本法は, S t e r mi t z ら
2 5

･
3 4 ) によ っ て niti di n e( 4 ) 当

一

三al k al oi d に

属し, 強 い 抗腫壕性を示すf a g a r o ni n e( 6 ) の合成 に用 い られ,

えて い る こ とを附記して おく.
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第5 節 光閉環反応を用 い た合成法

K e s s a r ら
3 5) は, 上記の b e n z y n e を用 い る 閉環反応に引き続 い て 0

-

b r o m o b e n z o yl

c hl o rid e 誘導体(81) とや, 7
-

m e th yle n e di o x y
一 卜 n a p ht h yl a mi n e(7 7) より得られる

a m id e 体(8 2) の光閉環反応を布 ない , 1a c t a m 体(83) を得た .
つ い で こ の 1 a ct a m 体(8 3)

を1it hi u m a
l

l u mi n i u m h y drid e( LiA I H .) に て還 元 して , 第 3 級 b e n z o [ c] p h e n a n t h -

ridin e 体(84) と し, 続 い て 4 級化を行 な っ て , niti di n e ( 4 ) お よぴ a vi ci n e ( 5 ) の 合成

に成功した
. (c h a rt 13)
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(5) 2 R = C H 2

c h a rt 1 3

そ の後 , 彼 ら
3 6) は, O s 型 b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型 alk a

＋

l o id に属する c h elil u ti n e

(7 0) お よび s a n g u il u ti n e (72) の合成を試み て い るが, その 報告中, つ ぎの ような請じ載を

行 な っ て い る .

第2 章第 3 節に お い て略述 したように, 196 8 年 に D y k e ら
2 8 )
は, q ui n oli n e 核の 6 ,

7

位 ならびに b e n z e n e 核の 3 , 4 位に m eth o x y 基を持つ i r a n s
-

s tilb e n e 僻
7)(85) は光悶

環反応 を起 して n itidi n e( 4) 型の 第 3 級 b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 体(1 9) を ･
l
j

･ え る .

-

1 4
-



(c h a rt 14) しか し, is o q ui n olin e 核の 6 , 7 位に m et h o x y 基を持ち, b e n z e n e 核上の 3 ,

4 位 に m et h yl e n e di o x y 基を持つ t r a n s
-

s tilb e n e
3 8 )(86) や b e n z e n e 核上 の 3

,
4 位 に

は m et b o x y 基が存在するが, i s o q ui n oli n e 核上 の m etb o x y 基 の 置換位置が 7 ,
8 仇 こ

変 っ た tr a 耶
-

S tilb e n e
3 8)(87) では光閉環を起さない と報告 して い る. (ch a rt 15) 比t

･

_

の 事実か ら本法が c h elii u ti n e(70) および s a n g uil u ti n e(72) の合成には不適:
' ,
1 で あろう

と 結論した.
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さ ら に, K es s a r ら3 3 ' 自身 が 開 発 した b e n z y n e 法 は , c h elil u ti n e (70) お よ ぴ s a n _

g u il u ti n e(72) の合成の場合には b e n z o yl c hl o rid e 体(88)t こ存在する b r o m o 股 -7 ･ の両隣

りに は水素 が存在 し か ､ の で適用出来な い と い う欠点がある .

彼らは, さ らに , a m id e 体(89) の 光閉環反応を試みて ,

な い こ とを認め た
. ( ch a rt 1 6)
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c h a rt 1 6

つ い で , ch a rt 1 7 に示 した合成法で合成 した a mi n e 体
3 9 )(91) の 光閉環 比応を行 な い ,

b e n z o [ c] p h e n an th ridi n e 誘導体 [(_70) および(72)] を得て い る .

こ の K e s s a r ら の研究が行なわ れて い た時期に は, 0 5 型 b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e i5
r
=!

alk al o id の 合成法 は全く確立 され て い なか っ た . 例えば, R o bi n s o n 法は後述 の 理 山に

より適摘出釆ず, 前節 に述 べ た D y k e ら の行な っ た dib y d r oi s o q ui n oli n e 法も, 5 仇 こ

酸素官能基がある ため に 1i m it a ti o n を越えて い たの である｡ 以上の 理 由か ら K e s s a r ら

の a mi n e 体(91) の 光甲環 反応は, 原料合 成 に 難点 の あ る も の の 0 5 野). b e n z o[ c]
-

p b e n a n tb ridi n e 型 alk al oid の 化学 に大 い に寄与 したもの であ っ た .

-

1 6
-
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第6 範 E n a m id e の光閉環 に よ る合成

前述で述 べ たように ケ シ科植物か らほ, 0 5 型 b e n z o[ c] p h e n a n t h ridi n e 当
F
i alk al oid

が 4 個[ ch eli ru b in e
4 0 a)(6 9) , c h elilu ti n e

4 0 8 )(70) , s a n g u i r u bi n e
4 0 b )
(71) , s a n g uil u ti n e

4 0 b)

(72)] 単祉さ れ て い た ｡
こ

.
のうち, c h eli ru b in e (69) の構造に つ い ては , 付合成の 機柵

や, 核磁気共鳴ス ペ ク トル( N M R) の解析か ら69 a 式
4 1 a )およぴ69b 式

4 1 b )が綻,
'l ほ れ て い

た
.
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著者の属する研究室 では , こ の推定構造式に疑念を抱き, 他 の構造式(6 9) を提 出し,

こ の 構造を持 つ 化合物 を合成 して, c h eli r u bi n e(69) の構造を決定す る こ とを目的 とし

て, R obi n s o n 法ならびに D y k e 法を用 い て合成 を試み たが , こ れらの 試み はす べ て失

敗 した
.

一 方, 二 宮ら
4 2 'は , c h a rt 1 8 に示すように 1 -

t et r al o n e(97) , m e th yl a mi n e , b e n z o yl

c hl o rid e か ら合成さ れ る e n a mi d e (9 9) の光 閉環反応を行 な っ て, b e n z o[ c] p h e n a n t h -

rid o n e(101) を合成した .

著者の属する研究室4
3 )で は, こ の 二 宮らの e n a m id e 光閉環法に新tl し, 2 -

m e th o -

Ⅹy
-

4
,
5

-

m e t h yl e n e di o x y b e n z o yl c hl o rid e(1 03) を用 い て c h a rt 1 9 に示す方法により

e n a m id e 体(10 4) を合成 し, こ の e n a m id e(10 4) の 閉環反応を行な っ た .
しか しな が ら,

本反応では予期 した 1 a c t a m 体(1 05) は得られ ず, 閉環 が m et h o x y 基 が 存在する o rth o

位 に進行 し, 脱 m eth a n ol( M e O H) 反 応が 起 っ た1 a c t a m 体(1 06) が 得 ら れ た ｡
こ の

1 a c t a m 体(1 06) は,
.
さ らに脱水素反応を行なえ ば, o X y a vi ci n e(2 7) を与える , 換言す

れば, こ の 方法に よれ ば, 8 , 9 位に酸素官能基を持 つ alk a王oid の r e gi o sp e cifi c な合

成法と して使用 出来る こ と を示 して居り, 出発原料と して 2 位に m et b o x y 基を持たな

い もの を使用した c h a r t 1 9 に示 した原法(p a th A ) や酸化剤(Ⅰ2) 存在下 に光閉環皮応を

行なう方法( p ath B) よりも優れた方法である こ とを示 した.
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以上 の 結果か ら, c h a rt 2 0 に示す方法 に従 っ て 2
,
3 - di m e th o x y

- 5
,
6 -

m e t h ･

yl e n e di o x y b e n z oi c a cid(115) を合成 し, こ れに上記の 方法を適用して, o X y 体(11 9)

を合成 した .
こ の o x y 体(11 9) は天然の c b eli r u bi n e(69) より得られ る o x y c h eli m bi n e

と完全 に 一 致 した の で, cl! el 如 bi n e(69) の 構造は, 著者の属する研究室が提汁しした構

造 が正 しい もの である こ と が証明 された
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第 7 節 C u s h m a n ら に よる H o m o p h t h a Ji c A cid 誘導体 を用 い た N iti di n e( 4 ) の 合成

前節までに, b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid の 一 般的合成法 として適用可能

と考えられる合成法に つ い て略述した が, 19 71 年に W a11 ら
8) が nitidi n e( 4 ) の 抗腫癌

性 に つ い て報告して 以来, 多く の研究者が nitidi n e( 4 ) その もの の合成法を報告 して い

-

2 0
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る｡ 例えば C u sh m a n ら
4 S )は h o m o p ht h ali c a cid 誘導体(12 0) を出発原料として nitidi n e

( 4 ) の合成を行 な っ て い る が, こ れ らは , 特殊 な原料か ら出発 して い る ため , b e n z o ･

[ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid の
一 般的合成法と して は使用出来ない と思わ れ るの

で, c h a rt 2 1 に示すに と どめ る.
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第 8 節 その 他の B e n z o[ c] p h e n a n t h ridin e 核 の合成

前節までに, 完全に芳香化 した b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 骨格 の合成法のう ち,
'

rJ:

然産の alk al oid の合成法と して適用可能と思 われ るもの に つ い て記述した. しか しな

が ら, 基本骨格 である b e n z o [ c] ph e n an t h ri di n e の核合成を中心として, その ままで

ー
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は, 天然魔の alk al oid の 合成 に適用 出来ない と考えられる いく つ か の 方法が報告され

て い る
. 以下に , こ れらをまとめ ておく.
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第 3 章 非 ブ 3: i - ] 払性 B e m 加 [ c] p h e m a n もh r盲di n e 型 A昏k aB oid

の - 般的合成法

著者の属する研究室で は, 台湾産ツ ル ザン シ ョ ウ, X . c u sp id a t u m C h a m p ･( F ･

c u spid at a E n gl .) , 小笠原諸島産イ ワザン シ ョ ウ, X . a m o tti a n u m M 由x ･

, 台湾産 ネワ

タ ノ キ, X . i n i eg nfoliol u m ( M e r r .) M e r r . ( F . i n t e g rq o lio 血 M e r r ･) , よ り a r
-

n o tti a n a m id e(13 0) や is o a r n o tti a n a m id e(1 31) を代表とする数種の新 a m id e alk al oid

を単離 し, こ れ らの構造 が
… 般式(12 9) で表 わ される こ とを示した .
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A ;> (13 0) R l - R 4 = H , R 2
= R 3 = O M e

(1 31) R l - R 2 = O M e , R 3
= R 4 = H

(13 2) R l = R 2 = O M e , R 3 = H , R 4
= M e

一 方, 第2 章に記述した ように R obi n s o n 法 の 改良を試み , n itidin e( 4 ) 型 alk a loid

の合成に ほ - 由の 成果を得て いた . さらに, こ の R obi n s o n 法を用い て, 0 5 型 b e n z o[ q ト

p b e n a n th ridin e 型 alk al oid である cb elir u bi n e(6 9) の合成をも試み て い たが, 中間体の

N
-

f o m yl 体(133) の Bis c hle r
- N a pi e r al ski 反砧では閉環が起らず, f o r m a mi d e( H 2

N C H O) 分子の β
-

eli m i n a ti o n が起 っ た stilb e n e 体(1 35) となり, これが 空気酸化を受

けた n a p h th al e n e 体(13 6) の み を与える こ とを示 した . ( ch a rt 22) その 結果, Rムbi n s ｡ n

法 の 原法( ch a rt 1 ) では, N
-

f o r m yl 体(17) の Bi s chle r
-

N a pi e r al ski 反応は , 反応

部位 の p a r a 位に酸素官能基 が存在 しない 限り閉環は進行しない と言う致禽的な欠陥の

ある こ とを見出して い た .

一

方, 前述 の is o a rn o tti a n am id e(1 31) の 0
-

m占th yl 体(132) は, こ の N -

f o r m yl 体

(1 33) の 完全に 芳香化 したもの に対応す る. こ の事実は 0
-

m e t h yl is o a m o tti a n a m id e

(1 32) に対して Bis chle r
-

N a p i e r al ski 反応を行なう時には, 循環上に N
-

f o r 血yl 基を

持 つ Ⅳ - f o r m yl 体(1 33) の閉環 に比較して次の 利点がある と推定出来る .

1 ) 0 - M e th yl is o a rn o t ti a n a mi d e(1 32) にお い て は, N
-

f o r m yl(133) の場合と は

異な っ て, f o r m a mi d e 基 の β位に水素が存在 しないため , H 2 N C H O 分 子の β
-

eli m i n a -

ti o n が起らない .

-

2 7
-
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2) 0 -

M eth y l i s o a r n o tti a n a m id e(132) に つ い ては n a p h th al e n e 増桟の 2 位に存在

する a r yl 基は , n a p h th al e n e 母核 と共役する ため に 同
- -

平面上にある と考え られる .

さらに N -

m e th ylf o r m a m id e 基 と 皿 et h o x y 基 とは 立体的に 互 い に反発すると考えら

れ, s
- t r an s 離置が優位で ある Lと予想 出来る ｡ 換 言すれ ば, 反応中心 である a ryl 基の

空位の o rth o 位 と n a p h th al e n e 母彼の N
-

m e th ylf o T m a mi d e 基 とは非骨 に接近 して

い るもの と推定出来るか ら, 閉環反応が容易に起 る と予想 出来る .

3) N - F o rm yl 体(13 3) の Bis chle r
-

N a pi e r als ki 反応 に お け る 反応 晴性種 は
-

N - C H O P ( 0) C1 2 であ る の に 反して , 0
-

m e th yl i s o a r n o tti a n a mi d e(1 32) の 場 合に

は,
-

N
十( M e) - C H O P ( 0) C1 2 と なり, その 結果反応種 の el e ct r o p bilicit y はより強 い

と期待さ れ る.

4 ) 第 2 章に記述 したように , 第 3 級 b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 核 の 窒素の 4 級塩

- の alk yl 化は , 困牡である が, 0
-

m e tb yl is o a m o tti a n a m id e(13 2) の Bi s chle r
-

N a pi e r al s ki 反応 では , 直接 第4 級 b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n i u m 骨格を合成す る こ と

が出来る .

以上 の 観点か ら, 著者の属する研究 グル ー プ
6 2) では , 0

-

m e th yl is o a r n o tti a n a m i d e

(1 32) の Bis c hl e r
-

N a pi e r al s ki 反応を試み, ch elil u ti n e(70) の 合成に成功 した. こ の

結果は , 合成法が既に確立 して い る 2
-

a r y ト l
-

t e t r al o n e 体(14 0) よ､り 0
-

m e th yl

is o a rr lO tti a n a m id e(1 32) で代表さ れる新 a m id e alk al oid(12 9) の 0 -

m e th yl 体を合成

-

28 -



する経路 を確立すれば , 第4 級 b e n z o[ c] p h e n a n th ridin e 型 alk al oid の - -

般合成 法を

確 立する こ と が出来る こ とに なる
｡
こ の ように して , 著者の属する研究グル ー プ では,

ch a rt 2 3 に示 した方法に従 っ て, 新 a mi d e alk aloid(129) の 0 -

m e th yl 体 の合成な

らびにその Bi s c hl e r -

N a p i e r al ski 反応を試みて , 多数 の天然産およぴ非天然魔の 節4

級 b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e alk aloid を金成し, こ の方法が本型 a lk aloid の合 成に)i:

い 適用範囲の ある こ とを示 した
.

なお, 本法による nitidi n e
6 3 )( 4 ) に関する合成収率を他の 研究グ ル - プが行な っ たも

の と比較すると T a bl e

たもの であ っ た ｡
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第櫓章 現在患での ア ユ ノ - ] ♭性 B e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型

Aすk a8 o盲d a) 研究概要

第1 節 現在ま で に知られ て い る 天然産 フ
.

ユ ノ - ル性 B e n z o[ c] p h e n a n t h ri di n e 型

A暮k a l oid

現在まで に, 天然か ら単線さ れ , その 構造が報告さ れた フ ェ ノ ー ル惟 b e n z o[ c] -

p h e n a n th ridi n e 型 a lk al oid と し て は , 7 , 8
- d e m e th yl e n e s a n g ui n a ri n e

6 6 )(14 4)

[ M a cl e a y a s p .] , f a g a r o ni n e l l )( 6 ) [ F . m n th o x y lo id e s L a m .] , f a g a rid in e
6 7)(14 5)

[ F ･ m 潔th o xyloid e s L a m .] , N -

m e t h yld e c a ri n i u m
6 8)(14 6) [ M a cle a y a c o r d a ta

( W illd ･) R ･ B r ･ ( B o c c o n i a c w d a 由 W i11d .)] , d e c a ri n e 8 9)(147) [ X . d e c a l yi H . P e r r .]

お よ ぴ 6 -

h y d r o x y m e th y ト 5 , 6
- dih y d r of a g a ridi n e

7 0)(14 8) [ X . m i c r o c a 坤u m

G ri s e b ･] , の 6 種 が知 られ て い た. 一

方, 構造未詳の alk al oid として は, 6
-

a c e t o n yl
-

d e s
-

0
-

m et h y ト 5 , 6
- dih y d r o ch el e r y th ri n e

7 1 )(1 49) , p u n c t a ti n e
7 2)(150) お よ ぴ
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(1 5 0) : R l , R 2 , R 3 , R . = M e X 3 , H

o x y t e rib a ni n e が ある. 6
- A c e t o n yld e s

-

0 -

m e t h y l
-

5 , 6
-

dih y d r o c h el e r y t h
･

ri fle(14 9) と p l 皿 Ct ati n e(15 0) の 酸素官能基

の 配置は , c h e旦e r y th rin e( 2 ) 型で あり, 前

者(1 49) は , c h ei e r y t h ri n e( 2 ) の 2 つ の

m eth o x y 基 のうちの どちらか 1 つ か水酸基

`

に 変 っ たもの であり, 後者(150) は永酸 基 1

個 と 3 偶 の m et h o x y 基を持 つ と報告されて

い る が , 水酸基 の位置は未詳の まま残され

ている .
さらに o x y t e rih a ni n e(151) は, 著者ら

73 ' が, 台湾産テリ - ザ ン シ ョ ウ, X ･ m
'

tl
'

d u m

( R o x b .) D C .( F . n iil
'

d a R o x b .) , より趣く微量単離 した alk aloid で, 質量分析( M S)

の 結 果 か ら, 5 , 6
- dih y d r o

- 5 -

m e th y ト 6
-

o X y b e n 2 0 [ c] p h e n a n t h ri d in e
J
'

f
'

J
t
p

栴

( Ⅰ) に 1 個 の m etb yl e n e di o x y 基, 1 偶の 水酸基, なら びに 1 個の m et h o x y 基を持 つ

al k al o id である と推定されて おり, 各置換基 の 位置に つ い ては 未詳の まま残され て い

た
｡ 従 っ て. o x y t e rih a n i n e(151) の構造に つ い て は, 他の既知 ai k ai oid を推定構造 J

･t;

をもつ alk al oid に誘 導するか , 新たに フ ェ ノ
ー

ル性 b e n z o[ c] p h e n a n th ridin e 型

alk al oid の合成法を開発して∴推定構造式の化合物を合成 し, 天然品と直接比較する

方法を取 らざるを得 ない も の であ っ た.
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欝 2 範 S t e r m 托z らに 慮 る F a 卵 F
-

O mi n e ( 6 ) の 合成

前述 の 如く, f a g a r () n i n e( 6 ) は現在抗腫鳴性 b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型 a王k al o壬d

と して食 も注目を集め て い るもの である 7
4 )
｡

且9 70 年 代 の 前 半 に , S t e T mi t z ら
2 5 ) 紘, 2 , 3

-

dih y d r o x y n a p ht h al e n e(15 2) を

d重m e s yi a t e(且53) とした後, 無水酢酸( A c 2 0) 中硝酸( m N O 3) に て n孟t r o 化し, 得 られ た

反応成績体を N 鼠の調 凍溶液にて加水分解r
^

1& , 潰 ちに M e 2S O . を加えて m et h yl 化 し,

2 , 3
- di m e t h o x y

･･ -

5
-

m 托r o n a p h th aii n e
7 5 )
(15 5) と し た ｡

こ の di m et h o x y n it r
･

o 体

(1 55) は a c et o nit T五1e( M e C N) または M e O ‡竜 に溶解し9 光照射を行 なうと, 選択的 に 2

位 の m et b o x y 基 の み が 脱 m et h yi 化 を 受 け た 2
- h y d T O X y

- 3 -

m e t h o x y
- 5 一

畳1iもr m a p ht h a且e n e(1 56) を収率9 0 % で与･ える ニ とを見出した. 続い て , こ の 2 - h y d r o x y

体(1.5 6) の 水酸基をis o p r o p yl 基で保護した後, h y d r a zi n e 存在下 Et O H 中10 % P d/ C

で棲触還元を街なっ て 定盈的に 1 -

n a p ht h yl a m i n e 体(15 8) を得た ｡ さ らに, 彼らは こ

こ に得 られ た
'

L
-

n a p h 蝕y 旭 m in e(1 58) と 2
- b T O m O V e r a t T ald eh y d e(i59) とを縮合 し

て S c hiff b a s e(160) と し, 旺e s s a r 法
3 3)に従 っ て b e n z y n e を経て閉環を行ない , 好収呼

7 6 )

で閉環体(161) を得 た. こ の 閉環体(1 61) は Åc O 置いr■I4B % 臭化水素酸( H B r) にて 処理す

れ ば, 脱is o p r o p yl 化 の 起 っ た 2
-

h y d r o x y
-

3
,
8
,
9 - t ri m e t h o x y b e n z o [ c 卜

p h e n a n th ridi n e(162) を与え ると報告 して い る .

-･-
, ･

方 , こ の間環体(1 6且) をこ の 型の alk al oid の 4 級化の 骨法1 4 ) として用 い られ て い た

M e 2S O ./ P h N O 2/ Ⅹyle n e にて処理 して 4 級塩(16 3) と第 3 級塩基の 塩類(1 64) の 混合物

を得て い る . 彼 らは こ の 混合物の分社を試み て, is o p r o p ylf a g a r o ni n e chl o rid e を得て

い る が, 3 級塩基 の塩酸塩か らの 分離は甚しく困難な旨を記載 して い る . 単触した is o -

p r o p ylf a g a r o ni n e(16 3) c hl o rid e に つ いては H B r/ A c O H にて脱 is o p r o p yl 化を行ない ,

求め る f a g a r o ni n e
7 7)( 6 ) を合成 した . (c h a r t 24)

-

3 3
-
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第3 節 S 七e r m it z- らに よる 3 種の F a g a r o ni n e に関する異性体 の合成

S t e r mi t z ら3 4) は, 4 8 % ⅢB r/ A c O H を用 い て 2 , 3
-

di m e t h o x y
- 5 -

nit r o n a p h th
･

al e n e(15 5) の部分 的脱 m eth yl 化を試み て い るが , その際f a g a r o ni n e( 6 ) 合成に必要 な

2
- h y d r o x y

- 3 -

m e t h o x y
-

5
-

nit r o n a p h th al e n e(15 6) は 8 % 程度しか得られず,

異性体の 3
-

h y dr o x y
- 2 -

m e th o x y
- 5 -

n it r o n a p h th ale n e(165) が20 % の収 畔で

得られ る と報告 して い る ｡ 彼 ら
2 5) は こ の 3

-

h y d r o x y
- 5 -

n it r o 体(165) をis o p r o p yl

化 した後還元して 0
-

is o p r o p yl n a p h th yl a m i n e(1 67) を合成し, これと 2
- b r o m o v e r ･

a tr ald eb y d e(159) を縮合させ た後, 前述 の f a g a r o n i n e( 6 ) を合成 した合蚊経路に従 っ

て , f a g a r o n i n e の 3
- h y d r o x y 異性体(168) を合成して い る .

また, 別途に , 彼 ら
2 5) は , 自ら合成 した 2 - b r o m o -

4
- i s o p r o p o x y

-

5
-

m e t h o x -

y b e n z ald eh y d e(169) と 2
-

b r o m o
-

5
-

is o p r o p o x y
- 4 -

m e t h o x y b e n z ald eh y d e

(1 70) を 2 , 3
- di m e th o x y

-

5
-

n it r o n a p ht h al e n e(1 55) から誘導した 6 ,
7

-

di m e th ･

o x y
-

1 -

n a p h th yl a mi n e(1 71) と反応させた後 , 同様の合成経路にて , f a g a r o ni n e( 6 )

の 9
-

h y d r o x y およ び 8
- b y d r o x y 異性体(1 72 お よび17 3) を合成した . ( c h a rt 25)
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第卑節 光閉確度応 を伺 い た D e s -

N
-

m 観 h y げa 慮a r O n毒n e( 周6 2) の 合成

二 宮ら
7 8)は, 2

- h y d r o x y
- 3 -

m e th o x y
- 5 -

m主t r o n a p h th al e n e(1 56) を a c e t yl 化

後, 触媒と L て R an ey N i を 剛
､ て接触還元を行 な っ て9 対応する n a p h t h yl a mi m e 株

(175) を合成し, これ と 2
-

b r o m o
-

4 , 5
-

di m e th o x y b e m z o yl c hl o rid e(17 6) とに よ

り a m id e 体(17 7) を合成し, これを光閉環に付した後, 31
J

_ 塩化燐 にて 処 理 して, 6
-

c hi o r o 誘導体 と し, つ い で40 % P d/ C に て脱 - ロ ゲ ン 化 し, 最後に p ot a s si u m h y 赦 o xi d e

にて 加永分解して d e s
-

N
-

m e th ylf a g a r o Ⅰ血 e(且6 2) を合成 して い る 匂
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第5 章 プ 蕊 〆 - 』払臆 B e n z o [ c] p h e n a n 七h r盲d盲n e 型 A 搬a8 oid の
- 般的合成法を確立するための基本方針と尊の予備実験

第3 章に 記載したように , 非フ ユ ノ ー

J
.

i , 性 b e n z o[ c] p h e n a n t h ri di n e 型 alk al oid の

一 般的合成法は,
一 応確立 さ れ たもの と考えられ る .

一 般に, 非フ ェ ノ ー ル 性 alk a loid

の合成法 が確 立すれば , フ ユ ノ
ー

ノ
.
レ性 alk al oid の合成に つ い ては, 目的とする alk aloid

の フ ェ ノ ー ル の 部位を適当な保護基によっ て保護 し, 非フ ェ ノ ー

ル 性 a lk al oid の合成

経路に従っ て合成した後 , 脱保護基反応を行 なえばよ い . しか しなが ら, 第 3 輩 に詳

述した著者の属する研究室の 方法(c h a rt 2 3) は, 途中 k et o a cid(13 8) の接触遭元 によ

る加水素分解や, その 反応成績体である r n e th yl e n e a cid (1 39) の p h o sp h o ru s o x y chl o r -

id e( F O CI ,) を用 い た 1 - t e t r al o n e 体(1 40) へ の閉環反応を含ん で い る ため , -
一

般に フ

ェ ノ
ー ル基 の保護に用 い られ る b e n z yl 基や m et h o x y m e th yl 基は, こ の条件下 で切断

され, 好結果を与えな い
21)

.

一

方, 前章に記載 したように, 蔵近 フ ェ ノ
ー ル基を分子内に持っ た b e n z o[ c] p h e n a n th -

ridi n e 型 alk aloid が天然より比較的多数単離されるようになり, その中には, f a g a r o ni n e

( 6 ) の ように 強い 抗鮭癌性を示すもの もある .
こ の f a g a r o n i n e( 6 ) の合成につ い て は,

既に記述したように報告
25 ･3 4 ) さ れ ては い る が, 収率, 簡便さ ,

一 般性と いう点で満足出

来る もの では ない . さらに, 著者の属する研究室で単離されて い る構造未詳の フ ェ ノ

ー

ル性 o x y b e n z o[ c] p h e n a n th rid in e 型 alk al oid である o x y t e rih a ni n e(15 1) の 構造決

定をも目的と して , フ ェ ノ
ー ル性 b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid の

- 一 般合成法

の確立を目的と して, 以下に 記述する予備実験を行 なっ た .

第 1 節 D e c a ri n e(1 4 7) より N - M e t h yld 甲 a ri ni u m (1 4 6) S aJt
の合成

天 然に分布するフ ユ ノ ー

ノレ性 alk al oid の中で痩も分布の広い ものは, 第3 級 alk al oid

である d e c a ri n e(147) である. 高尾 ら
68 )
は , ケ ン科 の タケ ニ グサ( B o c c o n i a c w d a t a) よ

り得られる 第 4 級 b e n z o[ c] p h e n a n t h ri di n e 型 alk al oid フラクシ ョ ン を N a B I L で還

元 し, 新フ ェ ノ ー

ル 性第3 級 alk al oi d を得て , こ の alk al oid が, 著者の研究室で d e c a r -

i n e (147) より誘導した N -

m e th y ト 5 , 6
- dih y d r o d e c a ri n e(18 0) と

- 一

致する ことを証

明 した .
こ の事実 は, タケ ニ グサ の 中に第 4 級 Ⅳ

-

m e t h yld e c a ri ni u m (1 46) 塩が含ま

れて い る こ と を示唆する が, もと の alk al oid の化学的ならびに物理学的諸件質に閲 し

-

37
-



ては , 全く未詳 の まま残さ れて い た .

とこ ろ で, フ ェ ノ ー ル性第 4 級 b e n z o [c]
- 1

p h e n a n th ri din e 型 alk al oid は, フ ユ ノ
-

ル 性の i m i ni u m 塩基 である ため に, その 化学的 な挙動 に関して, 不明 な点が多い
.
例

えば, T o rt o が F . m n ih o xy l oid es より単離し, その 構造は式(14 5) で示され る と報告

して い る f a g a ri di n e
6 7 ) の抽出時に おける挙動

67 d )は , 式(1 45) で説明出来るとは考え粍い ｡

また, その 官能基の 位置に つ い ても十分に保証が与えられて い るもの では なく, なお

検討を要するも の であ っ た ｡

一 方, 著者ら73 ) が, 台湾産テリ - ザ ン シ ョ ウより極く微量単馳 した新 al k al oid であ

る o x y t e rih a n i n e(15 1) , m p > 30 0 ℃, は, 単離され た量が僅徴であ っ た ため, 高分解

能 M S に よりその組成式は C 2 0 H 1 5 N O 5 に
一 致する こ と以外, 何等の 知見も得られて い

ない もの であっ た
｡

一 般 に b e n z o[ c] p h e n a rlt h ridi n e 型 alk al oid の 天然に おける分布 に つ い て は , 第4

級 alk al oid(48) が単離さ れて い る場合に は, 対応す る dih y d r o 体(4 9) およ ぴ o x y 体

ク
ー
′

ー く ミ

＋

ー
⊥ミミ

A

メ / R

ク
ー

ク
ー
一

モ さ ･ .
I

N - M e

( 4 8) (4 9)

ー く =モ

一 斗: メ

ノ

′ R

モ さ ー

N -

M e

0

(1 8 1)

ー

勺

.
. . .士プ

/･
rR

(18 1) もまた天然に存在 して い る例 が多い ｡
こ の事英か ら, 著者らが単離した o x y t e rト

h a ni n e(151) の場合も植物体内における前駆体とも言うベ きフ ェ ノ - ) レ性の 第 4 級 al k a _

1 oid が存在して , それ が生体 内で酸化 され て o x y b a s e を生成 した可能性 が強 い . 以上

の考察より, こ の仮想される第4 級 フ ェ ノ -

) レ性 alk aユoid を t erih a ni n e(1 82) と命名し,

実際に単離した alk al oid を o x y t e rih a ni n e(1 51) と命名した . 著者は , 著者 の属する研

究室で, 天然より単離され
7 g a)その構造に対して十分に保証 79 b ) が与えられて いる d e c a ri n e

(147) を出発麻料と して, N -

m et h y ld e c a ri n i u m (1 46) 塩 を合成し, i ) フ ェ ノ
ー

ル惟

第 4 級 b e n z o E c] p h e n an th ri di n e 型 al k al oid の
-

般化 学的性状 の検討, ii) f a g a ridin e

(1 45) の文献
6 7 a) の 物理化学的デ -

タとの 比較, iii) N
-

m e th yld e c a ri n i u m 塩 の o x y 体

(1 88) を合成して , o X y t e rih a ni n e(151) の物理化学的性質と比較する こ とを目白勺と して

以下 の実験 を行な yD Tた
.

文献
7 9 b ) の 方法に従し.

､
, d e c a ri n e(1 4 7) より 0 -

b e n z y ト N
-

m e th yld e c a ri n i u m (18 5)

-

3 8
-
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を合成し, こ れを E t O H 中塩化水素( H C l) ガ ス を吹き込 み なが ら加 熱週施 し, N -

m e tb yl d e c a ri ni u m (14 6) c bl o rid e を黄色結晶, m p 23 ㌣
-

2 40 ℃, と して得 た. 本物質

紘, N a B H 4 で還元すれば, N
-

m e th y ト 5 , 6
- dih y d r od e c a ri n e (18 0) を与える. ( c h a rt

2 7)

-

般 に, 非 フ ェ ノ ー

ル性第4 級 b e n z o[ c] p h e n a n t h ridi n e 型 aik ai oid の c hl o rid e は

水ならびに c hl o r of o r m ( C H Cl ｡) に乾漆である ｡

一

九 h y d r o x i d e は, こ の 両者 に溶解

し, ア ル か) 性水溶液か ら CⅠi C l , で抽出する こ とが可能である
.
しか しなが ら, こ こ

に得られたフ ェ ノ ー

ル性第 4 級 alk al o id の h y d r o xid e( a m m o ni a ア ル か) 悼) は, C H Cl 3

にて抽出され ず, c hl o rid e も水溶性 である. 以上 の事実か ら, ア ル が ) 1年で単赦され

て い る f a g a ridi n e(1 4 5) の化学的挙動 は, フ ェ ノ ー

ル惟 b eri Z O [ c] p h e n a n t h ridi n e 空
･
J
.

alk al oid と して は全く説明 の つ か ない もの であ ると貰える
｡

現在まで, 天然より得られ た フ ェ ノ ー

ル性 第 4 級 b e n z o [ c] p h e n an th ridi n e 3 rj. al k a 1

1 oid の数は少 か - が , こ の 理 由の 1 つ として , 現在 までに行なわれてきた節 4 級 b e n z ｡ _

[ c] p h e n a n t h rid in e 型 alk al oid の抽出法は, 途中の段階で水に稚溶な 中 一

c y a n id e か,

cbl o rid e に導き, こ れ らを沈澱と して単離するか , alk al oid の水溶液 をア ル カ リ惟と

して by d r o x id e と し, これを C H C1 3 に て抽出する方法が用 い られて い る
｡
これ らの 方

法 では水溶性 であるフ ェ ノ ー

ル性第 4 級 al k al oid は単離されな い か ら, 天 然より 単離

された フ ェ ノ ー

ル 性第4 級 b e n z o [ c] p h e n a n th rid in e 型 al k al oid の数 が少な い と い う

事実 は, 天然に存在する こ の 種 の alk a王oid の 種類 ならびに 含量 が少 い こ とを意味す

るもの で はなく て, む しろ現在 までは, 抽出法が不備 なため に単離 され なか っ た と考

える方がより妥当であろう､ と考えて い る .

‾

方 , 目的とする N
-

m e th yld e c a ri ni um 塩 の o x y 体(1 88) は, 原料の 0
-

b e n z yl
-

N -

m e t h yld e c a ri n i um (185) を著者が属する研究室 の 骨法
2 6) である サ

ー

c y a nid e を製

し, こ の サ
ー

c y a n id e の c a rb a n i o n を空気酸化する方法で 0 -

b e n z yl o x y 体(1 87) とし,

つ い で接触還元によっ て脱 b e n z yl 化を行なっ て合成した . ここに得られた o x y 体(188) ,

m p 2 25
-

22 8 ℃ , は o x y t e rih a n i n e(151) , m p > 30 0 ℃ , と比較したが
一

致 しなか っ た .

- 40 -



第2 範 フ エ ノ - ル性 B e n ヱ 0 [ c] p h e n a n t h ridi n e 型 AJk a J oid の合成法の 開発 に対す

る基本方針

前節に記載 したように, o X y t e rih a ni n e(151) の構造は , d e c a ri n e(14 7) より誘導,
L! '. 求

る o x y 体(18 8) とは
一 致しなか っ たため, 全合成によ っ て構造を決定する必要が生じた.

その ため に は, フ ェ ノ ー ル性 b e n z o[ c] p h e n a n th ri di n e 型 alk al oid の
- 般的合成法を

確 立する必要 がある｡ 著者は, 第
.
3 牽に述べ た著者 の属する研究室にて確 立 され た非

フ ェ ノ
ー

ル 性第4 級 b e n z o[ c] p h e n a n th;idin e 型 alk al oid の
一

般的合成法を改良して

フ ェ ノ
ー

ル 性本型 alk al oid の 合成法 へ 展開させ る試みを行 なうこ とに した .

S t e r mi t z ら2 5 β
ヰ)
は, f a g a r o n i n e( 6 ) の 合成を行なっ た際に is o p r o p yl 基をフ ェ ノ

-

ル

性水酸基の保護基として用 い て い る .
こ の is o p r o p yl 基を水酸基の 保護に使用する 拭み

は , e n ol e th e r 難に対して広く使用 されて い る
8 0 )も の で ある が, Si m p s o n

8 1 )によ っ て フ

ェ ノ
ー

ル性永酸基の保護に も使用出来る こ とが示 さ れた. その 後, S a r g e n t ら
8 2) は,

i s o p r o p yl eth e r 基は , フ ェ ノ
ー

ル 性水酸基の保護 に繁用される b e n z yl 基や
,

m et h o x -

y m e t h yl 基よりも, L e w is 酸に抵抗する と こ ろか ら, F rie d e ト C r aft s 反応様の 酸性条

件下に おける b e n z e n e 環に対する ele ct r o p hili c な反応の 際に フ ユ ノ
- ル惟水酸基の 保

護に適して い る こ とを報告した .

著者は , こ の is o p r o p yl 基を フ ェ ノ
ー ル 性水酸基 の保護に用 い れ ば , 目的を達する こ

とが 出来る と考えて, 実験を行 なうこ ととした .

-

4 1
-



第 6 童 F a g a r o m i n e( 6 ) の合成

前章で述 べ た ように , フ ェ ノ
ー

ル性第 4 級 b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oi d の

一 般的合成法の 開発は , フ ェ ノ ∵ ル性水酸基をi s o p r o p yl 基 で保護 し, 非フ ェ ノ
ー

ル惟

本型 alk al oid の 合成法 に従 っ て行なうこ とと したが , その 標的化合物と して は f a g a r -

o ni n e( 6 ) を選ん で研究を行 なうこ と とした ｡

第 1 範 3 - 8 s o p r o p o x y
- 4 -

m e 七h o x y a c e 七d p h e n o n e(唱8 9) の合成

F a g a r o n i n e( 6 ) の合成には, 基本原料として, 3
- i s o p r o p o x y

-

4
-

m e th o x y a c et o
-

p h e n o n e(18 9) が必要 である . 著者らの研究室
8 3) では, pi p e r o n ai(190) およぴ v e r a t r ald e -

h y d e( 8 ) より cb a rt 28 に示す方法で a c et o pip e r o n e(3 5) ならびに a c et o v e r a t r o n e( 9 )

の合成を行 なっ て い る
.
P ip e r o n al(190) か ら a c et o pip e r o n e(35) を食成する経絡に つ い

て は, 文献上, K l a g e s
8 4) は生成す る 2 級 al c oh ol 体(1 91) が塩 基性条 件下 で e th e r 体

(192) を与える ため通用不能である と記載 して い た が, 著者の属する研究室で は, こ の

記載に は誤りが あり, G ri g n a r d 反応 の 後処 理 で用 い る酸性条件で, eth e r 体(192) が生

成する こ とを明 らか に した . また m et hy l m a g n e si u m i o di d e( M e M gⅠ) を合成する際に

用 い た過剰 の m eth yl i o did e( M eI) が布衣すると G rig n a rd 反応の後処理 の段階 で分解

して b y d r oi o di c a cid( H I) を生 じ, 良好 な結果を与えない こ とを明 らか に して い る ｡ そ

の ため , G rig n a r d 反応終了と 同時に生成した m a g n e si u m c o m pl e x を無水条件下で ろ

o H C

モ諏
o

.≡;
M e M g l

(1 9 0) R l ＋ R 2
= C H 2

( 8) R l
- R 2 = M e

(1 9 4) R l - ”, R 2
- M e

(1 9 5) R l -
- <

,
R 2 = M e

O H
” e ～

畠田 .

o

R

R

…
J o n e s R e a g e nt

(1 9 1) R l ＋R 2 = C H 2

(1 9 3) R l - R 2 = M e

(1 9 6) R l
- i

,
R 2 = M e

↓
H-I

M e C H - 0 - C H M e

.9 9 .
(1 9 2)

c h a rt 2 8

-

4 2
-

･ e冨
田…≡;

(3 5トR l ＋ R 2 - C H 2

( 9) R l
= R 2 - M e

(1 8 9) R l
- - - <

,
R
2
= M e



取し, つ い で無水 h e x a n e にて洗浄し, その後 H 2 0 にて分解すれば, 好収呼で 2 級 alc o h ol

体(19 1) を与える こ とを見出して い る.
一

九 v e r a t r ald e h y d e( 8 ) を垢料とする場合 は,

大過剰の M e M g I を使用 しても, G ri g n a r d 反応は完結せず, こ の ル
- トは, 実際

.
卜使

用出来ない こ とを明らか に した
｡
以上の事失より c h a rt 28 で示す反応経路で fa g a r o ni n e

( 6 ) の合成に必要な 3
- is o p r o p o x y

-

4
-

m e th o x y a c et o p h e n o n e(189) の合成を試み

た
｡

まず, is o v a n iui n (1 94) を di m etb yif o r m a mi d e ( D M F) に溶解 し, こ れに炭酸 カリ ウ

ム( K 2 C O 3) およぴis o p r o p yi b r o m id e を加 えて is o p r o p ylis o v a nilli n
8 5)(195) を合成 L

た
｡
こ こ に得 られたis o p r o p yli s o v a nilli n (1 95) と M e M gⅠを反応させ, 油状の alc o b o l

体(196) を得た ｡
こ の ai c o b ol 体(19 6) は, J o n e s 試薬を用い て酸化 し, 求め る a c et o -

p h e n o n e 体
8 6)(189) , m p 55 . 5

-

56 . 5 ℃ , を通算収率60 . 5 % で合成する こ とに成功した.

第 2 節 2 - ( 3 , ヰ - Di m e t h o x y p h e n y8)
- 6 - i s o p r o p o x y

- 7 -

m e t h o x y
- I -

t e 七r al o n e(2¢りの 合成

前節にて得られた a c et o p h e n o n e 体(189) と市販 の v e r a t r ald eh y d e( 8) との ald ol 縮

合を行 な い , c h al c o n e(1 97) , b p 180
-

2 00 ℃/i m m H g , とした. こ こ に得られる c h al c o n e

(1 97) は oil の ため , 束縛製 の まま, b y d r o c y a n a ti o n を行 ない k e t o nit ril e(19 8) ,
一

m p

148
-

149 ℃, とし, こ れを C h e n g ら
2 0 ) の 方法に従い E t O H 中 N a O H にて中断する こ

となく長時間加熱を行な っ て k et o a cid (19 9) , m p 13 5
-

137 ℃ , とした. 得られ た化

合物(199) は, A c O H 中 P d/ C を触媒として加水素分解を行ない ･
.
m et h yl e n e a ci d(2 00) ,

m p 1 03
-

lo也℃, を合成 した｡

こ こ に得られ た m eth yl e n e a cid(200) は, 非フ ェ ノ ー ル性 al k al oid を合成する場合

に骨法として用 い られる C H Cl , 中 P O C1 3 と言う条件で2 .､
･5 時間, 80 ℃に て加熱した後,

反応混合物は , 中性部およ ぴフ ェ ノ ー ル 部に分画した.

中性部より収率71 % で得られ た無色プリ ズム 晶, m p 12 1
- 1 22 ℃, の 元素分析軌ま,

C 2 2 H 2 6 0 5 に
- 致 し, 赤外部吸収ス ペ クトル(I R) にて

'
16 70 c 汀r

l
に c a rb o n yl 基の吸収 が

観察され , 核磁気共鳴ス ペ ク トル( N M R) では,i s o p r o p o x y 基に帰属出来るsig n al が,

6 1 . 4 3 に 6 H 分 の d o ubl et(J - 6 , O H z) 及び 64 . 67 ヒ 1 H 分の s ep t et として観察きれ ,

こ れ以外に a r o m a ti c p r o t o n に帰属出来る sig n al が, ♂6 . 60
- 6

.
80 に 4 H 分の m ultト

pl et および 6 7 . 57 に 1 H 分 のsi n gle t として観察さ れ る .
以上 の 事実か ら本物質が求め

-

4 3
-
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M e O
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0
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＋

0
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0
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O M e
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O M e

0 <

O H

O M ∈!

るis o p r o p o x y
-

1
-

t e tr al o n e(2 01) である こ とを確認した
｡

-

方, フ ェ ノ ー

ル 部より収率5 . 8 % で得られ た無色プ l) ズム 鼠 m p 17 0
- 172 ℃, の

元素分析値は C 1 9 H 2 O O s に
一 致 し, N M R では is o p r o p o x y 基に帰属 出来る sig n al は観

察され な い
. 別に, 水酸基 に帰属出来る sig n a l が , ♂6 . 14 に観察され る .

また I R にて

1665 c m
‾ 1

に c a r b o n yl 基ならび に34 10 c m
-

1
に は水酸基 の 吸収 が観察さ れ る こ とか ら,

閉環反応の途中, 脱 is o p r o p yl 化を起して生成 した 6
-

h y d r o x y
-

.

1
-

t e t r al o n e(202)

である こ と を確認した. ( cb a r t 29)

以上 の ように , フ ェ ノ
ー ル性水酸基をis o p r o p yl 基で保護 した場合で も, P O Cl , に よ

る分子内 a c yl 化反応 の 際に若干 の 脱is o p r o p yl 化 が起 るこ とが判明 したが, b e n z yl 基

や m et h o x y m e th yl 基を保護基と して 同様の 反応を行なっ た場合には , 全く非 フ ェ ノ
ー

ル 性の 生成物を与えない
21 ) こ とか ら考える と,

一 応 当初 の 目的を達成する こ とが出来た

と考 えた.

-

4 4
-



第 3 節 8 s o p r o p y rf a g a r o ni n e ( 柑3) の合成

第 2 節で合成 した 6 - is o p r o p o x y
-

1
- t e t r al o n e(201) は, 非 フ ェ ノ ー ル 性 本 .

ff
J

.

.
I-･J.

alk al oid の骨法に従い , tit a ni u m t e t r a c blo rid e( T i Cl ｡) および m eth yl a m i n e( M e N H 2)

を用 い て処理し, 不安定 な S cbiff b a s e(203) に誘導した後, ただ ちに N a B H 4 で還元し

て , oil 状 の a m in e
8 7 )(20 4) を得た .

こ の もの の pic r at e , m p 16 3
- 166 ℃ , の 元素分析

値は C 2 3 H , 1 N O ｡
･

C 6 H 3 N 3 0 7 に
一 致し, N M R に て , 8 3 . 17 に C 2

-

p r O t O n に帰属.
L
f!J 来

る 1 H 分 の d o u ble t ri pl et(J - 12 . 0 および3 . 5 H z) ならび に 8 3 .61 に C l
-

p r O t O n に帰

属出来 る 1 H 分 の d o u bl et(J = 3 . 5 H z) が観察され る .
こ の C l

-

p r O t O n と C 2
-

p r o t o n

の 間の c o u pli n g c o n s t a n t が3 . 5 H z であ るこ とか ら,

である事が判明 した
8 8 )

I ( c h a r t 30)

､
､ i
こ≒ 0 - < M e N H

, ,
TiC l ヰ

c h a rt 3 0

(2 0 1)

M e O

M e O

ク
ー

ミミさ ､

_
. ♂ O M e

本物賀の c o nfig u r a ti o n は , c l
-

s

M e O

M e O

M e O

M e O

#

ー ､

声
声
′

こ
≒ さ .

､ ■モ モ

. #

N

M e

( 2

i
o

三
'

a B H 4

I
- ミ≒

N M e

H

( 2 0 4)

0 <

O M e

0 <

O M e

こ こ に得られ た oil 状 の a m i n e(204) は, 末精製の まま, 新たに調製した c bl o r al
9 0)に

て処 理して cis
-

t e tr ah y d r of o rm a m id e (20 5) に誘導した一 こ の もの の 元素分析値は C 2 .

H 3 1 N O 5 に
一 致 し, N M R では C l

-

p r O t O n た帰属 出来る p r o t o n が 6 4 . 63 に 1 H 分 の

d o u bl e t(J - 4 . 5 H z) と して観察出来 る. また , I R では16 70 c m
‾ 1
に f o r m yl 基 の 吸収が

観察される こ とにより 目的とする cis
- t e t r a h y d r of oT m

,
a m id e(20 5) である こ とが確認

さ れ た. 本物質の 1
-

t et ral o n e 体(201) か らの 通算収率は87 . 3
0

/. である .
こ こに得 られ

た c由
一 t et r ah y d r of o r m a m id e(20 5) を D D Q に て 脱 水 素 し て a r o m a ti c f o r m a m id e

(2 06) , 無色プリ 女ム 晶, m p 14 7
-

1 50 ℃, - 導 い た . 本物質の 元素分析値は C 2 . H 2 7 N O 5

に
一 致 し, N M R では C l

-

およぴ C 2
-

p r O t O n が消失 し, 新た に a r o m a ti c 領域で ある

-

4 5
-



6 7 . 3 1 および 67 . 72 に C
3

-

および C .
-

p r o t o n に帰属出来るそれぞれ 1 H 分の d o u blet

(∫ - 8 . O H z) が観察さ れ る こ とに よりそ の構造を確認 した.

こ こ に得 られた a r oT n a tic f o r m a
m id e(20 6) は, M e C N 中 P O C1 3 を用 い て, Bi s c hle r

-

N a pi e r al s ki 反応を行な い , 目的 とする 4 級塩基(1 63) の chl o rid e , m p 2 74
-

2 77 ℃( 文

献倦叫 m p 265
- 26 7 ℃) , を定量的に得る こ と に成功した ｡ ( cb a rt 3 1) 本物質の 物

理定数は S t e r m it z らが合成 した is o p r o p ylf a g a r o n i n e(163) c hl o rid e の 文献に 記載さ

れて い る数値と
- 一

致 して い る . 本物質の c h a r a c t e ri z a ti o n は, す
-

c y a n id e 体(20 7) , m p

203 ℃(s o ft e n e d at 1 91 ℃) , o X y 体(208) , m p 194 - 196 ℃, dib y d r o 体(20 9) , m p

19 9
- 2 02 ℃, および n o r 体(1 62) , m p 2 75

-

27 7 ℃ , と して行 な っ た.
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第 4 節 F a g a r o n
'

] n e( 6 ) の今成

F A g a r o ni n e( 6
､
)

■

自体を合成するには, i )is o p r o p ylf a g a r o ni n e(163) を脱 is o p r o p yl

化するか ･
:

ii)
･
'
a r o m

･

a ti c f o r
甲
a mi d e(2 06) を脱is o p r o p yl 化 した後, Bis c hl e r - N a pi e r

-

†

al s ki 反応を行なう か の 2 通りd) 方法が考えられ る . ( ch a rt 32)

-

4 6 -
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S t e r m it z ら2 S) は, i) の 方法に従 っ てis o p r o p ylf a g a r o ni n e(163) よりf a g a r o n i n e( 6 )

を合成 して い るが, 著者らは , 第 5 牽第 1 節に記載した N - 1
m e th yl d e c a ri ni u m (14 6) 塩

が反応混合物より取り出し難か っ たと い う経験 に基 い て , 後者ii) の 経路に従う こ と と

した ｡

現在まで に is o p r o p o x y 基 の脱 is o p r o p yl 化反応 に用 い られた 試薬 として は, 4 8 %

H B r/ A c O H ,
3 4
･
8 1)b o r o n tri c hl o rid e (B C1 3)/ m et h yl e n e c hl o rid e( C H 2 C1 2) , T iCIJ C ‡王2

C1 2
8 2 ･ 9 2) が報告さ れて い る ｡

S t e r m it z ら3 4) は48 % H B r/ A c O H を 用 い てi s o p r o p ylf a g a r o ni n e(163) の 脱is o -

p r o p yl 化 を行 な っ て い る の で, 著者もこ の 条件を用 い て a r o m a ti c f o r m a mi d e(206) の

脱 is o p r o p yl 化を行 な っ た ｡ 反応混合物を精製して 目
∵

的とす る b y d r o x y f o r m a m id e

(2 10) を約60 % の収率で得 た が, 楓生成物 の tbi n l a y e r c b r o m a t o g r a p h y ( T L C) は, 卜i

的 とする h y d r o x y f o r m a m id e(210) の s p ot 以外に R f 値の 小さ い数個の s p o t を示し,

また粗生成物の N M R を検討すると, N -

m e t h yl 領域の sig n a1 1 個分は対して m e t h -

o x y 領域 の sig n al は 2 個分程度しか 観察されなし) . 以上の事実より , 4 8 % H B r/ A c O 壬i

の 条件では , 若干 m et h o x y 基 の切 断が起 る こ とを認め た .

つ い で, 上記の 条件の H B r を H Cl に変え, c o n e .
H Cl/ A c O H お よぴ s at . H Cl g a s/

A c O H の 条件で脱is o p r o p yl 化を試み た . 前者の 条件で は約20 % 程度 の h y d r o x y f o r -

m a m id e 体(2 10) を得た が, H Cl を用 い た実験 では反応速度が著 しく遅く, 実際上の 条

件と して不適 当である こ とを認め た .

さらに B C1 3/ C H 2 C1 2 の 条件で B Cl 3 を基質の 2 倍当量を用 い , h y d r o x y f o r m a mi d e

(21 0) の み を5 6 . 2 % の 収率で得る こ と に成功 した｡ しか しなが ら, こ の B C1 3/ C H 2 C1 2 と

-

4 7 -



言う条件 は , 2 個 以上 の m eth o x y 基を有する化合物の s ele ctiv e d e m e th yl ati o n
9 3 )
や

m etb yl e n edi o x y 基及び m etb o x y 基 の両者を持つ 化合物の s el e cti v e d e m e tb yl e n a
-

ti o n に も用 い られて い る .
こ れら の事実 は , 基質が異 なれ ば, m eth o x y 基や m et h -

yl e n e di o x y 基もまた こ の 条件で切 断を受 ける可能性を示 して い る . 特に, フ ェ ノ
ー

ル

性 b e n z o[ c] p h e n an th ridi n e 型 alk al oid の
一 般食 成法 の 工程 と して 採用する に は ,

m etb yle n e di o x y 基を持 つ alk al oid に適用 する場合が 多い の で, 問題 が多い と考えた｡

T a b一e II D ei s o p r o p y l a ti o n o f t h e A r o m a ti c F o r m a m 盲d e ( 2 0 6)

･ R e a g e nt
R e s ult

D e sir e d p ro d u ct (2 1 0) C o m m e n t (B y
-

p r o d u c t)

4 8
0
/o H B r/Åc o H c a . 6 0 %

p oly h y d ro xy

f o r m a m i d e . 1 5 %

c o n e .■H C V A c O H 2 0 %
st a rti n g m at e ri aL

(2 06) が多量残る

s a t . H C l g a s/ A c O H
t r a c e

( T L C)
同 上

ni一B C l 3/ C H 2 C l 2 5 6 .2 %

5 % H 2 S O J A c O H
.
8 0 .7 % ni一

つ い で, 5 % H 2S O J A c O H で処 理して , 80 . 7
0

/. の収率で目的とする h y d r o x y f o r -

m a 皿id e(21 0) を得る こ とに成功 した . ( T abl e II) こ こ に得 られた b y d r o x y f o r m a m i d e

(210) の元素分析値は C 2 1 H 2 1 N O 5 に
一 致し, 種 々 の 物理化学的 d at a は式(2 10) と 利行し

な い .

さ らに こ の H 2S O ./ A c O H と い う条件を, 先に 合成 した is o p r o p yl o x yf a g a r o n i n e

(208) に応用した と こ ろ, o X yf a g a r o n i n e(211) が79 . 4 % の 収率で得られ, 収率 が 向上す

る こ とを確認 した . ( c h a rt 33) .
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つ い で, こ の h y d r o x y f o r m a mi d e(210) は , M e C N 中 P O C1 3 で処埋すれば好収蝉で

f a g a r o ni n e( 6 ) c hl o rid e を与えた ｡ こ こに得 られた f a g a r o ni n e( 6 ) c hl o rid e より骨法

に従 っ て M e O Ⅰi 中 N a B H 4 に て遼元 し, dih y d r o 体(212) , 無色プリ ズム 晶, m p 19 6
-

2 00 ℃, へ と誘導した. ( c b a rt 34)

M e O

M e O

=プ
ア ‾

≒さ ､

プ
: F ‾

モミ
さ ､

(6)

､
､ミモ

ノ 空≠

O H

O M e
N a B H 4

c h a rt 3 4

M e O

M e O

≠
才 一

ミさ. .

ク
‾

ち .
.

N - M e

(2 1 2)

､ ､

ミ≒

_ づ ≠

O H

O M e

蔵後に, S t e r m it z ら
2 5 ･ 3 4) の 合成法と著者の 合成法と を比較する と, S t e r m it z ら の 合

成工程 では, 市販 の dih y d r o x y n a p h th ale n e(152) から通昇収率5 . 2 % でf a g a r o n i n e( 6 )

cbl o rid e を得た こ と になり, 著者の 工程で は, is o v a nilli n (194) より計算して1 5 . 7 % と

なる
.

-
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第 7 章 塩基性条件下 にお亀サる分子内 A c y昏偲反応( B a 5壷c A c yJ か

七盲o n)

前章に述べ た f a g a r o ni n e( 6 ) の 合成 の実験か ら, フ ユ ノ
ー

ノレ陸水酸基をis o p r o p y l 基

に よ っ て保護すれば , 非 フ ェ ノ
ー

ル 性本型 alk al oid に 対して確立 した合成工程( c h a rt

23) をその まま適用 出来る こ とを確認した ｡ しか しながら, f a g a r o ni n e( 6 ) の持 つ 酸素

官能基 は, 水酸基以外はすベ て 比較的酸性条件に 強 い m et b o x y 基 の み である｡ 天然に

は酸性条件に比較的弱 い m eth yl e n e dio x y 基もよく出現するの で, 7 ユ ノ
ー

ル性 水酸基

の保護基として is o p r o p yl 基を用 い る方法を天然物の合成に対する
- 般法 として確立す

る には , 脱 is o p r o p y l 化反応の 際に m eth y le n edi o x y 基 は切 断されない こ とを確認する

必要があ る.

一

方, o X y t e rih a n i n e(15 1) の構造に つ い ては第 8 牽

に詳述する理 由で(151 A ) 式を金成白襟と して合成を

行なう こ とと し, 生成物の 物理化学的性質を天 然よ

り得られた o x y t e rib a ni n e(15 1) の性質と比較する こ

M e O

H O

ク
′

ミミさ ､

と と したが, こ の 合成研究の 途中で, is o p r o p yl 基 の み が切 断さ れ,

ク
′

も ､

N J
M e

､

く
モ

J #

0

｡
♪

○

(1 51 A)

m e t b y le n e di o x y

基は切断を受けな い 条件を見出す点に 重点をお い て研究をすすめ る事と した .

第 1 節 2 - ( 4 - ‡s o p r o p o x y
- 3 -

m 紙 h o x y) - 4 , - ( 3 , 4 -

m e 七h yⅠe n e d i o x y -

p h e n yけb u七y ri c A ci d( 2 1 7) の合成

王s o p r o p yl v a nilli n(213) と a c et o pip e r o n e
8 3 )(3 5) とを出発原料 とし, c h al c o n e(214) を

合成し, c h a rt 3 利こ示 した f a g a r o n in e( 6 ) の 合成経路 に準じて , m et h yl e n e a cid (2 17)

を合成した .

こ の c b a rt 35 に示 したすべ て の合成中間体の 元素分析値ならびに物理化学的 d at a 類

は, い ずれも満足すべ きもの であ っ た｡

-

5 0
-
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- 3 -

m e 七h o xy 卜 6 , 7 -

m e t h yl e n e di o x y ∵
ー

七e t r a l o n e (2 柑) の 合成(塩基性条件下での 分子 内 A c yI 化反応)

前節 で合成 した m etⅠ1yl e n e a cid(217) の閉環 に際して, 当初f a g a r o ni n e( 6 ) を合成

する際に用 い た CⅠ首Cl 3 中 P O C1 3 と買う条件で反応を行なっ たと こ ろ, 予期に 反して脱

i s o p r o p yl 化 が起り目的とする 1 - t et r al o n e 体(218) ,

% にすぎなか っ た∴( ch a rt 3 6)
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こ の 結果より, m eth y le n e a cid (13 9) の t et r al o n e 類(14 0) へ の 閉環 の際には , i s o -

p r o p o x y 基 の切断 が起 る場合 がある こ とを知 っ た .
こ の ため , こ の 閉環反応に際して

何 らか の 工程改良が必要 とな っ た .

まず, is o p r o p o x y 基 の 切断反応で ある が, P O Cl 3 により直接切 断反応が起 る とは考

え難 い . む しろ こ の 切断は, P O C1 3 が 空気中の水分に より分解して生 じた H Cl ならび

に反応中に生成 した H Cl が関与して い ると考える方が 理解 し易 い .
一 方 ,

一

般に P O C1 3

中に含まれ る H Cl を除去する ため には金属ナ トリ ウム( N a) が用 い られる
9 5)

. 以 . 卜の 考

察か ら, 反応溶液中に, K 2 C O 3 を共存させ て も, 反応自体は影響 され る こ と はなく,

生成 した H Cl は中和され, 反応液 が強 い 酸性を呈する こ とは ない と考え た.

さ ら に P O Cl 3 の 必 要量 に つ い て で あ る が ,
一 般 に m eth yl e n e a cid(139) の 1

-

t et r al o n e(14 0) - の 閉環や , Bis c hle r
- N a pi e r al s ki 反応 の場合に は大過剰 の P O C1 3 を

使用する. 以上 の 理由より, m etb yle n e a cid (2 17) の 量を5 . O g , s ol v e n t として の C H C1 3

は25 m l , K 2 C O 3 は20 g (10 . 7 m ol e q ･)
･

に定め , こ れ に P O Cl 3 の 量を順次増加させ て, そ

の 際に生成する 1
-

t et r al o n e(2 18) の 収率を検討 した. そ の結果は , T a bl e nI に 示す通

､

くモ:

M e O

H O

プ戸
一
`

ら .
_

′ 亡≠;〉
りである

.
なお こ の 反応系では脱is o p r o p yl

化の起 きたウエ ノ - ル性の t e tr al o n e(2 19)

は全く生成して い な い, .

( 21 9)

T a b一e Ⅲ D et e r m i n ati o n of t h e O pti m u m C o n diti o n of t h e J nt r a m ol e c ula r B a si c A cyl ati o n of

th e M et h yl e n e A cid(2 1 7) w it h P O C13 i n C H C l3
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以上 の結果を視察して判 る こ とは , 収率は P O C1 3 の 畳が増加する と共に増加 して い

る こ と である
.
こ の事実は , 閉環皮応が , 単純 に 1 偶 の c a rb o x yl 基 と 1 偶の P O Cl 3 と

が反応 して中間体(221) が出来, つ い で P O 2 C1 2
‾

分子が脱離して , 進行する もの( p a th

A) で は な( , こ の 中間体(22 1) が さ らに 過剰 の P O C1 3 と 反応 し, (C1 2 P O) 2 0 (222) と

chl o rid e a ni o n を生成しようとする力が, 閉環反応を起 させ る d ri vi n g fo r c e と な っ て

い る(p a t h B) と説明すれ ばよく理解出来る . ( ch a rt 37)
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つ ぎに, s ol v e n t であるが , C H Cl 3 を用 い た場合には , 微量ではあるが 2 種類の b y
-

p r o d u c t を生じる. こ のうちの
一 種は, oil として得られ I R にお いて17 30 c m

- l

に c a rb o n yl

基を, N M R では, e th o x y 基に帰属出来る si g n al[
-

6 1 .
1 9( 3 H , t , J - 6 .

6 H z) , o 4 . 08( 2

H
, q , J - 6 暮 6 H z)] を示す. また M S では , m / z 4 00(22 .

8 % ) に p e ぅa k を示し, これは

原料 の m e th yl e n e a cid(21 7) の eth yl e st e r 体(22 3) の質量数( C 2 3 H 2 8 0 6 ) に ｢ 致する .

以上 の 事実か ら, 本物質は, C H
p

Cl ｡ 中に安定剤 として洛存する E t O H と反]JE; 途上 で月:.

成 した mi Ⅹe d a nh y drid e(221) が, c h a r t 38 の経路に従 っ て反応 して生成したもの と考

え られ る. なお, こ の も の の 構造 に つ い て
.
は, 基質の m etb yl e n e a cid (21 7) に対して5 ･ 4

倍 モ ル の P O C l 3 と1 0 .7 倍モ ル の K 2 C O 3 を使用 した反応に つ い てだ け精査 した. こ C)

-

5 3
-
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場合 の et h yl e st e r(22 3) の 収率は5 . 4 % であ っ たが , 他の 条件の 場合にも C H Cl 3 を溶媒

として使用した粗反応成墳体 の T L C 上で はこ の e t b yl e st e r(22 3) に対応する ス ポ ッ ト

が検出された .

ま た上記の反応で, 収率約0 . 8
0

/o で得られ た微量 の b y
-

p r o d u c t は, 十分 に精製す る

こ とは 出来なか っ た が, N M R で水酸基 の p r o t o n の sig n al は検 出さ れず, I R で1750

c ㌔ に吸収 を示すこ と か ら, 2 個 の 原料 の m eth y l e n e a cid(2 17) より生 じた a ci d a n b y -

d rid e 体(2 24) であ ると考えられる . ( ch a rt 3 9)
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以上 の ように C H Cl , を用 い た場合 には b y
-

p r o d u c t として eth yl e st e r 体(2 23) と原

料 の m et h yle n e a cid (2 1 7) の a cid a h h y drid e(2 24) が副生すると言う問題 点が残るの で

T a bl e Ⅳ に示す条件の 下 で反応を行 なっ た .
こ の結果 M e C N を用 い た場合が, 反応時

間も比較的短か く; 収率も良好で, b y
-

p r od u c t も出来ない こ とが判 っ た .

-

54
-



T a bl e Ⅳ T h e l ntr a m ol e c uJ a r B a sic A c y[ ati o n of t h e M eth yJe n e A cid (21 7) i n V a ri o u s S ol v e nt s

M e O

>
- 0

.

ク
ー

ミ:ト ､

一

句

ー 声;〉 P O C] 3

C O O H K 2 C O 3

M e O

s olv e nt > 0

ブタ
′
`

I :ゝ

( 21 7) (2 1 8)

､

勺

ノダ;〉

S ol v e n t
S ol v e nt/(2 1 7) K 2 C O 3 P O CI 3

C o n diti o n (
o

C / h)

6 0 / 3 . 0

Yi eld (
0
/ o)

( m l/ g) ( m ol e q .) ( m ol e q .)

M e C N 6 . 9 2 . 2 5 . 0 9 1 .3

C C l
4 5 . 0 2 1写 5 . 0 6 0/ 7 . 0 7 1 .9

P M l 5 . 0 1 0 .8 7
. 5 ･ 9 0/ 2 . 0 41 月

D M S O 5 . 0 2 .
2 5 . 0 ･ 6 0/1 ,5

なお , こ こ に設定した P O Cl 3 侶 2 C O 3/ M e C N 糸と言う反応系は 2 卵反応であるため,

均 一 反応系を求め て M e
■
c N 中 m eth yle n e a cid(2 17) の 渡皮を 5 m l/ g とし, t ri eth

-

yl a m i n e( N E t 3) 2 . 2 m ol e q . , F O C I , 5 . 0 m ol e q . を加 え60 ℃に て75 分間加熱したが,

反応生成物は T L C 上多数の ス ポ ッ トを示す混合物を与え, 好結果を与えなか っ た.

第 3 節 塩基性条件下 に おけ る分子 内 A c yl 化反応の応用

著者は, 前節で 4
-

i s o p r o p oy y
m e th yle n e a cid (2 17) の 閉環反応を塩基性条件下 で

行 なうこ とにより, is o p r o p yl 基の 脱離をと もなうこ となく反応が進行する こ とを示 し

た
.

一

方, 第6 章第2 節に記載した f a g a r o ni n e( 6 ) に対応する m eth yl e n e a cid(20 0) の

閉環 の 場 合 に は, K 2C O 3 を用 い ずに 反応を行 な っ て 日
'

的 と する is o p r o p o x y
-

1
-

t e t r al o n e 体(20 1) を71 % の収率で得 たが, is o p r o p yl 基 の脱離したフ ェ ノ
ー

ル件の 1 -

t e t r al o n e 体(202) も5 . 8 % と言う低収率ながら得られた. さらに, 著者の 属する研究室
2 1 b )

では, dib e n z yl o x y m e th yle n e a cid(225) の 閉環 を同条件で行ない , b e n z yl 基が完全

に脱離 し, 目的 とする非フ ェ ノ ー ル性 の 1 - t et r al o n e 体 (2 26) は全く得 られな い こ と

を認め て い る
.
こ れらの 事実か ら, 著者は, こ の 両者の m eth yle n e atid 体[(200) なら

びに(225)] の K 2 C O 3 存在下に おける P O C1 3 による閉環反応を試み, こ の両者の場合も

フ ェ ノ ー ル性の 1 - t e t r al o n e [(202) ならび に(22 7)] を全く生成せ ずに閉環反応 が進

- 5 5 -



P O Cl3 ＋K 2C O 3 i n M e C N

yi eld : 91 . 3
-

%

≦ク
′

M e O

> 0
'

M e O

M e O

#

§
さ､

ク
ー

≒
も､

M e O

ク
′

i C H 2 0
≒こト.

も ､

C O O H

(2 1 7)

…〉 M e O

>
- 0

′

P O C い n C H C l 3

も､

､

句

ノク

(2 1 8)

yi eld : 41 . 6 %
･

A

〉
○

o
/

十
M e O

H O

ク
′

ゝ ､ 0

＼モ

ノク…〉
☆ c r u d e

(21 9)

yi el d : 1 9 . 5
0
/ o

P O CJ3 十K 2 C O 3 i n M e C N

yi e ld : 8 6 . 9 %

ク
′

ミゝ.

C O O H

(2 0 0)

0 <

O M e M e O

M e O

P O Cl
3
i n C H C]3

ク
′

ら ,.

'
､

§

′ ク

0 <

O M e ＋ M e O

M e O

ク
′

ら. .

､
-

㌔

/ メ

(2 0 1) (2 0g)

yi e一d : 71 . 0 % ▲yi eld : 5 .8 %

P O C]3 ＋K 2 C O ｡
･

i n M e C N

y i eld : > 6l .1 %

も .

C O O H
…〉 M e O

ク
′

¢C H 2 0
こゝ
､

i C H 2 0
(2 2 5)

¢C H 2 0
(2 2 6)

y i eld : ni一

､ ヾ
≒

J 4;〉十 M e

ク
′

H O ち .

､
く

も

. 1 ク

H O
(2 2 7)

n ot i s ol a t e d

P O C l , iri C H Cl3

c h a rt 4 0

O H

O M e

…〉

行する こ とを認め た. ( ch a rt 40)

さ らに , 上記の研究に関連して , t e ri h a ni n e(1 82 A) の C 8 およぴ C ,位に存在す る水酸

基と m eth o x y 基 の位置異性体であるi s ot e rih a ni n e(18 2 B) の合成中間体である 3
-

i s o -

p r o p o x y m e th yl e n e a cid (2 31) を合成し, ( ch a rtー41) 同様の 試みを行 な
い
, K 2 C O , を

使用 しない 系では , is o p r o p yl 基 の 脱触を ともなう事を認めた .
さらに･ K 2 C O ,/ P O C1 3/

- 5 6 -



C 田C1 3 系を用 い た実験も行 ない , K 2 C O 3 を10 . 7 m ol e q リ P O C1 3 を7 . 5 m ol e q . 健糊 した

場合に は , T L C 上比較的大きな R f 値を示す若干 の b y
-

p r o d u c t を生ずるが, 目的とす

る 1
- t et r al o n e 体(2 32) も好収率で得 られ , こ の もの は再紡晶を b e n z e n e - h e x a n e よ

り
. 一

回行 なえば, 収率91 .6 % で次の段階の 反応に億用出来る 1
-

t et r al o n e 体(232) を与

える こ とを知 っ た｡

○

ク r

: . 9
c ”○

.

”e c o

郡;〉
(1 9 5) (3 5)

0

K C N
,
A c O H

e t hyt c eH o s ol v e

8 8 . 0 %

H 2 , P d/ C

A c O H

9 2 .1 %

>
- ○

M e O

ク
′

ら .
.

C N

1 0 % N a O H 〉-

○

E tO H

9 1 . 0 %
M e O

タ
グ
■

ミヒ ー

( 2 2 8)

○

も ､ ;〉

≠
ン`

も ､ ;〉望 + > o
H , ○

E t O H M e O

ク
ー

≒さ. _

ク
` `

≒さ､

C O O H

(2 2 9)
8 4 ･ 8 %

(2 3 0)

: e
o

. g C g
o

o

〉

(2 31)
'

c h a rt 41

;〉

一 方, P O C1 3/ K 2 C O 3/ M e C N 糸では , フ ユ ノ - ル性 の 1 -

t e t r al o n e 体(2 33) の!f三成

は認められず, 収率78 .
1 % で目的とする 1

-

t e t r al o n e 体(2 32) を与える. 目的とする 1 -

t e t r al o n e(2 32) を求め る際の 反応糸と して , こ の 両者の 系 の い ずれ が優れて い るかに つ

い て は本質的な差は ない もの と考えられる . 方法論的には P O C1 3/ K 2 C O 3/ M e C N 系の

方 が試薬の量 が少く, b y
-

p r o d u c t の生成も認め られない ため優れて い ると考えて い る .

( c h a rt 42)

こ の 結果 P O Cl 3/ K 2 C O 3/ M e C N 系 で は, い ずれ の 場合 に もフ ェ ノ ー

ル 性 の 1 -

t e t r a l o n e 体は得られず, 非フ ユ ノ
ー

/ レ性の 1
-

t e t r al o n e 体 のみを与えた. 特に, P O Cl 3 /

C H C1
3 系で完全 に切断さ れ た b e n z yl o x y 基 も好収率で b e n z yl 基 の 切 断を受けて い な

い 1 - t e t r al o n e(226) を与えて い る こ とは注目に価する .

-
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P O C]3 ＋K 2 C O 3 i n M e C N (C H Pl 3)

yie k】: 7 8 .1 % (91 .6 % )

ク
′

> 0 .

M e O

5 r

§l ､

も､

C O O H

(2 3 1)

…〉 >
- ○

M e O

P O Cl 3 i n C H C I3

ク
′

も ､ ○

ク
′

ら .

(2 3 2)

yi eld : 6 3 . 7 %

;〉
＋
H O

M e O

ク
′

ら, ､ ○

ク
′

ら .
.

(2 3 3)

yi eld : 6 .6 %

c h a rt 4 2

-

5 8
-
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第8 章 新 A 搬a8 o 蛾 O x y七e m
.

h a m盲n e( 1 5月A) , の 構 造決 定 [ T e ri -

h a ni n e(周昏2 A) の合成]

第1 節 O x y t e rih a ni n e (1 5 1 A) の 性質

既に第 5 章第 1 節に述 べ た o x y t e ri h a n i n e(1 51) は, 著者らの研究グル
- プ7 3) が, ミ

カ ン 科 テ l) / ､ ザ ン シ ョ ウ, X . n iiid u m
,
の皮部より単離した alk al oid でその物理的件

質は, 無色プ l) ズ ム 晶, m p > 30 0 ℃ , を
l
示す. その得畳が僅か なため , 元素分析は行な

っ て い ない が, 高分解能 M S に お い て m / z 34 9 に最大質量数の p e a k を b a s e p e a k と

して与え, その 組成式 C 2 0Ⅰ寸1 S N O s に
一 致する. I R では3100 c m

‾

1
に水酸基, 1 630 c m

- I

に a m id o c a rb o n yl 基 の吸収を示 した .

本物質は, 既に第 5 章に述 べ た d e c a ri n e(14 7) より誘導した 8 - h y d r o x y
-

7
-

m e t h -

o x y
-

5
-

m e th y ト 2 , 3
-

m e t h yl e n e di o x y b e n z o[ c] ph e n an th ridi n - 6 (5 H ) -

o n e

[ N
-

m e th yl o x y d e c a ri n e(188)] と比較 し, 両者は 異なる物質であるこ とを明 らか に

して い る の で, 改め て , 2 70 M H z に よる N M R を測定したと こ ろ 6 3 . 98 およぴ4 . 11 に

m et h o x y 基ある い は N
-

m e th y l 基に帰因する si g n al を, 6 6 .
11 には m et h yl e n edi o x y

基 に由来する si g n al を示した . こ れ以外に 6 個 の a r o m a ti c p r o t o n の si g n al を示す が,

こ のうち 4 個 は, si n glet( ♂7 . 20 , 7 . 61 , 7 . 63 , 7 . 82) と して , 2 個は d o ublet [ ♂7 . 60 ,

8 . 02 ( e a cb d , ∫ - 8 . 6 H z)] と して観察された .

以上 の事実は, o X y t e ri h a n i n e(151) が, nitidin e( 4 ) 型 alk al oid である フ ェ ノ
ー

ル性

o x y b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid であり, o X y a vi ci n e(2 7) に存在する 2 偶 の

m et h yl e n e di o x y 基 の い ずれか
一 方 が, 水酸基七 m et h o x y 基に開環 した 4 個 の塩基

の 中の 1 個 で なけれ ば ならな い と結論出来る .

ク
ー t

<

M e O

H O

く…

ク
ー

=こさ､ .

≠ P
‾

モ ヒ . ､

b ー

N - M e

0

(1 5 1 A)

声
ー

ミミ: さ ､

N - M e

(1 5 1 C)

○
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こ の ように o x y t e ri h a ni n e(1 51) の 可能な構造 は, 上記4 稚 の橋造(15 1 A
- D) に絞 ら

れ た訳 である が, こ の 4 者のうち い ずれ め構造であるか は , N M R にお い て m et b o x y

基と隣接位 の a r o m a ti c p r o t o n 間 の核 O v e rh a u s e r 効果( N O E) の 測定を行 なえば決定

可能である筈である が, その 量が あまりに少 い ため に こ れ らの 実験は不可能であ っ た .

しか しなが ら, 合成研究を開始する にあたり, 何 らか の 推論の 後に, 合 成目標 を決定

せ ぎるを得 な い ため , 次の 考察を行な っ た .

第 2 節 O x yt e rih a n i n e (1 5 1) の フ エ ノ - ル 性液酸基 が存在す る環 の推定

0 Ⅹy t e ri h a n in e(1 51) に 存在する フ ェ ノ
ー

ル 性永酸 基は , N M R に お い て近接 する

a r o m a ti c p r o t o n の c h e m i c al shift に影響を及ぼす と考えられる . そ こ で, N M R に

よる o x y t e rih a ni n e(151) の C l 位, C ｡ 侃 C 7 位 , C l ｡ 位 め p r o t o n の c b e m i c al sbift に対

して考察する こ と とした
. ( T a bl e V ) まず o x y t e rih a ni n e(151) と同じ酸素

J

朗巨基の 紀

置を持ち, 非フ ェ ノ ー ル性 alk al oid である o x y a vi ci n e(2 7) ならびに o x y n itidi n e(23 4)

T a ble v N M R S p e ctr o s c o pi c C o n sid e r ati o n o n S o m e O x y b e n z o [ c] ph e n a nt h ridi n e Al k al oid s

H

H

R 4 0

R 3 0

声
′

1 0

A
≒ さ ､

H

≠ 戸
` 一

C
:≧ さ . ､

.

B

○

N -

M e

ー
く ミモ

D
_ メ

4

H

O R I

O R 2

(27) R l 十R 2 - R a 十R . - C H 2

(2 3 4) R l ＋R 2 = C H 2 , R 3 - R . - M e

(2 11) R l - H , R 2 - R 3 - R . - M e

A lk al oid

C h e mi c al

･ s h
'

ft

S olv e -

nt ＼

D
･
ri n.g ∴‾ A ri n g

C l
-

H C
4

- H･ ･ △ ト l(脚1) ･ C 7
- H .･ C I D

- ” △
7_ 1 (I( 脚

1)

o x y a vic･i n e
*
l

(2 7
'

)
C D Cf■3 7 .1 2 7

. 5 4 0 . 4 2 ■7 . 8 4 ■ 7 . 5 7 0 .2 7

o x y nitidi n e
*
2

( 2 3 4)

C D C l 3

'C D 3 0 D
7 .2 0
.

7 . 61 0 . 4 1 7 . 9 1 7 .6 5 ･ 0 .2 6

o xy f a g a ro nin e
*
2

( 211)

o x yt e rih･? ni n e
華
2

(1 51)

C D C I
3

C D 3 0 D
7 .2 9 7 . 6 2 0 . 3 3

0■. 4 1

7 .9 2 7 ,6 3 0 .2 9

C D C l3

C D 3 0 D ‾
7 . 2 0 7 . 61 7 .8 2

< 7 .6 3 0 .1 9

- 6 0
-

* 1 w it h J O E L J N M -

4 H -

1 0 0

* 2 w ith J O E L J N M - F X -

2 7 0



の C l 位 と C ｡ 位 , さ らに , C 7 位と C l ｡ 位 の cb e m i c al sbift の 差を求め た .

一
一

般に , C ｡ 位

の p r o t o n と C I O 位 の p r ot o n の c h e 叩ic al shift は非常に近く , 両者をi
u
E 確 に帰属する

こ と埠, 困難であるが , 便りに低磁場側 の sig n al を C 4位に帰属して
9 8)計許してみ る と,

△ ( 6 c ｡- R
-

6 c r 日) は0 . 4 卜 0 . 4 2 p p m で奉り, △( Q c 7- a
-

6 c l｡- 班) は0 ･ 26 - 0 ･ 27 p p m とな

る ｡

-

方, 構造既知の o x y f a g a r o ni n e(21 1) の 対応する p r ot o n 間 の c h e mi c al shift の差

を見る と, 水酸基が存在しな い A 環部d) c h e m i c al shift の 差, △( 6 c 7- ロ
ー 6 c 10- 刀) , .

は0 . 29 p p m と上記の 非 フ ユ ノ
-

ル 性 alk al oid の 場合 とほ ぼ同様の 値をとるが , 水酸基

が存在する D 環部の c h e m i c al shift の差, △ ( 6 c ｡- ロ
ー

6 c l一･H) , は0 . 33 p p m と非フ

ェ ノ
ー

ル性 alk al oid 類 の場合よりか なり小さ い 値をと る｡ こ の事実は, 水酸基が A 環

に存在するか , D 環に存在す るか予知する上で重要な hi n t を与えるもの と考えられる ｡

つ い で, o X y t e rib a ni n e(1 51) の 対応する si g n al の ch e m i c al shift の 差をみ る と, A

環 に関して は0 . 19 p p m とな り, A 環部に 2 偶の alk o x y 基を持 つ alk a loi d にお ける差

(o . 2 6
- 0 . 27 p p m ) よりか なり小さ い .

- - 方, D 環に関して は, 0 . 4 1p p m となり, D 環

部に 2 偶の alk o x y 基を持 つ alk al oid における差(0 . 4 ト0 . 42 p p m ) とほぼ同程度の値を

示す. こ の事実は o x y t e rih a n i n e(151) の水酸基が A 環上に存在するもの である こ と
1

を

示唆するも の と貰え る. また, こ の D 環上に m e t b yl e n e di o x y 塞が存在する と言う推

定は, 現在までに天 然より得 られた alk al oid .
の なか で, D 環上 に m etb yl e n e di o x y 基

以外の酸素官能基を持 つ alk al oi d は, た だ 3 者[f a g a r o ni n e( 6 ) , s a n g ui r u bi n e (71) ,

お よび s a n g u ilu ti n e(72)] の み に 限る と言う st atisti c al s u r v e y の 而か らの 推理と も--
･

致するもの である.

第 3 節 O x y t e rih a ni n e (1 5 1) の A 環上 の不酸基 の位置の推定

前節にお い て , 第1 節に て論じた可能な 4 個d )構造 のうち, 式(151 A) と式(1 51 B) が

有力である と推定した .
こ の 2 式 の い ずr L を, 蔵初の 合成目標 とする かに つ い て は,

次 の生合成的 な便説に基 づ い て選択を行な っ た .

B e n z o [c] p h e n a n t h ridi n e 型 alk al oid の 生合 成 に つ い て は, r eti c uli n e(2 35) よ リ

p r ot o b e rb e ri n e 型 の alk al o id である s c o ul e ri n e(2 36 : 氏. - 良, - M e , R 2 - R . - H ) を経

て , c h elid o n i n e( 1 ) を与え る こ とが証明さ れて い る
9 7)

.

今, も し, c h el e r y t h ri n e( 2 ) 型や nitidi n e( 4 ) 型の alk al oid もほ ぼ同様の!f =.合成経

- 6 1 -
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路を経る とする ならば, ch a rt 43 の ようになる . 1
-

B e n z ylis o q ui n oli n e 類は, 椀物

体 内で分子内または , 分子間にお い て p b e n ol o x id a ti v e c o u pli n g を起 して, 多く の 基

本構造 の 異なる alk al oid 群を与える ことが知られて い る｡ 特に 1
-

b e n z y lis o q u i n oli n e

の [P の r e tic ul i n e(2 35) は , 数多く の alk al oid の 基本的な p r e c u r s o r となる の で有名で

あるが, r etic uli n e(2 35) の 3
'

位に存在する水酸基が p h e n ol o xid ati v e c o u pli n g に関

与する場合には, 3
'

-

0 詑 の o rth o 位( 2
'

位) と p a r a 位( 6
'

位) に c o u pli n g を起 して生

成する al k al oid が存在するこ とが知 られて い る｡ B e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid

は ケ ン
L

*斗とミ カ ン 科 の植物だ けか ら得られて い る が, こ の 2 つ の科 の植物が産 みII
J

. す

alk al oid の中で r etic uii n e(2 35) を基本的な p r e c u r s o r とする alk al oid を調べ てみると,

ケ ン科植物より得られ て い る alk al oid は, す べ て 3
'

- O H の o rt h o 位( 2
'

位) で c o u -

pli n g を起した al k al oid の み である. 事実, b e n z o [ c] p h e n a n th ri din e 酌 al k al oid の

中間的 な p r e c u r s o r で ある p; ot o b e rb e ri n e 型 al k al oid にお い ては, r eti c uli n e(23 5) の

3
'

- O H の o rt h o 位( 2
'

位)にb e rb e ri n e 閉環を起したb e rb e ri n e 型( A) alk al oid しか単線

されて い な い し, b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk a l oid 自身でも, こ の b e rb e ri n e 当せ

a lk al oid より生食成さ れる cb ele r y th ri n e( 2 ) 型 alk ai o id しか単離されて い ない .

- 一

方, ミ カ ン 科植物 にお い ては, 3
'

- O H の o rt h o 位( 2
'

位) ならびに p a r a 位( 6
'

仕)

に 閉環を起 した両者の 型の alk al oid が単離され てお り, p r ot ob e rb e ri n e 型 として は,

b e rb e ri n e 型( A) と共 に r eti c ulin e(2 35) の 3
∫

- 0 Ⅰま の p a r a 位 に b e rb e ri n e 閉環を起し
た Ⅹyl o pi ni n e 型

(
B ) alk aloid が 得 られ て い る ｡

さ ら に b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 型

alk al oid として は, cb el e r y t b ri n e ( 2 ) 型以外に , Ⅹ yl o p i n i n e 型( B) alk al o id を中間的

な p r e c u rs o r とする と考えられる nitidi n e( 4 ) 型 alk al oid が得られて い る .
換言すれ

ば , c h el e r y th ri n e( 2 ) 型 b e n z o[ c] p h e n a n t h ridi n e alk al oid は , ケ シ科ならかに ミ カ

ン 科 c? 植物か ら得られる の に 反して, nitidi n e( 4 ) 型 alk al oid はミ カ ン 科の みか ら得ら

れ ると いう事実を生合成的な見地か らうまく硬明 する こ とが 出来る .

とこ ろで, 分子内に 1 個 の フ ェ ノ
ー ル性水酸基を持つ b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型

alk al oid と して, nitiqi n e( 4 ) 空では C 2 位に水酸基を持つ f a g a r o ni n e( 6 ) が知られて

お り, c b ele r y tb ri n e( 2 ) 型 と して は C 8 位に水酸基を持 つ d e c a ri n e(147) が知られ て い

る
. 令, こ の両者に存在する, 互 い に o rth o 位にあ る水酸基と m eth o x y 基 との位 置関

係を, r eti c uli n e(2 35) の 分子内に存在する同じ関係に ある水酸基と m et b o x y 基 の位置

関係と対比して み る と, 植物体内で f etic uli n e(2 35) か らf a g a r o n i n e( 6 ) や d e c a ri n e

(14 7) に変換する間に, 水酸基 と m et h o x y 基 の位置が逆転して い る こ とが判る .
買 い

-

6 3
-
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換 えれ ば, 生合成 の過 程で r etic uli n e(235) の水酸基 と m et h o x y 基 の 位置関係は保持さ

れ て い か ､ . こ の ように , 生合成 の 基本的な p r e c u r s o r であ る r e tic u li n e(2 35) の 水酸

基と m et h o x y 基 の 位置関係が , 生成物にお いては逆転してい ると言う現象は, p r o t o b e r -

b e ri n e 型 alk al oid では , しば しば観察される もの で ある ｡

198 3 年に B e e cb e r
9 8) ならびに R u ff e r ら

9 9 ) は全く別々 にこ の関係を明 らかにする こ と

を目的 と して, j a t r o r rhi zi n e(244) の A 環戟位 の 水酸基と m et h o x y 基に関する生合成

実験を行 な っ た
｡ ( ch a rt 44) その 結果j a tr o r r hi zi n e(2 44) は, b e rb e ri n e (2 43) の A 堀部

位 の m e 坤y le n e di o x y 基が還元的 に開裂を受けて生成するもの である こ と
'

を示した. 以

上の 事実は, f a g a r o ni n e( 6 ) の D 環部, さ らに は d e c a ri m e(14 7) の A 環部 にみ られ る

水酸基と m eth o x y 基 の位置関係を持つ alk al oi d が, どの ような生体内q) 機構によ っ て

生成 され るか を説明 する だけで は なく, 現在まで知 られ て い る構造 が確実 な フ ユ ノ
-

ル性 b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e 型 alk al o id と して は, こ の f a g a r o n i n e( 6 ) と d e c a ri n e

(147) の み である こ とを考える と, フ ユ ノ
- ル性 b e n z o[ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid

の 水酸基 の位置は , 生合成 的にお ける基本的な.p r e c u r s o r で奉る r etic uli n e(2 35) の 水

酸基が保持されて い る の では なく て, 中間に , ch ele r y th rin e( 2 ) , s an g u i n a ri n e( 3 ) ,

nitidi n e( 4 ) なら びに a vi ci n e( 5 ) 等の alk al oid が生合成中間体として存在し, こ れ等

の m e th yle n edi o x y 基が遼元 的に切断されて , r eti c u li n e(23 5) の 水酸基 と m e t h o x y 基
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の位置が逆転 したフ ェ ノ ー

ル性 alk al oid を与えるの がより 一

般的な生合成過程 である

と推測 出来 る ｡

以上 の推論は, 何等の 実験的裳づ けの ある もの で はな い が , 他に何等の 推定も なし

得な い の で, 最初の標 的化合物と して, 式(15 1 A ) を持 つ 化合物を選 ぶ こ とと した .

第 4 節 0 ×y七e rih a ni n e (1 5 1 A) の合成

第 7 章で合成 した 1 - t et r al oムe 体(21 8) を出発原料と し, 骨法(c h a rt 45) に従 っ て対

応する is o p r o p yl o x y b a s e(2 51) を合成した｡ こ の 間にお ける中間体の化学的諸性質な

ら びに分光学的性質は, c h a rt 4 5 に示 した構造で何 ら矛盾が なく , その 収率は, % : r .程

とも80 % を上まわる もの であ っ た
.

こ こ に得られ た非 フ ェ ノ ー ル性の is o p r o p yl o x y b a s e(2 51) は , 2 % H 2S O 4/ A c O H

に て処理 し, 目的とする フ ェ ノ ー ル性の o x y b a s e(1 51 A) , m p > 3 00 ℃ , としたが, 本

品は天然より得られた o x y t e rih a ni n e とすべ ての 点で
- 一 致する こ とを確認した. 以上 の

結果か ら o x yt e rih a ni n e(151) の 構造は, 式(151 A ) に て示さ れる こ とが確実と な っ た .

- 6 5 -
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第5 節 T e rih a ni n e (1 82 A) ならびに Dih y d r o 七e rih a ni n e( 25 3) の合成
･

第 5 章第 1 節で述 べ た ように, o X y t e rih a ni n e(15 1 A ) は , 植物体内で仮想上の フ ェ ノ

ー ル性第 4 級 alk al oid である t erih an i n e(1 82 A) より誘導されたもの である
r

FTJ
'

能惟が強

い
.
また, 抗腫塙性本型 alk al oid のうち, フ ェ ノ

ー

ル性 alk al oid であるf a g a r o ni n e( 6 )

が
, 現在最も重要な

′位置を占め て い る こ とを考慮に入れて , t e rih a n i n e(182 A) とその

dib y d r o 体(253) を合成する こ とと した.

まず前節で合成した a r o m a tic f o r m a m id e 体(24 8) を, 1 % , 5 . 4 % , 8 .1 % の H 2S O 4/

A c O H で それ ぞ れ処理 して脱i s o p r o p yl 化 を検討 した . 1 % ならび に8 . 1 % H 2S O ./

A c O H を用 い て10 0 ℃ で反応 を行な っ た場合 は, T L C 上原料(248) に対応する s p o t が

消失 した時点にお い て反応を中止 したが, 原点 に s p o t を示す生成物を生じ好結果を与

えなか っ た .
こ れらの 反応 で, 原点 に s p ot を示 す生成物は, is o p r o p yl 基以外 に,

m et b yl e n e dio x y 基も切断した化合物では ない か と考えられたが , 精査は行なわなか っ

た
.

プ芦
.
′

M e O

>
- 0

･

メ;
㌢
■

≒さ ､

P O C]3

M e C N

≒さ ､

N M e

C H O

(2 4 8)

M e O

7 8 .9 % H O

ー
､

勺

メ
. ♂

≦声
= 一
一

ち :ら . .

;〉

≠
戸 ′

5 .
4
0
/ o H 2 S O J A c O H

7 6 .6 %
M e O

H O

メ;
声′

ミ
モさ､

ク
ーー

も !､

N M e

C H O

(2 5 2 卜

､
､ 句

.
一 ≠ ≠;〉

､

q モ

_ # …〉 N a B H 4
十

M e O H
M e O

6 4 . 8 % H O

ク
ー

:≒ ゝ

ク
■

も ､

N - M e

､
'

モ モ

. . ゴ≠;〉

(1 8 2 A) (2 5 3)

c h a rt 4 6

つ い で, 5 . 4 % H 2S O ./ A c O H に て10 0 ℃ にて処理 した場合は, 1 時間にて T L C 上原

料(24 8) に対応する sp ot は消失 し, こ の 時点やは上記の 場合の ように , 原点に s p ot を

示す化合物 が生成する の は確認出来なか っ た. こ こ に生成 したフ ェ ノ
ー ル惟 の化合物 ,

無色プ リズ ム 晶, m p 24 8
- 2 52 ℃ , の 元素分析値は C 2 . H 1 7 N O 5 に

-

改し, I R では1660

c m
‾ 1
に a mi d o c a rb o n yl 基, 338 5 c m

‾

1
に は水酸基の 吸収を示す. また, N M R では i s o ･

p r o p yl 基 に帰属出来る sig n al は 消失 して い る が, m et b yl e n edi o x y 基 の si g n al は ,

6 6 . 09 に 2 Ii 分 の sin gl,et と して観察され る .

一 方, 6 5 .
67 には , 新たに水酸基の p r o t o n

に帰属出来る sig n al が sin gl et と して観察される. 以上の事実より5 . 4
0

/ o H 2S O 4/ A c O H

-

6 7
-



に て10 0 ℃ で 1 時間加熱する こ と により, m eth yle n e di o x y 基は閑裂する羊となく , 好

収率で選択的に is o p r o p yl 基を除去 し, 目的 とす る h y d r o x y f o r m a mi d e 体(252) を合

成す る こ とが 出来た.

こ こ に得 られた h y d r o x y f o r m a mi d e 体(252) を用 い て Bi s chl e T
-

N a pi e r al ski 反)'L
-

.

を行 ない , 目的とする t erib a n i n e (18 2 A) を7 8 .
9 % の 収率で得た . なお, こ こ に得 られ

た t e rih a ni n e(1B2 A) は常法に従 っ て M e O H 中 N a B H . に て還元 し, dih y d r o 体(2 53) ,

無色 プリ ズム 晶, m p 189
-

1 92 ℃ , と して 確認した ｡ (c h a rt 4 6)

- 6 8 -



第･9 章 B s o t-e r毒h a m毒m e(唱8望B) の合成

前章までに , 非フ ェ ノ
ー ル性 b e n z o[ c] p h e n a n th ridin e 型 alk al oid の

- - 般的合成法

を, 水酸基の保護基と して is o p r o p yl 基を用 い , さ らに著者の 開発 した塩基性条件下で

の分子内 a c yl 化反応を併用して, 分子内た水酸基と m eth o x y 基を持つ alk al oid [ 第

6 牽, f a g a r o ni n e( 6 )] , および水酸基と m etb o x y 基以外に m etb yl e n e di o x y 基を持

つ alk al oid [ 第 8 章, t e ri h a ni n e(1 82 A)] を合成出来る こ とを示 した . 著士別ま, こ の

方法による合 成が, より
一 般性を持 つ こ とを示すため に, t e rih a ni n e(182 A) の 8 位と

9 位 の 水酸基と m etb o x y 基が逆の 配置を待 っ た is o t e rih a ni n e(182 B) を合践する こ と

と した
.
こ の is o t e rib a ni n e(182 B) に つ い て は , 単なる合成上 の興味の み ならず, その

抗腫暢性の 強弱に対する生物試験も興味ある もの である .
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第 7 章で合成 した 1
-

t et r al o n e 体(23 2) は, 第 8 牽に 記載した t e rih a ni n e(1 82 A) の

合成経路に従 っ て処理 し, 目的とす る 4 級塩(1 82 B) , m p 24 3
- 24 7 ℃ , を得 た. (c h a rt

4 7) 本物質も, こ の 系の alk al oid の 化学 の 常法 に従 っ て, dih y d r o 体(25 8) , m p 2 35
-

242 ℃, と して確認した . なお, こ の 合成途上生成 したすべ て の化合物の 元素分析値は

理論値に
一

致 し, 機器分析の d at a も合理的に 説明 出来る .

次 い で, o X yi s o t e ri h a ni n e(1 51 B) を合成する目的で a r o m a ti c f o r m a m id e 体(25 6) を

出発原料 と し, c h a r t 4 引こ示す方法 に従っ て , o X yi s o t e rih a n i n e(151 B) を合成 した .

こ の 工程にお ける各種反応成績体 の元素分析値ならびに各種機器分析の d at a も満 他t
L

I
J

.

来る紡果を与えた .

#

〉
- 0

M e O

ク
′

も ､

K C N

H 2 0

㌔ .

N M e

C H O

(2 5 6)

> 0

7 2 . 3 % M e O

､
く

§

′ 亡ク

ク
′

も ､

…〉 P O Cl3 , M e C N

q u a nt . >
- 0

M e O

ク
′

ら, .

ク
ー

ら ,､

, 4

､

勺ミ

, a

M e

(2 5 9)

m p 2 4 2
-

2 4 4
o

C

≡〉

ク
′

モゝ.

､

モ
ゝ

ノク

N ､
M e

…〉 J 型 ヰ
H M P T

9 2 .5 %

C N

(2 6 0)

m p 2 0 8
o

C ( s oft e n e d 1 8 7
q

C)

5 .4 % H 2S O J A c O H

7 8 .9 %

H O ･

M e O

ク
′

も ー

#

も ､

､ ､

§

′ク

N ､ M e

0

(1 5 1 日)

c h a rt 4 8

>
-

0
-

M e O

…〉

ク
′

≒ミ,.

ク
′

§さ､

､

句

/g

N
-

M e

0

( 2 6 1)

m p 2 6 2
-

2 6 4
o

C

m p > 3 0 0
o

C

o

.
)

以上 の結果は , 第8 章ま でに展開して来た フ ェ ノ ー ル性 b e n z o [c] p h e n a n th ri di n e 型

alk al oid の
一

般食成法 の掲党結束 が, 頬似の al k al oid の場合 にも適用可能である こ と

を示 して い る, .
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第頂田章 結 語

以上, 既に著者の属する研究室 で開発され て い た非フ ユ ノ
ー

) レ性 b e n z o[ c] p h e n a n t h ･

ridi n e 型 alk al oid の 一 般 的合成法は, フ ェ ノ ー ル性塩基の合成法には適用出来な い も

の であ っ た が, 本法に種々 の改良を加えるこ とに よ っ て, フ ェ ノ ー ル惟本型 alk al oid

の - 一 般的合成法に展開する こ とに成功 した .
こ の 方法を用 い て, 既知の 抗腰痛 alk al oid

である f a g a r o ni n e( 6 ) を合成する と共に , 構造未知物質であっ た o x y t e rih a ni n e (15 1

A) を合成 し, その 構造を合成的に決定した. さ らに o x y t e rih a n i n e(151 A) の.
Fl: .体 内に

おける 原 alk al oid と考えられ る t e rih a ni n e(182 A ) ならびに こ れ等の 塩基の 水酸 基と

m et h o x y 基 との位置異性体である is o t e rih a n i n e(1 82 B) とその 関連誘導体を合成 した.

以下各章で論述してきた要旨をまとめ る.

1 ) N -

M e th yld e c a ri ni u m (146) S alt の合成(第 5 章) : フ ユ ノ
ー

ノレ牲節 4 級 b e n z o ･

[ c] p h e n a n t h ridi n e 型 alk al oid の 化学的挙動 に つ い て は文献上若干の 混乱があ っ た

が , こ れ等の alk al oid の
一 般合成法を確立する ため予備箕験と して, 天然産 フ ェ ノ

ー

ル性第3 級 b e n z o [ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid であ阜d e c a ri n e(14 7) か ら対応する

第4 級塩基で ある N -

m e th yld e c a ri n i u m (146) s alt を合成 し, 文献上の化学的挙動に

対する誤りを訂正 した .

2 ) F a g a r o ni n e( 6 ) の 合成( 第 6 章) : F a g a r o n i n e( 6 ) の水酸基の部位をis o p r o p yl

基に て保護 し, 非フ ェ ノ
ー ル性 b e n z b [ c] p h e n a n th ridi n e 型 alk al oid の

-

般合成法を

適用させる こ とにより, 原料の is o v a nilli n (194) か らf a g a r o ni n e(6) を通算収率
＋
1 5 .7

0
/ o

で合成した .

* F a g a r o nin e( 6 ) は, 著者が行 なっ た合成研究以前に, S t e r 叩it z ら
3 4 )
に よ っ て fir s t s y nt h e sis が

報告されて い るが, 彼ら の通算収率 は, 出発披料の 2 , 3 - dih y d r o x ym a p h t h ale n e(15 2) よ り5 . 2
0

/.

で あ る.

ま た最近花岡ら 〔M . fl a n a o k a , H . Y a m a gi shi , M . M a r u t a ni, C . M u k ai
,
T et r a h cd r o n L e tt ･ ,

嬰, 51 6 9(1 9 84) ; C h e m . P h a r m . B ull .
, 垂, 23 48 (1 98 7)〕は 3

-

b c n z yl o x y 十4
-

rn e th o x y p h e n c th
-

y l a mi n e( A ) を出発源科と し, 途中 p r o t ob e rb e 血 e 型 alk al oidを経てi f a g a r o nin c( 6 ) を金成して

い るが, そ の 通算収率は9 . 3
0

/. である. しかし, こ の 収率には p h e n e th y la mi n e( A ) の 令嬢収申ほ

含まれて い な い の で, 実際 の基本原料からの収率はさ らに低下する筈である .

¢c

M

”

?.
1

宝刀
(A)

-
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-
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こ の合成過程にお い て , is o p r o p o x y 基より水酸基 - の脱保護反応には, H 2S O 4/ A c O H

を用 い る条件が好結果を与える こ とを発見した.

なお, こ の合成 は; b e n z o [ c].p h e n a n t h ridi n e 型 alk al oid を合成する際の k e y st e p

である m eth yle n e a cid(20 0) の 閉環 反応に, 非フ ユ ノ
-

ル 性 alk al oid 合成時に おける

C H Cl , 中 P O Cl 3 の 条件で行な っ た もの である が,
1
その 際脱is o p r o p o x y 化を起した 7 ユ

ノ
ー ル性 の 1

-

t e t r al o n e(2 02) が収率5 .革% で生成する こ とを認め た二

3 ) 塩基性条件下 にお け る分 子内 a c yl 化反応( 第 7 章) : F a g a r o ni n e ( 6 ) の 合成に

お い ては k ey st e p である m et h y le n e a cid(20 0) の 閉環は , 5 . 8 % の脱 is o p r o p yl 化体

(20 2) を与える のみ であ っ た が, t e rib a n i n e(1 82 A ) を合成する際 の本 工程 は, 著しく脱

is o p r o p yl 化をと もな っ て, 目的 とする 1
-

t et r al o n e(2 18) の収率は僅か に4 1 . 8
0

/o であ

っ た
.

著者は, 本工程 を仔細に検討し, M e C N 中 K 2 C O 3 存在下 P O Cl 3 に て反応を行 な っ て,

脱i s o p r o p yl 化 を全く伴 わず, 高収率で目的とする 1
-

t et r al o n e 体(2 18) を得 る こ とに

成功 した .

さ らに , 本反応を b e n z yl 基を含 む数種 の保護さ れた m e th yle n e a cid に も応用 し,

こ の塩基性条件下 の 分子 内 a c yl 化反応 が広く有用である こ とを明 らか に した .

なお , f a g a r o n i n e( 6 ) を合成する際に土こ に示 した免件で, 1
-

t e tr al o n e 体(20 1)

を合成すれ ば , 通算収率は19 .
1 % に向上する .

4 ) 0 Ⅹy t e rih an i n e(151 A ) ならびに関連化合物の 合成( 第 8 , 9 章) : 塩基性条件下で

の 分子内 a c yl 化反応に て合成 した 1
-

t et r al o n e(218) より, o X yf a g a r o n i n e(2 1 1) の合

成 ル ー トに準拠 し, 対応する フ ェ ノ
ー ル性 o x y b e n z o [ c] p h e n a n th ridin e 型塩 基(1 51

A) を合成した. こ の o x y 体(1 51 A) は, 著者が属す る研究室で単離され , o X y t e rih a n i n e

と命名苧れ た新フ ェ ノ
ー

ル性 o 羊y b eムz Q [ c] p h e n a n t h riqin e 型? lk al oid と
- - 致する こ

とにより o x y t e ri h a n i n e の構造を決定した . さ らに , o X y t e rih a ni n e と対応す る 4 級塩

基の t占rih去hin e(182 A ) 及 びその還 元体の
■

d 軸
･

d r o t e ri h a ni n e(2 53) の合成も行 なっ た .

一

方, そ れ ら の 異性 体 と･な るi s o t erih a n in e(1 82 B) , dih y d r oi s o t e rih an i n e(258) ,

o x yi s o t e rihムniii e(王51白) の合成も布を っ た .

-
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実験の部

m p : 末補正 ,. 微量融点測定器(柳本製作所製) を使用 .

I R : 日 立21 5 型を用 い , 特記しない 限り n uj ol に て測定.

N M R : 特 記しな い 限り 日 立 R
- 2 4 B (6 0 M H z) を用 い , 溶媒は C b c 1 3 , 内部 照準 は

T M S にて 測定. 表示 は sin glet , d o u bl et , d o u bl e d o u blet , t ripl et , d o u bl e

t ripl et , m ulti pl et , b r o a d , dif fu s e d を s , d , d d , t , d t , m , b r , dif , と略記.

.
N H

及び O H の si g n al は D 2 0 の添加 に よる消失に て確認 .

SiO 2 : M e r c k 社製 A rt . 77 34 K i e s el g el(70
- 2 30 A S T M ) を使用 .

T L C : M e r c k 社製 A rt . 77 30 K i e s elg e1 60 G F 2 5 . を使用 し, 検 出は マ ナ ス ル 化学 工業

社製 M a n a sl u li gh t(sh o rt w a v e 2 536 Å, l o n g w a v e 365 0 Å) 及 び 1 % C e

( S o ヰ) 2 in 10 % H 2S O . a q . s ol n を噴霧後加熱.

乾燥剤 : 特記しな い 眠り, 無水 K 2 C O , を使用 .

.
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第 5 章 第 1 範の薬験

B e n z ld e c a ri n e(183) : D e c a ri n e(147) (0 . 4 33 g) を D M F(1 4 m l) に溶解させ, 無水 K 2

C O ,(0 . 376 g) および b e n z yl c hl o ri d e(0 . 17 m l)
･

を加え, 50 ℃ にて 4 h 据粗 反応終了後,

大豊の H 20 を加え, 析出した沈澱をろ取し, H 2 0 および M e O H に て洗浄.
こ こ に得

られ た無色針状晶(0 . 471 g) , m.p 21 7 . 5 - 219 ℃, は b e n z yld e c a ri n e(183) の 標品
7 9 ) と完

全 に 一 致 .

且 = 旦 軸

直垂 地 史: B e n z yld e c a ri n e(18 3) (0 . 786 g) を H M P T (3 0 m l)

に溶解させ , M e 2S O .(3 . 1 m l) 及び N a B H 4(0 . 36 3 g) を加え, 外温50 ℃に て1 . 5 h 撤 粗

反応終了後, 過剰の M e 2 S O 4 を 5 % N a O H a q . に て分解し, さらに H 2 0 を加えた後,

A c O E t にて抽th . E t h y l a c e t a t e 抽出液は水洗後, 乾燥し, 減圧下溶媒を留去. 得 ら

れ た磯波は , b e n z e n e - M e O H にて再結晶を繰り返 し, 無色プリズム 晶(0 . 721 g) , m p

1 82 . 5
-

1B5 . 5 ℃ , を得. 本物質は 0 - b e n z y ト N
-

m e t h yldih y d r o d e c a ri n e(18 4) の 標

品
1 0 0)
と

一 致 .

旦 軸 : B e n z y ト N
-

m e t h y ト

5
,
6

-

dih y d r o d e c a ri n e(18 4) (0 .畠73 g) を b e n z e n e(33 m l) に溶解 した溶液に 5 % N a O H

a q . (16 . 2 m l) を加えた後, さ らに D D Q (0 . 840 g) を b e n z e n e･(2 3 m l) に溶解した溶液を加

え, 室温に て30 m in 捜沖. 反応終了後 反応液を大患 の H , 0 に加え, C H C l , に て抽出.

C hl o r of o r m 抽出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留患 得られた残液は少量の C H C1 3 に溶解

し, 氷冷下1 0 % H Cl a q . を滴下し, 析出した結晶をろ取. 本結晶を C H Cli にて洗浄後,

M e O H - E t
2
0 にて再結晶を繰り返し, 黄色プリズ ム 晶(0 . 5 35 g) , m p 240 ℃

1 0 1 )
, を徹

N M R 1
0 2)(C F 3 C O O H) 6 : 4 ･ 4 1(3 H ,･ s , O M e) , 5 . 0 6(3 H , s , N

十M e) , 5 . 46(2 ‡Ⅰ, s , O C 払

P h) , 6 ･ 26(2 H , s , O C H 2 0) , 7 . 40 -

7 .
60(6 H , h l , C H 2里垂, C l

-

H) , 8 . 04(1 Ⅰ‡, s , C .
-

H) , 8 .
17(1 H , d , J - 8 . O H z , C 9

-

O r C 1 2
- H) , 8 .

21(,1 H -,.d , I
- 8 .O H z , C 1 2

-

O r C ,
-

H) ,
.
8 . 56(2 H , d , J - 8 . O H z , C I D

-

, C l l
-

H) , 9 . 78(1 H / s , C 6
- H) .

旦 ニ旦 虹 ニ

幽 : 0
-

B e n z y 卜 N
-

m e t b y ld e c a ri ni u m (18 5)
.
c hl o rid e(0 . lo g) を E t O H (40 m l) に 溶解した溶液を, H Cl g a s

を b u b bli n g しながら1 00 ℃に て 4 h 加熱還流. 反応終了後, 減圧下溶媒を留ま . 循ら

-

75 -



れ た残櫨を E t 2 0 に て洗浄後, M e O H
-

C H Cl 3 にて再結晶を繰り返し, 黄色プ リ ズム 晶

(0 . 05 9 g) , m p 23 7
- 240 ℃(lit .

6 8 )
m p 238

- 24 0 ℃) , を得 .
N M R ( C F 3C O O H) ♂ : 4 . 3 4( 3

H , s , O M e) , 5 . 1 0(3 H , s , N
十 M e) , 6 . 2 7(2 H , s , O C H 2 0) , 7 .

5 4(1 H , s , C l
-

班) ,

8 .
10(1 H , s , C 4

-

H ) , 8 . 1 0(1 H , d , I - 8.. O H z , C 9
-

O r C 1 2
- H ) , 8 . 2 4 (1 H , d , I - 8 . 0

H z
, C 1 2

-

O r C ,
- H ) , 8 . 60 (1 H , d , I - 9 . O H z , C I D

-

O r C l l
-

H ) , 8
'
. 6 2(1 ‡もd , I - 9 . 0

H z , C l l
-

O r C I O
- H) , 9 ･ 7 5(1 H , s , C 8 T H ) ｡

且 ニ 地

軸 捜吐: N
-

M et h yld e c a ri ni u m (1 4 6) c hlo rid e(0 . 0 57 g) を M e O H (18 m l) に溶解した 溶液に N a B H ｡

(0 . 02 3 g) を加え, 室温にて40 m i n 挽拝 . 反応終了後, 減圧下溶媒を留去. 残蟻を 5 %

H Cl a q . に懸濁さ せ た後, C H C l 3 に て抽出.
C bl o r of o r m 抽出液は乾燥 M g S O ｡ に て乾

燥 し, 減圧下溶媒を留意.
得られ た残液を C H Cl ,

-

M e O H より再結晶を繰 り返し, 無

色 プリ ズム 晶(0 . 03 4 g) , m p 177
-

1 81 ℃, を得 .
I R y 監監 c m

‾

l
: 3 430( O H) ; N M R 6 :

2 . 57(3 H , s , N M e) , 3 ､ 84(3 H , s , O M e) , 4 .
2 6(2 H , s , C 6

- H
2) , 5 . 64 (1 H , s , O H ) ,

6 1 01(2 H , s , O C H 2 0) , 6 ･ 97(1 H , d , J
､
- 8 . 5 H z

,
C 9

- I ) , 7 . 09 (1 Ⅰもs , C I
- H) , 7 . 4 7( 2

I , d , J - 8 . 5 H z , C I O
-

, C 1 2
-

H ) , 7 . 6 5(1 H , s , C .
-

班) , 7 . 68(1 H , d , I - 8 . 5 H z , C l l
-

H ) .

旦二重 由

由 聖 地 車重 : 0
-

B e n z y ト N
-

m e th yld e c a ri niu m (18 5) c hl o rid e(0 . 28 0 g) を H 2 0 及 び M e O H [ 2 : 1

(v/ v)] か らなる混液(8,4 m l) に 溶解 し, 50 ℃に て K C N (0 .
101 g) を加 えた後 , 同温度に

て1 . 5h 撒沖 . 反応終了後, 反応準を氷冷 し, 析出 した結晶をろ取.
M e O･H にて洗浄後,

ろ液及び洗液を合せ , C H C 1 3 に て抽出. C hl o r of o m 抽出液は 乾燥 し, 減圧下溶媒を留

去 . 得られ た残法を上記結晶と合 わせ た後 , C H C 1 3
-

M e O H に て再結 晶を繰 り返し,

無色 プリズム 晶(0 .
22 7 g) , m p 23 5

- 239 ℃, を得 .
A n al

.
C al c d C 2 8 H 2 2 N 2 0 ｡ : C , 74 .

6 5 ;

H , 4 . 9 2 ; N , 6 . 2 2 . F o u n d : C
,
74 . 38 ; H , 4 . 99 ; N , 6 . 0.6 . N M R ♂: 2 . 62(3 H , s ,

N M e) , 4 . 03 (3 H , s , O M e) , 5 . 1 8(2 H , s , O C 旦星P h) , 5 . 63(1 H , s , C 6
-

H) , 6 . 0 4(2

H
, s., O C H 2 0) , 7 .

芝OO
-

77 . 8 0(ll H , m , a r o m . H x ll) .

ト8 r B e n z ㌻y l o x y
-

7■i m e t h o x y
- 5

-

m e t h y ト 2 , 3
一

喝草堕yl .e n e di o x y b e n z o [ c] -

h e n a n th ridin -

6 (5 Ⅰま)
-

o n e(1 87) サ
ー

C y a n id e(186) (0 . 21 9 g) を H M P T (l l m l) に

- 76 -



溶解し, 撒押下 N a H (0 .
15 5 g , 5 2 . 9 % i n m i n e r al oil) を加えた後, 室温 にて5 . 引1 撒枠.

反応終了後, 反応液を大量 の H 2 0 に注加し, A c O E t にて抽 出. E tb yl a c e t a t e 掛川液

は H 2 0 にて 洗浄し, 乾燥後, 減圧下溶媒を留去 ｡ 得ら れた磯波を p r e p a r a ti v e T L C

[b e n z e n e : A c O E t - 2 : 1 ( Ⅴ/ v) , Rf .

- 0 . 53] に て精製後, C ‡ⅠC1 3
- M e O H より朽練

晶を繰り返し, 無色プリ ズ ム 晶(0 . 1 76 g) , m p 19 0
- 192 ℃, を得. A n a l . C al c d C 2 7

H
2 1
N O 5 : C , 73 . 79 : ”

,
4 . 82 ; .N , 3 . 19 . F o u n d : C , 73 . 56 ; H , 4 . 84 : N , 3 . 17 . I R y 民望:

c m
N l
: 164 0(C O) ｡ N M R 6 : 3 . 87(3 H , s , N M e o r O M e) , 4 . ll(3 H , s , O M e o r

N M e) , 5 . 22(2 H , s , O C 払 P h) , 6 . 04(2 Ⅲ, s , O C H 2 0) , 7 , 09(1 H , s , C l
- H ) , 7 .

3O -

7 . 70(8 H , m , a r o m . 琵 × 8 ) , 7 .
86(1 H , d , J = 9 .

O H z , a r o m . H ) , 7 . 90(1 H , d , J =

9 . O H z , a r o m . H ) .

8
-

H y d r o x y
-

7
-

m e th o x y
-

5
-

m e t h yl
-

2
,
3

-

m e th yl e n e di o x y b e n z o [ c] -

h e n a n t h ridi n
-

6(5 H )
-

o n e (18 8) 0 - B e n z yl o x y 体(18 7) (0 .
05 0 g) を E t O H (5 0

m l) に溶解し, 5 % P d/ C (0 . 056g) を加 えた後, 水素下 , 室温, 常圧 にて撒拝.
反TJL

-

.終

了後, 触媒を ろ去し, Et O H 更に少量 の C H Cl , にて沈着乳 ろ液及び洗液を合した後,

減圧下溶媒を留志 し, 得られた残液を C H Cl 3
-

M e O H より再結晶を繰り返し, 無色プ

リ ズ ム 晶(0 . 03 5 g) , m p 22 5
- 228 ℃, を4S . A n al . C al cd C 2 0モI 1 5 N O 5 : q , 68 ･ 76 ; H ,

4 . 33 ; N
,
4 . 01 . F o u n d : C

,
68 . 8 6 ; H

,
4 . 40 ; N

,
3 . 9 5 . I R y 監冒三 c m

M

l
'

. 3 200 ( O H ) ,

16 30( C O) . N M R
1 0 3)(C D C 1 3 ＋C D 3 0 D) Q : 3 .9 2(3 H , s , N M e o r O M e) , (3 H , s , O M

-
e

o r N M e) , 6 . ll(2 H , s , O C H 2 0) , 7 . 18(1 H , s , C l
- 班,) , 7 . 41(1 H , d , J - 8 . 5 H z , a r o m .

H) , 7 . 56( 1 H , s , C ｡
- 冗) , 7 . 5 7(1 Ⅲ, d , J = 8 . 5 H z , a r o m . 日) , 7 . 98 (1 H , d , J =

8 . 5 H z , C I O
-

O r C l l
-

冗) , 8 . 01(1 H , d , I - 8 .5 H z , C l l
-

O r C l ｡
-

H ) .

-

7 7
-



第 6 章 第 頂節の 実験

且 軸 旦: Is o v a nilli n (1 94) (50 . 00 g) を

D M F (12 5 m l) に溶解し, 室温に て K 2 C O ,(72 . 8 g) 次 い で is o p r o p yl b r o m id e(46 . 2 m l) を

撹押下加 え, 同温度に て40 h 挽拝. 反応終了後 , H 2 0 を加 え, E t 2 0 に て抽出. E th e r

抽出液 は, 5 % N a O Ⅰi a q . で洗浄し, 乾燥後, 減圧下溶媒を留･2;
I

. 残溶は減白三̀蒸留(b p

110
-

113 ℃/ 1 皿m H g) (lit .
$ 5) b p 123

- 1 24 ℃/ 2 m m H g) にて精製 し, 無色 oil(56 . 1 7 g)

を得 . I R 7J 記芸
a

x

l

c m
-

1
: 1 690( C O) ｡ N M R 6 : 1 . 3 8(6 H , d , I - 6 . O H z , C H M e 2) , 3 . 92(3

H , s , o w e) , 4 . 63(1 ‡‡, s ep t et , J - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 6 . 96 (1 H , d , I - 8 . 5 H z , C 5
-

H ) , 7 . 4 2(1 H , d , I - 2 . O H z , C 2
- H ) , 7 . 44(1 H , d d , I - 8 .

5
,
2

. O H z , C 8
- H ) , 9 . 83(1

刀, s , C E O) .

旦土夏型 匹旦右投 山 型 竪 ニ

A コ 堅主 軸 : 3
- I s o p r o p o x y

-

4
-

m e th o x y b e n z ald e h y d e

(195) (60 . O g) を a b s . E t 2 0 (3 60 m l) に溶解し, 内温 5 ℃ 以下に て, 金属 M g 片(15 . O g) ,

M eI(46 . 2 m l) 及び a b s . E t 2 0 (2 40 m l) より製した G ri g n a r d r e a g e n t 溶液に滴下.
反応

終 了後, 析出した沈澱 をろ･取･L , a b s . h e x a n e にて 洗浄 .
こ こ に得られた c o m p le x は,

H 2 0 (1 . 5 1) に懸濁し, 20 % N 軌 Cl a q . (48 0 m l) を用 い て分解後, E t 2 0 に て抽L
L比 E th e r

抽出液を乾燥後 , 溶媒を留去し, 粗 oil(46 . 5 g) を得 .

j 辻 _ 且ニ喪主区 政 : 上 に 得 ら れ た 粗 oil

(4 6 . 5 g) は , 精製せずに速やか に a c et o n e(9 39 m l) に溶解 し, J o n e s r e a g e n t
l O 4 )(17 8 m l)

を内温10 ℃以下に て滴下後, 室温にて 3 h ヨ驚拝.
反応終了後, M e O H (1 00 m l) を加えて

過剰 の 試薬 を分解し, さらに H 2 0 を加えた後, E t 2 0 に て抽 出. E th e r 抽 出液は, 5 %

N a() H a q . に て 洗浄し, 乾燥後, 溶媒を留去 . 残渡(43 .8 g) は E t 2 0
- h e x a n e に で再

結晶し, 無色プリ ズ ム 晶(35 . 03 g) , m p 55 . 5
-

56 . 5 ℃(lit .
8 6)
m p 56 ℃) , を得 . 再結晶

母液は減圧 にて 溶媒を留去後, 減圧蒸留(b p ll O
-

11 2 ℃/ 1 m m H g) に て精 製し, さ らに

E t
2
0 - h e x an e にて 再結晶して , 上記無色 プリ ズム 晶(3 . 87 g : 合計収量38 . 9 g) を得.

･
･ - I 78 -



第 6 章 第望範の実験

地 且 : 3
-

I s o p r o p o x y
-

4
-

m e th o x y a c e t o p h e n o n e(1 89) (23 . O g) 卑 び v e r at r ald eh y d e( 8 ) (18 . 3 g) を E t O H (20 6

m l) に溶解し, 1 0 % N a O H a q . (20 . 5 m l) を加え, 室温に て20 h 撹 挽 反応終了後, 皮

応液に大量の H 2 0 を加え, b eTI Z e n e にて抽出. B e n z e n e 抽出液は乾燥 後, 溶媒を減圧

下留急 こ こ に得 られた粗 oil(39 . 3 g) は精製する こ となく次の 反応に億 札

2 -

( 3 , 4
- D i m e t h o x y p h e n y l)

-

4
-

( 3
-

i s o p r o p o x y
-

4
-

m e t h o x y
-

b e n i) - 4 -

o X o b u t r o nit ril e(198) : C h alc o n e(19 7) (39 . 3 g) を e th yl c ell o s ol v e

(17 8 m l) に溶解した溶液に , 外温1 00 ℃ に て A c O H (7 . 6 m l) を加える . 別に K C N (1 6 . 9 g)

を H 20 (31 . 5 m l) に溶解した 溶液をつ くり, こ の 溶液を前述の溶液に外温117
-

118 ℃ に

て約30 s e c で加え る
.
反応液はさ らに 同温度に て4 , 5 m i n 撒坪後, 氷水 に往加. 析付し

た結晶を ろ取後, 氷水に て洗液が p H 7 を示すまで 洗浄. 粗結晶(36 . 6 g) は風乾後,

C H Cl ,
-

M e O H より再結晶を繰り曝し, 無色プリ ズム 晶(3 1 . 9 g) , m p 1 48
-

149 ℃を得.

A n a l
.
C al c d C 2 O H 2 S N O 5 : C , 68 .9 1 : H , 6 . 57 ; N , 3 . 65 . F o u n d : C , 6 8 . 90 ; H , 6 . 53 :

N
,
3
.
69 .I R z4 n 8 Ⅹ C 虻l

‾ l
: 22 45( C N ) , 16 70(C O) . N M R 6 : 1 . 35(6 H , d , I - 6 . 0 Ⅲz

,

C H M e 2) , 3 . 39(1 a , d d , J - 18 . 0
,
7 . O H z

,
C H C H ^ H BC O) , 3 . 65(1 H , d d , I - 18 . 0 ,7 . 0

H z , C H C H A & C O) , 3 . 8 4(3 H , s , O M e) , 3 . 86(3 H , s , O M e) , 3 . 89(3 H , s , O M e) ,

4
.
49(1 ‡i , t , J - 7 . O H z , C H 2 C旦A r) , 4 . 5 8(1 冗, s e p t et , J = 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 6 . 76 -

7 . 0 4(4 H , m , a r o m . H x 4 ) , 7 .
4 2 -

7 .
60(2 H , m , a r o m . H x 2 ) .

2 - (3 , 4
-

D i m e t h o x y p h e n yl) - 4 - ( 3 - 量sp p r o p o x y
-

4
-

m e th o x y p h e n y l) 丁

4
-

o X o b ut ri c A cid (19 9) : K et o nitrile(1 98) (26 . 6 g) を E t O H (128 m l) に懸濁 し,

N a O H (2 7 . 4 g) を H 2 0 (2 96 mi )キこ溶解した溶液を加 えた後, A r 下,
∫
7 ･ 5h 加熱遭 乱 反

応終了後, 大量の
.
H 2 0 で希釈 し, E t 20 にて抽出. 中性物質を除去 した後, 水溶液 を10

% H Cl a q . に て 酸性とし, 析出.した結晶をろ取 . 概括晶は風乾後 , b e n z e n e
-

h e x a n e

より再結 晶を繰り返し, 無色プリズ ム 晶(2 6 . 7 g) , m p.1 35
-

137 ℃i を得 .
A n al . C al cd

C
2 2
H
2 6
0
7
: C , 65 . 66 : H , 6 . 51 .

F o u n d ､: C , 65 . 31 ; H , 6 .
4串.
I R 74 n 8 Ⅹ C m

‾

l
: 31 0O -

26 00( O H ) b r , 1 700 , 1 670( C O) . N M R Q : 1 . 34 ( 6 H , d , J - 6 . O H z , C H 担包) , 3 . 24(1

H , d d , J - 18 . 0
,
4 . O H z . C H C 旦左H 8 C O) , 3 . 81 (1 H , d d ,･J 〒1 8 . 0 , 10 . O H z , C H C H A 旦B

C O) , 3 .
85(3 H , s , O M e) , 3 .

8 7(3 H , s , O M e) , 3 .9 0(3 H , s , O M e) , 4 .2 3(1 H , d d ,

- 7 9 -



J - 1 0 . 0 , 4 . O H z
,
A 喧些C H 2) , 4 . 59(1 モ壬, s ep t e t , I - 6 . O H z

,
O C 些M e 2) , 6 . 65(1 H ,

b r s , C O O H) , 6 . 75
-

7 . 04 (4 H , m , a r o m . H x 4 ) , 7 . 53(1 H , s , C 2 ･
-

H ) , 7 . 58(1 H ,

d d , J - 1 0 . 0 , 2 . O H z
,
C 6

･
-

H ) .

2 - (3 , 4
- D i m e th o x y p h e n yl)

- 4 - (3 - i s o p r o p o x y
- 4 -

m e t h o x y p h e n y l) -

b u t ri c A cid (2 00) : K et o a cid(199) (4 . 50 g) を A c O H (14 6 m l) に溶解し, 1 % P d . 浴

液1 0 5 )(1 8 m l) 及び N o ri t(1 . 62 g) を加 え, ヰ素下室温, 常圧に て接触遵 瓦 反応終了後,

触媒を ろ去 し, ろ液は減圧下留去 . 残液に 大量 の H 2 0 を加 えた後, C H Cl 3 にて抽[h .

C hl o r of o r m 抽出液は , 乾燥 M g S O ｡ に て乾燥後, 減圧下溶媒を留去し, 淡褐色 oil(4 .
33

g) を得 .
こ の も の は精製する こ となく次の 反応に使用 ｡

粗生成物 の 一

部は p r e p a r a ti v e T L C [ C ヨ:C1 3 : M e o 託 - 15 : 1 ( Ⅴ/ v) , R f - 0 . 66]

を用 い て精製した後, E t 2 0
-

h e x a n e より再結晶を繰返し, 無色針状晶, m p 1 03
-

104 ℃ ,

を得 .
A n a l

.
C al c d C

2 2
H
2 8
0
6
: C , 6 8 . 0 2 ; 冗, 7 .

2 7 . F o u n d : C , 68 .
18 ; H , 7 . 24

.
I R 74 n a x

c m
- I : 1 685( C O) ; ”

-

R
T

a

'

x

Cl .
c m

- 1 : 171 0( C O) . N M R 6 : 1 . 3 3(6 H , d , I - 6 . O H z
,
C H 塾壁2) ,

1 . 91
-

2 . 70(4 H , m , C 3
-

, C 4
-

H 2) , 3 . 30
-

3 . 58(1 H , m , C 2 - ”) , 3 . 78(3 H , ら, O M e) ,

3 . 86(6 H , s , O M e x 2 ) , 4 . 47(1 H , s e p t et , J
- 6 . O H z , O C 些M e 2) , 6 . 6 0

-

7 . 0()(6 H ,

m
,
a r o m ∴ H x 6 ) , 8 .

70(1 H , b r s , C O O H ) .

旦 ニ上蔓 辿 由吐

虹 旦堅塁: ⊥ 地 二

主蔓 由 旦吐: 末 精

製の m et h y le n e a cid (2 00) (l l . 2 g) を C H C1 3(2 6 . 3 m l) に溶解し, P O Cl 3(14 . 3 m l) を加え,

外温78
-

8 0 ℃に て2 . 5b 加熱還 流. 反応終了後 , 反応液 を氷水 に 注加し, そ の 後 5 %

N a O H a q . に て ア ル ガリ性 とし, E t 2 0 にて抽出. E th e r 抽出液ほ, 5 % N a O H aq .

1

に て酸性物質を除去 し, 乾燥後, 溶媒
,

を減圧下留去. 残法(8 .

､35 g) を b e n z e n e
- h e x a n e

よ
■
り再結晶を繰り返し, 無色 プリ ズム 晶(7 . 59 g) , m p 12 ト 122 ℃, を得 .

A n a l
.
C al c d

-c 2 2 H 2 6 0 5 ･:′C , 71 . 33 ;
R
H , 7 . 0 8 . F o u rld : C , 71 . 64 ; H , 7 . 0 6 . I R 叫｡ a x

l
c m

- l
: 16 70( C O) .

N M R 6 : 1 . 43･(6､ H , d , J - 6 . O H z , C H塾坐2) , 2 . 2 0
- 2

. 60 (2 H , m , C 3
- H
2) , 2 . 8 0

-

3
.
17(2 H , m , C ｡

- H
2) , 3 . 7 0(1 H , t , J - 8 . O H 才

,
C 2

- H) , 3 ･

. 8 5(6 H , s , O M e x 2 ) ,

3 . 88､(3 H , s , O M e)､ , 4 . 67 (1 H , s e p t e t , J
- 6 . O H z , O C A M e 2) , 6 . 6 0

-

6 .8 6(4 H , m ,

ふr o m . H x
■
4 ) , 7 . 5 7(1 H , s , C 8

-

H) .

旦L 旦 ‥ 払旦±遡 幽 吐

-

80 -



°r o n a h th ale n - 1 (2 H ) -

o n e(202) : 上記実験項中の 非フ ユ ノ
- ル部を E t 2 0 に て抽

出した際の ア ル か) 性抽出母液および洗液を合 した後, 10 % H Cl a q . に て酸惟 とな

し, C H Cl 3 にて抽出. C hl o r of o r m 抽出液は , 乾燥 M g S O . にて乾燥後, 淋媒を留 ム

残法を M e O H より再結晶し, 無色 プリズ ム 晶(0 .55 1 g) , m p 1 70
-

172 ℃, を得.
A n a l

.

C al c d C 1 9 H 2 0 0 5 : C , 69 . 50 ; H
,
6 . 14 . F o u n d : C , 69 . 6 2 : H , 6 . ll . IR 叱1 8立 c m

-

1 :

34 10( O H ) , 166 5(C O) ｡ N M R ･6 : 2 . 20
-

2 . 60(2 H , m , C ,
- H
2) , 2 . 77

-

3 .
15 (2 H , m ,

C
｡

- H
2) , 3 . 68(1 H , t , I - 8 . O H z , C 2

-

H) , 3 . 8 4(6 H , s , O M e x 2 ) , 3 . 92(3 H , s ,

O M e) , 6 . 1 4(1 H , b r s , O H ) , 6 . 60
- 6

. 84(4 H , m , a r o m . H x 4) , 7 . 56(1 H , s , C 8
-

H) .

-

8 1 -



第 6 章 第 3 範 の実験

吐

吐 地 : M e N 壬壬2g a S( 約21 g) を 水 冷 下

無水 C H Cl 3(93 m l) に吸収 させ た溶液をt et r al o n e 体(2 01)(9 . 35 g) を無水 C H Cl ,(9 3 m l)

に溶解した 溶液に滴下. さ らに こ の 混準を, T i Cl ｡(2 . 8 m l) を無水 C H Cl ,(93 mi ) に溶解

した溶液に 内温 - 5 - 0 ℃ にて投辞下2 0 mi n か けて 滴下 . 反応液は, さらに室 温に て

2 h 鎗拝復, 3 0 mi n 加 熱遼 W L . 反応終了後, 析出した無機物を グラ ス フィ ル タ
ー を用

い て ろ去. ろ液は減圧下 溶媒を留去 し, 黄色 oil(1 3 . 1 g) を得｡

こ こ に得られ た粗 k eti mi n e(2 03) の 全量 を無水 M e O H (28 0 rnl) に 溶解 し, N a B H .

(1 . 89 g) を加えた後, 室温に て1 . 5h 捜 軌 反応終了後, 減圧下 溶媒を留 五 残洪に H 2

0 を加え, Et 2 0 にて抽出.
E th e r 抽出液ほ乾燥後 , 溶媒を減圧下留去 し, 黄色 oil(9 . 6 4

ど) を得.
こ の もの は精製する こ と なく次 の反応に使用 .

粗生成物は長く放置すれ ば , 結晶化する｡ こ の 粗結 晶の
一

部を, E t 2 0
-

M e O H よ r)

再結晶を繰 り返せ ば, 無色プリズム 晶
1 0 8)

,
m p 52 ℃ , を与える .

I R y 荒空こc m
-

I
: 3 31 0( N H ) .

N M R
1 0 3 ' 6 : 1 ･ 37 (6 冗, d , J - 6 ･ O H z , C H些壁2) , 1 ･ 41

1 0 7 '(1 H , N H )
,

1
.
9 卜 2

. 02(1 H , m ,

C
3

-

旦A H B) , 2 . 36
-

2 . 4 9(1 H , m , C ,
⊥
H A 払) , 2 . 23(3 H , s , N M e) , 2 . 7 5

- 2
.
98 (2

H
,
m
,
C
4

- H
2) , 3 . 1 7(1 H , d t , I - 12 . 0 , 3 . 5 H z , C 2

-

H ) , 3 . 61(1 H , d , J - 3 . 5 H z
,
C l

-

H) , 3 . 85(3 Ⅱ, s , O M e) , 3 . 86(3 H , s , O M e) , 3 . 88 (3 H , s , O M e) , 4 . 51(1 H , s e pt et ,

I - 6 . O H z , O C旦M e 2) , 6 . 69 (1 H , s , C 5
- H ) , 6 . 79(1 Ⅰi , s , a r o m . 冗) , 6 . 83(1 H , s ,

a r o m . H ) , 6 . 85(2 H , s , a r o m . H x 2 ) .

T h e Pi c r a t e 粗製 a m i n e(2 04) (0 . 052 g) を E t 2 0 ( 1 m l) に 溶解 した 溶 液 に pic ri c

a cid(0 . 031 g) を E t 2 0 (2 .
5 m l) に溶解した溶液を加え る. 析出した沈澱を ろ取後, E t 2 0

にて洗浄し, 粗結晶を M e O H - C H Cl , より再結晶を繰り返 し, 黄色プ リ ズム 晶(0 . 04 1

g) , m p 163
- 1 66 ℃ , を得. A n a l . C al c d C 2 3 H 3 1 N O .

･ C 6 H 3 N 3 0 7 : C , 56 . 67 ; H
,
5 . 58 ;

N
,
9 . 12 . F o u n d : C , 5 6 .

4 2 : H ,･5 .
61 : N , 9 . 0 7 .

吐 ニ

也 : 未精製 の a mi n e(204)

(9 .
63 g) を無水 C H C1 3(97 mi ) に溶解 した 溶液に用時調製 した c hl o r al

9 0
･
1 0 8)(4 . 9 mi ) を加

え, 3 b 加熱遼流. 反応終了後 , 反応液に H 2 0 を加え, C H Cl 3 に て抽 出.
C hl o r of o r m

- 8 2 -



抽出液は 乾燥後, 減圧下 落媒を留去 . 残液を b e n z e n e
-

h e x a n e より再結晶を繰返 し,

無色プ リズ ム 晶(9 . lo g) , m p 147
- 149 ℃ , を得.

A n al . C al cd C 2 . H , - N O B : C , 69 . 7 1 ;

H , 7 .
56 : N , 3 .

39
.
F o u n d : C

,
69 . 82 ; H

, 7 . 56 ; N
,
3 . 40

.
I R 恥 8 Ⅹ C m

-

1 : 1670( C O) .

N M R 6 : 1 . 38(6 ‡も d , I - 6 . OIi z , C 甲垂坐2) , 1 .8 8 - 2 . 30 (2 H , m , C ,
-

H 2) , 2 . 51(3

H
,
s
,
N M e) , 2 . 80

- 3 . 32(3 H , m , C 2
-

Ⅲ , C .
-

H 2) , 3 . 76(3 H , s , o w e) , 3 . 85(6 H , s ,

O M e X 2 ) , 4 . 53(1 H , s e p t et , J
- 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 4 . 62(1 H , d , J - 4 . 5 H z

,
C l

-

H) , 6 . 50(1 H , s , C s
-

H ) , 6 . 62
-

6 . 75(3 H , m , a r o m . H X 3 ) , 6 . 83(1 H , dif . d ,

I - 9 . O H z , C 6
･ - H ) , 7 . 59

1 0 9)(7/8 H , s , N C H O) , 7 .7 6
1 0 9)(1/8 H , s , N C H O ) .

且 ニ 地 些ニ

幽 : F o r m a mi d e(2 05) (6 . 0 0 g) を 無 水 b e n z e n e

(1 80 m l) に溶解した溶液に D D Q (9 . 89 g) を無水 b e n z e n e(9 0 m l) に溶解した溶液を加え,

2 b 加熱遼流｡ 反応終 了後, 析出物をろ志し, ろ液は減圧下留去. 残法に 5 % N a O H

a q . を加え, 懸濁させ た後, C H Cl , にて抽乱 C hl o r of o r m 抽出液は 5 % N a O H a q . に

て洗浄後, 乾燥し, 減圧下溶媒を留阜 得 られた残漆を C H C l 3
- M e O H に で再結占ほ

繰り返し, 無色プリズ ム 晶(5 .
1 7g) , m p 1 81

- 1 83 ℃1 1 0) , を得 .
A n al

.
C al c d C 2 . H 2 7

N O B : C , 70 . 40 ; H , 6 . 6 5 ; N
,
3 . 42 . F o u n d : C , 70 . 4 9

'

, H , 6 . 7 1 ; N , 3 .
38 . I R 7J

C

J n
l

.
E
) J

c m
-

1 : 16 70( C O) ｡ N M R 6 : 1 . 46(6 H , d , I - 6 . O H z , C H 塾生2) , 2 . 95
1 岬(5/ 8 H , s ,

N M e) , 3 . 05
1 0 9)
(21/ 8 H , s , N M e) , 3 .

87(3 H , s , O N E) , 3 . 91(3 H , s , O M e) , 3 . 94(3

H
, s , O M e) , 4 . 74(1 丑, S e p t et , I - 6 . O H z

,
O C 旦M e2) , .6 . 紗 ｢ 6 . 9ケ(3 H , m , a r o m . H x

3 ) , 7 . 00 (1 H , s , C 5
-

H ) , 7 . 20 (1 H , s , C 8
-

H ) , 7 .
33 r(1 ‡‡, d , J - 8 . O H z , C 3

-

H ) ,

7
, 7 2( 1 H , d ,J - 8 ･ O H z

, C .
-

I ) , 8 . 1 8
1 0 9 )( 7 / 8 I , s , N C H O ) , 8 , 3声

1 0 9)
･(1/ 叩 ,

s
,

N C H O) .

旦ニ 蜘 些

細 史‥阜r o m ati c f o rp
l a mi d e (2 06) (1 ･ 0 0 g) を

M e C N (4 0 m l) に溶解 した 溶液に P O C1 3(1 ･5 m l) を加え,
､
30 m i n 加熱還流. 反応終丁穣,

反応液を氷水 に加え, 析出した結 晶をろ取. 本結晶を冷水卑び b e n z e n e に て洗浄後,

M e O H に て再結晶を繰り返 し, 黄色プリ ズム 晶(1 .0 4 g) ,
■
m p 274

-

277 ℃(lit .
2 5)
m p

265 - 2 67 ℃) , を得. N M R
L
( C F 3 C O O H ) 6 :キ･ 5 7(6 H , d , J - 6 ･ O H z , C H 辿 2) , 4 ･

22(6

H
,
s , O M e x 2 ) , 4 ･ 33 (3 H , s , O M e) , 4 ･ 90 ⊥5

.
･ 26 (1 H , m , O C旦M e 2) , 5 - 07(3 = , s ,

N
十 M e) , 7 ･ 64(1 H , s , C l

-

H ) , 7 .

.
74 (I H , s , C 7

-

H ) , 8 . 20(2 H , s , C .
-

, C I D
-

H ) ,

8 . 21(1 H , d , J - 9 . O H z , C 1 2
- H) , 8 . 5 6(1 H , d , J - 9 . O H z , C l l

-

H･) , 9 . 38( 1 H , b r s ,
-
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C 6
- H ) .

且 迦 二

重 地 迦旦 : Is o p r o p y ト

f a g a r o ni n e(1 63) chl o rid e (0 . 1 51 g) を H 2 0 (1 5 m l) に 溶解 した 溶液に50 ℃ に て, K C N

(0 .
0 60 g) を加えた後, 同温度に て1 . 5 h 挽拝する. 反応終了後 , 反応液を H 2 0 に加え,

C H Cl
3
に て抽乱 C h lo r of o r m 抽出液は畢燥後 , 減圧下溶媒を留去 ｡ 残睦を C H C1 3

-

M e O H よ り再 結 晶を繰 り返 し, 無色 プ リズ ム 晶(0 . ユl o g) , m p 2 03 ℃(s oft e n e d at

191 ℃) , を得.
A n a l

.
C al c d C 2 5 H 2 6 N 2 0 . : C , 71 . 75 ; H , 6 . 26 : N , 6 . 69 .

F o u n d :

C
,
7 1

. 72 : 冗, 6 .
27 ; N , 6 . 63 .

N M R 6 : 1
. 4 7(6 H , d , J - 6 . O H z , C H 些壁2) , 2 .

64(3 H ,

s
,
N M e) , 3 . 96(3 H , s , O M e) , 4 . 00(3 H , s , O M e) , 4 . 03(3 Ⅰも s , O M e) , 4 . 71(1 H ,

s e p t e t , J - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 5 . 1 2(1 H , s , C 6
-

冗) , 6 . 97(1 ‡Ⅰ, s , 乱r o m . H) , 7 . 1 4(1

H , s , a r o m . H) , 7 . 32 (1 H , s , a r o m . H ) , 7 . 5 2(1 H , d , ∫ - 9 . O H z , C 1 2
- H ) , 7 . 5 8(1

H , s , C .
-

H ) , 7 . 6 8( 1 H , d , J - 9 . O H z , C l l
-

H ) .

2 - I s o p r o p o x y
- 3
,
8
,
9 - t ri m e th o x y

- 5 -

m e t h ylb e n z o [ c] p h e n a n th ridi n
- 6 ( 5

!生 血 : 少
- C y a mi d e(20 7) (0 . 0 56 g) を H M P T (1 . 0

m l) に 溶解した溶液に撒辞下 N a H (0 . 012 g , 52 . 9 % N a H i n m i n e r al oil) を加え, 室温

にて撹拝.
2

.
5h 後同量 の N a H を加 え, さらに室温に て1 .

5h 鎗拝 . 反応終了後, )i 応

液を H 2 0 に加え, A c O E t にて抽 出.
E tb yl a c e t a t e 抽出液は水洗後乾燥し, 減r=l

:
. 下桁

媒を留去 . 残港を C H C1 3
-

M e O H より再結晶を繰り返 し, 触色プリ ズム 晶(o . o4 5 g) , m p

194
-

19 6 ℃ , を得. A n al . C al cd C 2 4 H 2 5 N O 5 : C , 70 . 74 ; H , 6 .
18 ; N , 3 . 44

.
F o u n d :

C , 71 .
17 ; H , 6 . 35 ; N , 3 .

34
.
I R 7J

C

m

[

a

T

x

C .1
c m

- I : 16 35( C O) . N M R 6 : 1 . 4 7(6 H , d , J -

6 . O H z
,
C H旦坐2) , 3 . 99(3 H , s , N M e o r O M e) , 4 . 03(6 H , s , O M e X 2 o r O M e ,

N M e)
､
,
.

4 . 08(3 H , s , O M e o r N M e) , 4 . 76(1 H , s e p t et , J - 6 . OIi z , O C 旦M e 2) , 7 . 1 8 (1

H / s , C l
-

H) , 7 . 52 (1 H , d , ∫- 9 . O H z , C 1 2
- H ) , 7 . 60(2 H , s , a r o m . H x 2 ) , 7 . 90(1

H
,
s
,
C
,

- Ⅱ) , 7 . 9 7(1 H , d , J - 9 . O H z , C l l
- H ) .

2 - I s o p r oⅠ; o x y - 3 , 8 ,
､9

-

t ri m e th o x y b e n z o [ c] p h e n a llt
_
b
_
一夏些
_
卑官(Ⅰ室
_
Q P r旦旦Y 地 些 二

o ni n e) (16 2) : Is o p r o p ylf a g a r o ni n e(163) c hl o rid e(0 . 0 50 g) を減圧( 1 m m H g) 下, 1 50 ℃

にて , 12 ･
5 h 加熱. 反応準了後 , 残渡(0 ･ 04 2 g) を C H Cl 3

- M e O H より再結晶を繰り返 し･

義色プ リ ズム 晶(0 . 04 0 g) ,
.
m p 27 5

-

2 77 ℃(lit .
3 4 )
m p 26 4

-

2 66 ℃) , を得.
A n a l

.
C al c d

C 2 3 H 2 3 N O 4 : C , 7 3 . 1 9 ; I , 6 . 14 ; N , 3 . 7 1 .
F o u n d : C

, 73 . 38 ; H , 6 . 16 ;. N , 3 . 7 1 .

-

8 4
-



N M R 6 : 1 - 48(6 H , d , I - 6 . O H z , C H塾生2) , 4 . 07(3 H , s , o w e) , 4 . 15(6 H , s , O M e X

2 ) , 4 . 78( 1 ”, s ep t et , I - 6 . O H z , O C A M e 2) , 7 . 29(1 H , s , a r o m . ”) , 7 . 37(1 H , s ,

a r o m . 冗) , 7 . 80(1 H , d , I - 9 . O H z , C 1 2
-

班) , 7 . 8 7(1 H , s , C l ｡
- ”) , 8 .

2 7(1 H , d , J -

9 .
O H z

,
C
l l

- H) , 8 . 7 2(1 H , s , C ｡ 欄) , . 9 .2 2(1 H , s , C 6
- H ) .

3 _ i 如 上d 二

幽 : I s o p r o p ylf a g a r o n i n e ( 16 3)

c hl o rid e (0 , 08 1 g) を M e O H (19 m l) に溶解した溶液に N a B H .(0 .
03 1 g) を加え, 室氾 に

て30 m i n 撒拝｡ 反応終了後, 反応液を H 2 0 に加え, C 王i C 1 3 に て抽J比 C bl o r of o r m 抽

出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留去 ｡ 残蔭を C H C1 3
-

M e O H より再結晶を繰り返L , 紘

色 プリズム 晶(0 . 046 g) , m p 19 9
-

2 02 ℃, を碍.
A n a l

. C al cd C 2 . H 2 7 N O 4 : C , 73 . 26 ;

読, 6 . 92 ; N , 3 . 56 . F o u n d : C , 73 .
4 1 ; 円, 6 . 91 ; N , 3 . 56 . N M R 6 : 1 . 47(6 H , d , J =

6
.
O H z , C H 旦坐2) , 2 . 63(3 H , s , N M e) , 3 . 94(3 H , s , o w e) , 3 . 99(3 H , s , O M e) ,

4 . 03(3 H , s , O M e) , 4 . 15(2 H , s , C 6
-

H 2) , 4 . 7 0(1 H , s e p t et , J - 6 .O H z , O C畢M e 2) ,

6 . 79(1 H , s , C 7
- H ) , 7 . 14(1 H , s , C l

- H) , 7 .3 1(1 H , s , C l o 甥) , 7 . 46(1 H , d , I - 9 . 0

fi ∑, C 1 2
- ”) , 7 .

6 4(1 H , s , C .
- H) , 7 . 72(1 Ⅰi , d , I - 9 . 0‡i z

,
C l l

-

H) .

- 8 5 -



第 6 章 第 卑節の実験

地

軸 三遥通運選 : A r o m a ti c f o r -

m a mi d e (2 06) (1 . 00 g) を A c O H (8 0 m l) 及び c o n c . H
2 S O .(2 . 5 m l) か らなる混合溶液に

溶解し, A r 下1 0 m i n 加熱遭流. 反応終了後, 大量 の H 2 0 にて稀釈 し, b e n z e n e に て抽

出.
B e n z e n e 抽出液は さ らに 5 % N a O H a q . に て抽札 5 % 永酸化 ナトリ ウム摘H

J

. 級

は1 0 % H Cl a q . に て酸性とした後, C H C l , にて袖 乱 C hl o r of o r m 抽出液は乾燥 M g S O ｡

に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留去 . 残睦は M e O H - E t
2 0 か ら再結晶を繰り返し, 無色プ

リ ズム 晶(0 . 72 g) , m p 2 09
-

210 ℃ , を得 .
A n a l

.
C al cd C

2 .
詞2 1 N O 5 : C , 68 . 65 ; Ⅰi

,

5 . 76 ; N , 3 . 8 1 .
F o u n d : C , 68 .4 1 ; H , 5 . 86 ; N , 3 . 81 .王R 粘 8 X C m

-

I
: 31 85( O H) ,

16 60
,
1650 (C O) . N M R a : 3 . 05(3 H , s , N M e) , 3 . 8 6(3 H , s , o w e) , 3 . 90( 3 ”, s ,

O M e) , 3 . 9 9(3 ‡Ⅰ, S , O N E) , 6 . 0 9(1 H , ら, O H ) , 6 . 80
- 6

.
9 8(3 H , r n , a r o m . Ⅰi x 3) ,

7 . 00(1 Ⅰi , s , C 5
-

H ) , 7 . 31(1 H , s , C 8
- H ) , 7 . 3 4(1 H , d , I - 9 . O H z

,
C 3

- H) , 7 . 7 1( 1

H
, d , I - 9 . O H z , C 4

-

H ) , 8 . 18(1 野, s , N C‡i O) ｡

越 生立通亙塗: A r o m a ti c f o rm a mi d e(206) (0 .
loo 首) を a b s . C H 2 Cl 2(1 . 8 m l)

に溶解した溶液に B Cl 3 を C H 2C 1 2 に溶解した溶液
11 1 )(1 . 65 mi ) を, A r 下, - 4 0 ℃ に て滴

下
.
反応液を同温度に て 2 h 撒拝復,

-

10 ℃に て
- 一

夜放置. 反応終了後 , 少量の H 2 0 を

加え, さらに C H 2 C1 2 を加えて稀釈 ｡ M et h yi e n e chl o rid e 層を分取後, 5 % N a O H a q .

に て抽出.
5 % 水酸化ナ トリ ウム 抽出液は1 0 % H Cl a q . に て酸性と した後, C H 2 C1 2

に て抽乱 M e th yle n e c hl o rid e 抽出液は乾燥 M g S O 4 に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留Ii
･

.

残漆を M e O H にて 再結 晶を繰 り返し, 無色 プリ ズ ム 晶(0 . 0 51 g) , m p 209
-

2 10 ℃, を

得.
こ の もの は前記 A c O H 中 c o n c . H 2 S O . による方法にて得た脱 is o p r o p yl 化体(2 10)

と完全に 一 致.

互生g旦工 如

地 車 : P h e n oli c f o r m a m id e(21 0) (0 . 4 88 g) を M e C N (19 . 5 m l) に溶解

し, P O C l 3(0 . 83 m l) を加え, 3 0 m i n 加熱還 流. 反応終了後, 反応液 は放冷 し, 析 出した

結 晶をろ取. 本結晶を b e n z e n e に て洗浄後, M e O H
-

A c O E t にて再結晶を繰り返 し,

黄色針状晶(0 . 446 g) , m p 27 6 ℃(19 3
-

1 95 ℃ で
-

度融解) [1it . m p 255 ℃(20 2 ℃)
l l)
;

m p 26 0
- 261 ℃(1 98 - 2 00 ℃)

3 4 )
] , を得.

I R y 慧監c m
-

1 : 33 75( O H ) . N M R ( C F 3C O O H)

-
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8 : 4 . 2 2(6 H , s , O M e x 2 ) , 4 . 33(3 H , s , O M e) , 5 . 07(3 fl , s; N
'
M e) , 7 . 69 ( 1 ”,

s ; a t o m . H ) , 7 . 73(1 H , s , a r o m . H) , 8 . 10(1 円, s , a r o m . H ) , 8 . 16(1 H , d , J - 9 . 0

H z , C 1 2
-

H) , 8 . 19(1 H , s , a r o m . H) , 8 . 52 (1 H , d , I - 9 . 0王i z , C l l
-

H) , 9 . 3 8(1 H ,

s
, C 8

- H) ｡ 本物質は F a m s w o rt h 教授及び J . M . P e z z u t o 博士より分与を受けた

f a g a r o ni n e( 6 ) c hl o rid e の標品
1 2) と完全に

一

致 ｡

D ih y d r o f a g a r o ni n e( 2 - H y d r o x y
- 3 , 8 , 9

-

t ri m e t h o x y
- 5

-

m e t h yl
-

5
,
6

-

di ･

也 d r o b e n z o[ c] h e n a n th ridi n e) (2 12) : F a g a r o ni n e( 6 ) chl o rid e(0 . 0 60 g) % M e O H

( 8 mi ) に 溶解し, こ れ に N a B 軌(0 . 02 4 g) を加え, 室温にて3 0 mi n 撒 絶 反応終了後,

減圧下溶媒を留志し, 残法に 5 % H Cl a q . を加え, C H Cl , に て抽乱 C hlo r of o r m 抽

出液は乾燥 M g S O ｡ に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留 瓦 残縫は C H Ci 3
-

M e O H より再結

晶を繰り返 し, 無色 プリズ ム 晶(0 . 037 g) , m p 19 6
-

2 0b ℃, を得｡
A n al . C al c d C 2 -

H
2 1 N O 4 : C , 7 1 . 78 : 吊, 6 . 02 ; N , 3 . 99 .

F o u n d : C , 71 .
55 ; H , 6 .

07 ; N , 3 . 9 4 .
I R 巧｡ 払X

cTn
‾

1
: 3 400( O H) ｡ N M R 6 : 2 .

61(3 H , s , N M e) , 3 .
92(3 Ⅰも s , O M e) , 3 . 97(3 H , s ,

O M e) , 4 . 03(3 H , s , o w e) , 4 . 13(2 H , s , C 6 - H 2) , 6 . 02(1 H , b r s , O H) , 6 .7 7(1 H ,

ら, C 7
⊥
H ) , 7 . 22 (1 技, s , 乱r o m . H) , 7 . 29(1 H , s , a r o m . 冗) , 7 . 4 4 (1 Ⅰi , d , I - 8 . 5壬i z ,

C
1 2

- H) , 7 . 62(1 H , s , C 4
-

H) , 7 . 6 8(1 托, a , I - 8 .
5 H z

,
C l l

- H) .

9 - t ri m e t h o x y
- 5 -

m et h ylb e n z o [c] p h e n a n th ridi n
-

6 ( 52 - H d r o x - 3 , 8

H)
-

o n e( 0 Ⅹ a a r o ni n e) (21 1) : Is o p r o p yl o x y f a g a r o n i n e(208) (0 . 050 3 g) を A c O H

(4 . 97 rn 1) 及 び c o n c . H 2 S O 4(0 . 029' m l) か らなる混合液に溶解し, 5 .
5 h 加熱遭流 . )i

応終了後 , 放水に加え, 新出した緒 晶をろ取 し, .･ さらに氷水にて 洗浄. 得 られた結晶

を b e m z e n e に 溶解後, 5 % N a O 琵 a q . に て･抽乱 5 % 水酸化ナトリ ウム 抽出液は,

10 % H Cl a q . に て酸性 と した後, きらに C H C1 3 にて抽出. C hl o r of o r m 抽出液ほ , 敬

燥 M g S O ヰに て乾燥後 , 減圧下溶媒を留意. 稗られた残液をG .H Cl
,

- M e O ⅠⅠに て円結

晶を繰返 し, 淡桃色プリズ ム 晶(0 ,026 g) , m p 27 3
- 275 >℃, 濠碍.

A n a l
.
C al c d C 2

､
I

H 1 9 N O 5 : C , 6 9 . 03 ; H , 5 . 24 : N ,3 .

y

8 3 . F o u ･n d : C , 6r8 . 78 ; H , 5 .3 1 ; N , 3 . 81 . I R L h a x

c m
‾

1 : 3490 ( O ff) , 16 45( C O ) . N M R
I O 3 )
(C D C 1 3 ＋C D･, ,O D) 8 : 4 . 0 6(9 H i S , N M e ,

O M e x 2 o r O M e x 3 ) , 4 - 1 2(3 H , s , O M e o r N M e) , 7 二29(1 H , S , C l
- H) , 7 . 58(1

H , d , J - 8 . 7 H z , C 1 2 T H ) , 7 . 62(1 H , s , a r o m . 班) , 7 . 63(1 H , s , a r o m . H) , 7 . 92 (1

H
, s , C 7

- H) , 8 . 02 ( 1 H , d , J - 8 .7 H z , C l l
- H) .

- 8 7 -



第習章 第 領節の 実験

A ニ 軸 : V a nilli n (30 . O g) を D M F

(12 0 m l) に 溶解 した 溶液 に , 室温 に て 撒 拝下, 無水 K 2 C O ,(43 . 6 g) , 及 びis o p r o p yl

b r o mi d e(28 m l) を加え, 外温5 0
-

6 0 ℃に て9 . 5h 撒 軌 反応終 了後, 反応液を H 2わに 旺

加し, E t 2 0 に て抽乱 E t h e r 抽出液 は, 5 % N a O Ⅰi a q . に て洗浄後乾燥 し, 減圧 下

溶媒を留去 . 得られ る淡黄色 oil(3 8 . 96 g) を減圧蒸留[b p 117
-

120 ℃/ 3 n m H g (u t .
1 1 2 )

b p 1 50
-

152 ℃/13 m m 主i g)] にて精製し, 無色 oil(34 . 13 g) を得.
I R y だ

e

a

a

x

t

c m
-

1 : 16 90( C O) .

N M R 6 : 1 .
43 (6 H , d , J - 6 . O H z , C H塾壁2) , 3 . 92 (3 H , s , O M e) , 4 . 69( 1 ‡i , s e p t et ,

I - 6 . O E z
, O C 些M e 2) , 6 . 9 5(1 H , d ,

.
I - 8 . 5 H z , C 5

-

H ) , 7 . 4 0(1 H , d , I - 2 . O H z , C 2
-

H) , 7 . 42(1 H , d d , I - 8 . 5
,
2 . O H z

,
C
8

- 冗) , 9 . 82(1 H , s , C H O) .

i * : A c et o -

p h e n o n e(35)(25 . 4 g) 及 び 4
-

i s o p r o p o x y
-

3
-

m e th o x y b e n z ald e h y d e(2 13) (30 . O g)

を E t O H (330 m l) に溶解 した溶液に1 0 % N a O H a q . (8 2 . 5 m l) を加え, 室温にて14 h 撒

秤 . 反応終了後, 析出した結晶をろ取 し, 水洗後風 軌 得られた粗結晶(4 8 .2 g) を C H C1 3
-

M e O H より再結 晶を繰り返 し, 黄色針状 晶(4 6 .
2 g) , m p 12 1

- 123 ℃, を得 . A n al .

C al c d C
2 8
H
2 0 0 5 : C , 7 0 . 5 7 ; 冗, 5 . 92 . F o u n d : C , 70 . 6 6 : H

,
5

.
91 . I R 74 n 8 Ⅹ C m

- I
:

166 0( C O) . N M R 6 : 1 .
37 (6 H , d , J - 6 . O H z , C 旦M e 2) , 3 . 89(3 H , s , O M e) , 4 . 5 9(1

H , s e p t e t , J - 6 . O H z , O C A M e 2) , 6 . 02(2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 8 6(2 H , d , I - 9 . O H z , C 5
-

,

C 5
'

- H ) , 7 . 12( 2 H , s , C 2
-

, C 8
-

H) , 7 . 27(1 H , d , J - 15 . O H z , C H - C 旦C O) , 7 . 4 9(1

H
,
d
, J - 2 . O H z , C 2

･ - H) , 7 . 61(1 H , d d , J - 9 . 0
,
2 . O H z , C 6

'
-

冗) , 7 . 7 6(1 H , d , J -

15 . O H z , A r C 旦 - C H C O) .

且± 地

政 : C h alc o n e(2 14) (63 . 2 g) を e th yl c e u o s ol v e

(2 90 m l) に溶解した溶液に外温10 0 ℃ に て A c O H (12 . 6 m l) を加える . 別に , K C N (2 8 . 5

g) を H 2 0 (5 3 血l)′に溶解した 溶液をつ くり, こ の 溶液を前述 の 溶液に外 温11 7
-

1 18 ℃ に

て1 . 5 m i n で加 える . 反応液は 同温度にて さらに6 .5 m i n 撒拝復, 氷水 に注加 . 析 出し

た結晶をろ取後, 氷水に て 洗液 が p H 7 を示すま で洗浄.
粗結 晶(68 .7 g) は風 乾後,

C H Cl 3
-

M e O H より再籍晶を繰り返し, 淡褐色プリ ズ ム 晶(59 .O g) , m p l 15
- 11 6 ℃ ,

を得. 上記プリズム 晶の 一

部はさらに カラム ク ロ マ トグラフィ
ー

を用 いて精製後, C H C1 3 -

- 8 8 -



M e O H に て再結晶を繰 り返し, 無色プリ ズム 晶, m p l15
-

116 ℃
′
, を待.

A n a l
. C al c d

C 2 1 H 2 1 N O 5 : C , 68 .6 5 ; ”, 5 . 76 : N
,
3 . 8l . F o u n d : C , 68 . 63 ; H , 5 . 68 ; N , 3 . 79 .

I R z4 n a x C m
- l
■
: 224 0(C N ) , 16 75(C O) . N M R 6 : 1 . 35(6 H , d , I - 6 . O H z

,
C H 些坐2) ,

3 . 32 (1 H , d d , I - 18 . 0 , 7 . O H z , C H C 旦A H B C O) , 3 ｡ 68(1 H , d d , J = 18 .0
,
7 . O H z ,

C H C H ^旦旦C O) , 3 . 8 6(3 H , s , O M e) , 4 .2 0
-

4 . 80(2 H , m , C H 2 C 些A r , O C 旦M e 2) ,

6 . 0 3(2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 81 (1 H , d , I - 8 . O H z
,
C 5
'

- 班) , 6 . 8 9(3 H , s , a r o m . H x

3 ) , 7 .
39(1 H , d , I - 2 . O H z , C 2

'
-

H) , 7 . 50(1 H , d d , I - 8 . 0
,
2 ｡ O H z , C 6

'
- H ) .

且 ニL旦二 蜘

地 : K et o nit ril e(2 15) (5 7 . 4 g) を E t O H (2 7 7 m l) に

懸濁さ せ, こ れに N a O Ⅲ(61 . 7 g) を H 2 0 (660 m l) に溶解 した溶液を加え, A r 下, 5 b 加

熱還流｡ 反応終了後, H 2 0 にて稀釈 し, E t 2 0 にて抽出. 水屑は10 % H Cl a q . に て酸

性 と し, 析出した結 晶をろ取. 風乾後, 得 られた粗結 晶(56 .9 g) を M e O H より再結 晶

を繰り返し, 無色プリ ズ ム 晶(52 . 5 g) , m p 159
- 161 ℃

,を碍 ｡
A n a l

. C al c d C 2 1 H 2 2 0 7 :

C , 6 5 . 2 7
-

, H , 5 . 74 . F o u n d : C , 6 4 . 94 : H
,
5 . 6 7 .I R 恥 8 又 C m

‾

1
: 3600 - 28 50( O H ) b r ,

17 25 , 1 67 5( C O) . N M R 6 : 1 . 3 5(6 H , d , J - 6 . O H z , C H垂坐2) , 3 . 1 6(1 H , d d , J =

18 ･ 0 , 4 ･ O H z
,
C H C 旦左H B C O) , 3 ･

7 9(1 fI , d d , J = 1 8 ･ 0
,
1 0 ･ Ofl z , C H C モI A 旦夕C O ) ,

3 . 83( 3 Ⅰi , s , O M e) , 4 . 2 2(1 H , d d , I - 1 0 . 0
,
4 . O H z

,
A r⊆旦C H 2) , 4 .

48(1 H , s e p t et ,

I - 6 . O H z , O q 旦M e 2) , 6 . 01 (2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 14 (1 H , b r s , C O O H ) , 6 . 79(1 H , d ,

I - 8 . O H 2:
,
C
5

'
- H) , 6 .

83(3 H , s , a r o m . H x 3 ) , 7 . 39 (1 H , a , I - 2 . O H z , C 2
'

-

H ) ,

7 . 55(1 H , d d , J - 8 . 0
,
2 . O H z

,
C
6

'
- H ) .

且 ニ⊥旦二 由 吐

幽 : K et o a cid(216) (51 . 8 g) を A c O H ( 1 I)c こ溶解 し, こ れ に

1 % P d 溶液
1 0 5)(311 m l) 及 び N o rit(28 . O g) を加え, 水衰下室温常圧 にて故拝( 8 h) . )i

応終了後, 触媒を ろ去し, ろ液 は減圧下留去. 得られた淡緑色残渡(47 . 2 g) は Et 2 0
-

h e x a n e より再結晶を繰り返 し, 無色プ リズ ム 晶(43 .6 g) , 山p 1 24
-

125 ℃
,を碍.
A n al

.

C al c d C
2 1
H
2 .
0
6
: C

, 6 7 . 7 3 ; H , 6 . 50 .
F o u n d .

'

C , 6 7 . 86 : H , 6 . 48 .
I R ih 8 Ⅹ C n

- I
:

16 85( C O) ｡ N M R 6 : 1 . 35 (6 H , d , J - 6 . O H z , C H mTA 2) , 1 .
92 - 2 . 70(4 H , m , C ,

-

,

C
.

-

H 2) , 3 .
26

-

3 . 6 3(1 H , m , C 2
-

H) , 3 . 83 (3 H , s , O M e) , 4 . 48(1 H , s e p t e t , J -

6 . O H z
,
O C 旦M e 2) , 5 . 88(2 H , s , O C H 2 0) , 6 + 61(3 H , b rs , a r o m . H x 3 ) , 6 . 81(3

H , s , a r o m . H x 3 ) , 8 . 64(1 H , b r s , C O O H ) .

- 89 -



第 晋貴 賓 2 前の 実験

2 - ( 4 - I s o p r o p o x y
- 3

-

m e!h 9 畢ヱ旦 幽 ニ 些

也 °r o n a h th al e n
-

1 (2 H )
-

o n e (21 8) : 前節 に て 合 成 し た m et h yl e n e a cid(21 7)

(o . 20 g) を C ‡ⅠC1 3( 1 ml) に溶解した 溶液に , P O C1 3(0 . 2 7 m l) を加え, 外温78
- 80 ℃ にて

2 b4 0 m i n 加熱還流 . 反応終了後, 反蒔液を氷水に 注加し, さ らに 5 % N a O H a q ･ に

てア ル カリ性 と した後, E t 2 0 にて抽此 E th e r 抽出液は乾燥後 , 減圧下溶媒を留五

残漆は溶 出溶媒に b e n z e n e : A c O E t(10 : 1 , Ⅴ/ v) を用 い , カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ
-

に

て精製後, M e O H より再結晶を繰 り返し, 無色プ リズム 晶(0 .07 9 g) , m p 12 8
- 1 30 .
5 ℃ ,

を得｡
A n a l . C al c d C 2 1 珂2 2 0 s : C , 71 . 17 ; 読, 6 . 26 . F o u n d : C , 7 1 .

28 ; H , 6 .
29

.
I R 恥 a x

c m
- 1
: 1 670( C O) . N M R 6 : 1 . 34(6 ‡壬, d , I - 6 . O H z , C H 当量2) , 2 . 0 7

-

2 . 5 9(2 H , m ,

c ,
- H 2) , 2 . 9 7(2 日, t , I - 6 . O H z , C ｡

- H
2) , 3 .
67(1 H , t , J - 8 . O H z , C 2

-

H ) , 3 .
8 1(3

H , s , 0
.
M e) , 4 . 4 7(1 H , s e p t et , J - 6 ･ O H z

,
O C 旦M e 2) , 5 ･ 98(2 ‡i , s , O C H 2 0) , 6 ･ 6 3(1

冗, d , I - 9 . O H z , C 5
'

-

O r C
6

'
- H ) , 6 . 65(1 H , s , C 5

-

H) , 6 . 70(1 壬i , s , C 2
'

- H) , 6 . 86(1

冗, d , J = 9 . O H z , C 6
'

-

O r C 5
'

-

Ⅲ) , 7 . 50(1 Ⅰも s , C 8
- H ) ｡

上書己の水酸化ナ トリ,T? ム 水溶液を10 % ⅢCl a q . に て酸性 と し, C H Cl , に て拙 札

c hl or o .f o r m 抽出液 は , 乾燥 M ,

g S O 4 にセ乾燥後 , 減圧下溶媒を留ま し, 残漬(0 . 03 3 g)

を得.
こ′の もの は これ以上精査 しなか っ た.

幽 二

地

盤塾⊥ 過 旦星座: K 2 C O ,(20 g , 1 紘 7 m m ol) を含む C H C1 3

(2 5 m l) 中に m eth yl e n e a ci .a (2 17) (5 . Do g , 1 3 . 42 m m ol) を加え, しばらく室温にて擬梓.

その 懸濁液 に, 挽押下そ れぞれ P¢Cl ,[(4.
.
4 m l , 47 . 2 ! n m ol) , (5 . 7 m l , 61 . 1 m m ol) ,

.(6 . 他 言 7 1･ .
.

9 m m ol) , (8 . 1 m l , 8 6 . 9 m m ol) , ･(9 ･ 4 m l , 100 ･ 紬 皿 01)] を加え, 70 mi n 加

熱遠泳 . 虜応終了後, 反応液を氷水に 注加 し, 5 % N a O モi･ a q ･ に て ア ル か) 牲 とし,

E t 2 0 ▲
に て抽幽. E th e r 抽出液は乾燥後,,L 減圧下鱒妓を留去 . 残 法を b e n z e n e

-

h e x an e

より再結晶を繰り､シ返し, 顛色プ リズ ム 晶(収率 : T a bl e Ⅲ) , m p 130
-

13 1 ℃ , を待.

旦L 幽 星塵: M eth yle n e a cid(21 7) (5 ･ 00 g) を M e C N

( 馳 . O rnl) に溶解した溶液に , .
K 2 e O ,(4 . 0 8 g) を加えた後, ､ その 懸濁液を水冷し, 鎗拝下

p o cl 3(6 . 30 m l) を徐 々 に滴下. 滴下終了後 , 反応液は55
-

60 ℃ にて 3 h 加熱撒挿 し, 求

-

90 -



水に注加 し, C H Cl 3 に て抽出.
C h王o r o f o r m 抽出液は 5 % N a O H a q . に て 洗浄し, 敬

燥後, 溶媒を留去 .
残液を b e n z e n e - h e x a n e より再結晶を繰り返し, 無色プ リ ズム 晶

(4 .
3 4 g) , m p 12 8

- 1 30
.
5 ℃

, を碍.

iii) B e n z e n e 中 K 2 C O 3 存在下 での反応 : M et h yl e n e a cid(2 17) (0 .161 g) を b e n z e n e

(1 . 2 m l) に溶解 した溶液に, 室温にて撒拝下 K 2 C O 3(0 . 644 g) , 次 い で P O C1 3(0 . 30 m l) を

加え, 6 h 加熱遭施. 反応混合物は , 上記i ) と 同様に処理 し, 目的とする 1
-

t et r al o rl e

(218) (0 . 052 g) を得.

過 度昼 : M eth yl e n e a cid(217) (0 . 80 1 g) を

C C ㌔(4 . O m l) に溶解した溶液に, 室温にて撒枠下 K 2 C O 3(0 . 801 g) , 次 い で P O Cl 3(1 . O m l)

を加え, 6 0 ℃ にて 7 b 加熱.
反応混合物は, 上記i ) と同様に処理 し, 1

-

t e t r al o n e(2 18)

(0 . 548 g) を得｡

ヱ1 迎 塵塵: M et h yl e n e a cid(21 7)(0 .
161 g) を M e C N (0 . 8

m l) に溶解した溶液に , 室温にて撹拝下 E t 3 N (0 . 13 m l) , 次 い で P O Cl 3(0 . 2 m l) を加え,

60 ℃ に て75 m i n 加 熱｡ 反応混合物 は, 上記 i ) と 同様に処 理 し, 1
-

t e t r al o n e(218)

(0 . 01 9g) を得 .

-

9 1 -



第 首章 第 3 範の実験

軌 止=

妙 趣 些 Y
_
1
_
) 二 @

-

i s o p r o p o x y
- 7 -

m e th o x y
-

3 , 4
-

dih y d r o n a p h t h ale n
-

1 (2 H ) -

o n e(2 01) : F a g a r o ni n e( 6 ) を合成した際に伺 い た m et h yl e n e a ci d(2 00) ( 第

6 牽第 2 節) (4 . 00 g) , K 2 C O ,(3 . 13 g) , P O Cl 3(4 . 80 m l) , M e C N (20 . O m l) を用 い , 上記

i ) と 同様に 2 h 反応. 反応終 了後, 抽出溶媒に Et 2 0 を用 い 処 理し, 得ら れる残法を

b e n z e n e
-

h e x a n e より再結晶を繰 り返し, 無色プリ ズ ム 晶(3 . 32 g) , m p 12 1
-

123 ℃,

を得. 本物質は , f a g a r o ni n e( 6 ) を合成する際に 用 い た K 2 C O 3 を使用 しな い 免件( 第 6

牽第 2 節) で得 られた I -

T t e tr al o n e(2 01
.
) の標品と完全に

- 一

致

吐 二 担 e p z yl o x y
- 2 -

m e t h o x y p h e n yl)
-

6 , 7
-

m e t h yl e n e di o x y
-

3
,
4

-

diゎ °r o n a ht h al e n - 1 (2 H )
-

o n e
2 1 b)
(22 6) : M et b yl e n e a cid(2 25) (1 . 13 g) ,

K 2C O ,(0 . 652 g) , F O CI ,(1 . O m l) , M e C N (7 . 8 m l) を用 い , 上記 i) と同様に1 . 5 h 比 瓜

反応終了後, 抽出溶媒に C H C 1 3 を用 い 処理し, 得られ る残法を溶出添媒 に b e n z e n e :

A c O E t(40 : 1 , v/ v) を用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
-

を行 な い 精製後, b e n z e n e
-

h e x a n e より再結 晶を繰り返 し, 無色プリ ズ ム 晶(0 . 667 g) , m p 1 42
-

143 . 5 ℃(lit .
2 1)

m p 1 39
-

14 5 ℃) , を 待.
A n al

.
C al c d C 2 0 H 2 0 0 6 : C , 67 . 40 ; H , 5 .

6 6
.
F o u n d : C ,

67 . 68 ; H , 5 . 5 7 .
I R 柚1 8 X C m

-

1 : 16 80( C - 0) . N M R 6 : 2 . 0 0
-

2 . 58 (2 H , m , C 3
-

H 2) ,

2 . 72
-

3 . 1 2(2 H , m , C .
- H
2) , 3 . 54

- 4
. 04(1 H , m , C 2

- H ) , 3 . 7 2(3 H , s , O M e) ,

3 . 78(3 H , s , O M e) , 3 . 87(3 H , s , O M e ) , 5 . 9 7(2 H , s , O C H 2()) , 6 .
54( 1 H , s , C ,

･ -

H) , 6 . 62( 1 H , s , C 6
'

-

H ) , 6 . 6 6(1 H , s , C 5
-

H ) , 7 . 51(1 H , s , C 8
- H) . 本物

'

Fr は

dib e n z yl o x y
- 1 -

t e t r al o n e(226) の標 品
2 1) と完全に 一 致

.

iii)
____
旦二上
_
3
_

- I s o p r 9 p O X y
- 4 -

m e th o x y p h e n yl)
-

6 ,7
-

m e t h yl e n e dio x y
-

3
,
4

-

di九 °r o n a btb al e n
-

1 (2 H )
-

o n e(2 32) : 後述 の 方法にて合成 した m et b yle n e a cid

(2 31) (0 . 801 g) , K 2 C O ,(0 . 65 4 g) , P O C l ,(1 . O m l) , M e C N (4 . O m l) を用 い , 上記 i ) と

同様に1 . 5h 反応 . 反応終了後 , 抽出溶媒に C H Cl , を用 い 処理 し, 得 られる残続を溶出

溶媒に b e n z e n e : A c O E t(2 0 : 1 - 10 : 1 , v/ v) を用 い て カラム ク ロ マ トグラフィ
- を行

な い精製後, C H Cl 3
-

M e O fI より再結晶を繰り返 し, 無色 プ リズ ム 晶(0 . 595 g) , m p

1 10
-

11 2 ℃ , を得 .
A n a l

.
C al cd C

2 1
H
2 2
0
s
: C

, 71 .
17 : H , 6 .

2 6
.
F o u n d : C , 71 . 12 ;

H , 6 . 27 .I R )4 n a x C m
‾

l : 16 70( C O) . N M R 6 : 1 . 33(6 H , d , J - 6 . O H z , C H塾生2) , 2 . 20 -

- 9 2 -



2
.
56( 2 H , m ,

'

C ,
-

H 2) , 2 ｡ 96(2 H , t , I - 6 . O H z , C 4
-

H 2) , 3 . 67(1 H , t , J - 8 . O H z ,

C 2
-

H) , 3 ･ 81(3 H , s , o w e) , 4 .
47(1 H , s e pt et , J - 6 . O H z

,
O C 旦M e 2) , 5 .99 (2 H , s ,

O C H 2 0) , 6 . 65(1 H , s , C 5
- Ⅲ) , 6 . 67(1 H , d , J - 8 . 5 H z , C s

'
-

o r C 6
'

-

刀) , 6 . 72(1 ”,

s , C 2
'

-

H) , 6 . 85(1 H , d , I - 8 . 5 H z
,
C
6

'
-

O r C 5
'

- 班) , 7 . 50(1 H , s , C 8
-

H) .

也

b e n yl) b ut y ri c

痩

幽 全
_
越
_
: i ) 3

-

王s o p r o p o x y
- 4 -

m et h o x y
- 3
'

, 4
'

-

m e tb 1e n e di o x c b al c o n e(22 8) : A c et o pip e r o n e(3 5) (2 6 . 2 g) お よ ぴ 3
- is o p r o p o x

-

y
-

4
-

m e t h o x y b e n z ald eh y d e(195)(31 .
2 g) を E t O H (4 02 m l) に溶解した溶液に, 10

0/o

N a O H a q . (110 m l) を加え, 室温 にて
一 一 晩撹粗 反応終 了後, 析出した結晶をろ取 し,

冷 E t O H にて 洗浄すれば, 黄色結晶(49 . 4 g) , m p 134 . 5 - 1 36 ℃, を得｡ 本結晶は綿 製

する こ と なく次 の反応に優周｡

本結晶の 一

部をとり, E t O H より再結晶を繰り返せ ば, 黄色プ リズム 晶, m p 1 36
-

13 7 ℃, を与える ｡
A n al

｡
C al cd C 2 O H 2 0 0 s : C , 70 . 5 7 ; H , 5 .

92
.
F o u n d : C

, 70 . 71 ;

H
,
5 ･ 94

.
I R 粘 8Ⅹ C m

- I
: 1 650( C O) ｡ N M R 6 : 1 . 39(6 Ⅰもd , I - 6 . O H z

,
C H旦坐2) , 3 . 88(3

冗, s , O M e) , 4 .5 8(1 H , s e p t e t , I - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 6 . 03 (2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 86(2

H , d , I - 8 . 0‡払 C 5 -

, C 5
'

-

”) , 7 .2 0(1 H , d , I - 2 . O H z , C 2
-

H) , 7 .
22(1 H , d d , J -

8
･ 0 , 2 ･ O H z , C 6

-

冗) , 7 . 26(1 H , d , J = 15 . 5 H z , C H - C 些q O) , 7 .50 (1 H , d , J - 2 . 0

H z
,
C
2

'
- fI) , 7 . 62( 1 H , d d , J

■
- 8 . 0 , 2 . O H z , C 6

'
-

班) , 7 . 75(1 H , d , J - 15 . 5 H z
,

A r C 旦 - C H) .

ji L B W 一

触 塾: 上 記束精製 の c h al c o n e(22 8) (50 . O g) を et h yl

c ell o s ol v e(230 m l) に溶解した溶液 に外温105 ℃に て A c O H (1 0 m l) を加える . 別に K C N

(2 2 . O g) を H 2 0 (4 2 m l) に溶解した溶液を つくり, これを前述 の 溶液に外温11 7
- 1 18 ℃ に

て約80 s e c で加 える. 反応液 はさ らに 同温度にて6 . 5 m i n 捜拝復, 氷水に 注加 . 析出し

た結晶をろ取後, 氷水に て洗液 が p H 7 を示すまで洗浄. 得られ た粗結晶(49 . O g) を風

乾後, C H Cl 3 - M e O H より再結晶を繰り返し, 無色プリ ズム 晶･(4 7 . 5 g) , m p 121 . 5
-

12 3 ℃ , を得 .
A n al

.
C al c d C 2 1 H 2 1 N O s : C , 68 . 6 5 :.H , 5 . 76 ; N

,
3 . 81

.
F o u n d : C

,

6 8 . 64 ; H , 5 . 79 ; N , 3 . 78 .I R 粘 a x C m
-

1
: 2245(C N) , 1 670( C O) . N M R 6 : 1 . 35(6 H ,

d , J - 6 . O H z
,
C H 辿 2) , 3 . 31(1 H , d d , J - 18 .

0
, 7 . O H z , C H C 旦A H B C O) , 3 . 65(1 H ,

d d
, J - 18 . 0 , 7 . O H z , C H C H A旦旦C O) , 3 . 83(3 H , s , O M e) , 4 . 47(1 H , t , J - 7 . O H z

,
C H

2

-

9 3
-



C 旦A r) , 4 .
53(1 冗, s ep t et , J - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 6 . 03(2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 81(1 ”,

d
, I - 8 . 5 H z

,
C 5
'

- 冗) , 6 . 72 - 7 . 0 7(3 H , m , a r o m . H X 3 ) , 7 .3 7(1 H , d , I - 2 . O H z
,

C 2
'

-

H ) , 7 . 48 (1･H , d d , I - 8 . 5 , 2 . O H z , C 6
'

-

H ) ｡

垣L 吐

虹 : K et o nitrile(229) (2 5 . O g) を E t O H (121 m l) に

懸濁 し, こ れに N a O H (2 6 . 9 g) を H 2 0 (2 90 m l) に 溶解 した溶液を加えた後, A r 下, 5

h 加熱還流.
反応終了後 , H 2 0 にて稀釈し, E t 2 0 にて抽出し, 中性物質を除去. 水屑

は10 % H Cl a q . に て酸性 とした後, 析出した結 晶を ろ取 . 風乾後, 得られ た粗結晶を

b e n z e n e
-

h ek a n e 次 い で M e O H より再結晶を繰り返し, 無色プリズ ム 晶(22 . 3 g) , m p

1 67
- 16 8 . 5 ℃, を得.

A n al . C al c d C 2 1 H 2 2 0 ? : C , 65 .
2 7 ; H , 5 . 74 .

F o u n d : C , 65 .
3 6 ;

H
,
5 . 70 . I R 払 8 Ⅹ C m

‾

1
: 1 70 5 , 1 680 (C O) . N M R 6 : 1 . 3 3(6 H , d , I - 6 . O H z , C H 旦坐2) ,

3 . 15(1 H , d d , J - 1 7 . 0 , 4 . O H z , C H C 旦A H B C O) , 3 . 77(1 H , d d , I - 17 . 0 , 9 . 5 H z ,

C H C H ｡ 旦B C O) , 3 . 8 1(3 H , s , O M e) , 4 . 20(1 Ⅰも d d , I - 9 . 5 , 4 . O H z , A r C 旦C H 2) ,

4
.
51(1 冗, s e pt e t , J - 6 .

O H z
,
O C 旦M e 2) , 4 . 98(1 H , b rs , C O O fI) , 6 .

01(2 H , s , O C H 2

0)∫, 6 . 80 ( 1 王壬, d , J - 8 .
O H z

,
C 5
'

- H) , 6 . 87(3 H , s , a r o m . H x 3 ) , 7 . 39(1 H , d ,

J - 1 , 5 H IZ
,
C 2
'

-

H) , 7 . 5 5(1 玖 d d , J - 8 . 0 , 1 . 5 H z , C 6
'

- H) .

i v) 2
- ( 3 -

I s o p r o p o x y
-

4
-

血et h o x y p h e n yl)
-

4
- (3 , 4

-

m e th yle n e di o x y
･

b e n i) b u t ri c A cid (2 31) : K et o a cid(2 30) (21 . O g) を A c O H ( 1 I) 8こ溶解し, ニ れ に

1 % P d 溶液
1 0 5 )(2 10 m l) 及 び N o rit(1 8 . 9 g) を加 え, 水素下, 室温常圧 に て撹拝(12 h) .

反応終 了後, 触媒をろ取 し, ろ液は減圧下留意 . 残法に H 2 0 を加え, C H C l 3 にて抽 批

C hl o r o f o r m 抽出液は乾燥 M g S O 4 に て乾燥後 , 減圧下溶媒を留去 し, 灰 色残演(18 . 6 g)

を碍.
こ の もの は精製する こ となく, 次の 反応に使用.

残波の
一

部をとり, p r e p a r a ti v e･ T L C [ C H C1 3 : M e O H - 15 : 1 ( v / v) , R f - 0 .2 8]

に て精製後, eth e r
-

h e x a n e より再結晶を繰り返 せ ば, 無色針状晶, m p 71
-

7 5 ℃ , を

与える
.
A 玲αl . C■alcd C 2 1 H 2 4 0 6 : C , 6 7 . 7 3 ; H , 6 . 50 .

F o u n d : C , 6 7 . 85 : H , 6 .
48 .

I R 帖I a X ･ C m
‾ l : 1 705 (C O) . N M R 6 : 1 . 33(6 H., d i J

:≠6 . O fl z
,
C H些坐2) , 2 . 00 - 2 . 70(4

H
,
m
,
C 3 - , C . 十 H 2) , 3 . 30

-

3 . 6 5(1 ⅠⅠ, m , C 2
-

H ) , 3 . 81(3 H , s , O M e) , 4 . 49(1 H ,

s e p t et , J
- 6 . 0･JE 壷,, O C 旦M e 2) , 5 . 98,(2 H , s , O C H 2 0) , 6 .

4 2 -

7 . 0 0(7 H ･

,
m
,
a r o m . H x

,6 ,
C O O モⅠ) .

L

地

-

9 4
-



蜘 土⊥旦土

Is Q P
_
T
_
O p O X y 二 4

-

_
g et h o x y p h e n yl)

- 6
,
7 -

m e t h y l e n e di o x y
- 3
,
4 - dih y d r o n a p h t h

-

al e n
-

1 (2 Ⅲ)
-

o n e(232) : 上記の 方法で合成した m eth yle n e a cid(231) (7 . 6 0 g) を

C H C1 3(36 ･ 5 m l) に溶解した溶液に, P
,

O C1 3(20 . 7 m l) を加え外温78
-

80 ℃にて 3 h 加熱遵

流 ｡ 反応終了後, 反応液を氷水 に注加 し, Et 2 0 に て抽出.
E t h e r 抽出液は 5 % N a O H

a q ･ に て 洗浄 し, 乾燥後, 嘩圧下溶媒を留去. 残液を C H Cl 3
- M e O H より再結r

r

l

'
f
1

. を繰

り返し, 無色プリズ ム 晶(4 . 61 g) , m p l O8
-

lio ℃, を得 . 本物質は, 上に述べ た M e C N

を用 い た b a sic a c yl ati o n によ っ て得られ た 1
-

t et r al o n e(23 2) と完全 に
---､

一 致
.

旦⊥_ 旦 ニ 地 ニ

幽 : 上記の 水酸化ナトリウム 洗浄液を10
0
/o H Cl

a q . に て酸性 とし, E t 2 0 に て抽此 E t h e r 抽出液は 5 % N a H C O , a q . に て 洗浄後, 乾

燥 M g S O . に て乾燥 し, 減圧下溶媒を留去 . 得 られ た残憤は C H C1 3
-

M e O H より再紡

晶を繰 り返し, 無色プ リ ズム 晶(0 . 4 33 g) , m p 18 3
-

186 ℃, を得 .
A n al . C al cd C 柑

H 1 6 0 5 : C , 69 . 22 ; H
,
5 . 1 6 . F o u n d : C , 68 .

88 ; 冗
,
5 . 19

.
I R z4 n a x C m

- 1
: 333 0( O H ) ,

1665 (C O) ｡ N M R 6 : 2 . 1 9
-

2
.
54(2 H , m , C ,

-

H 2) , 2 . 93(2 H , t , I - 6 . O H z , C ｡
-

H 2) ,

3 . 64 (1 H , t , I - 7 . 5 H z , C 2
-

H) , 3 . 8 6(3 H , s , o w e) , 5 . 65(1 H , b r s , O H) , 5 . 9 8(2

H
, s , O C H 20) , 6 . 60(1 H , d d , I - 8 . 0 , 2 . O H z , C 6

'
- H) , 6 .

66(1 H , s , C 5
- 也) , 6 .

75(1

H , b r s , C 2
'

- H ) , 6 . 81(1 H , d , I - 8 . O H z
,
C 5
'

-

班) , 7 . 4 9(1 H , s , C 8
-

H ) .

鎚 丑

地

金昼: 前述 の方法にて合成した m e th yl e n e a cid(231) (1 .O g) を C H Cl 3( 5 m l) に溶解し

た溶液に , 室温にて挽押下 K 2C O 3( 4 g) , 次 い で P O Cl 3(1 . 9 m l) を加えた後, 外温80 ℃

にて3 0 m i n 加熱還流.
反応終了後, 反応液は氷水に注加し, 5 % N a O H a q . に てア ル

カリ性 とし, E t 2 0 にて抽出. Et h e r 抽出液は 5 % N a O H a q . に て洗浄し, 乾燥後,

減圧下溶媒を留意.

. 得られた残漆を b e n z e n e - h e x a n e より再結 晶を繰り返し, 無色プ

リ ズム 晶(0 . 875 g) , m p 11 0
-

11 2 ℃, を得. 本物質も, M e C N を用 い た b a sic a c yl a ti o n

に て合成した 1 -

t et r al o n e 体(232) と完全に
- 致 した .

-

9 5
-



第 8 章 第各節 の実験

吐

也 : M e N H 2 g a S( 約3 3 g)

を氷 冷 下無 水 C H C1 3(142 m l) に 吸 収 さ せ た 溶液 を, t et r al o n e 体(2 18) (14 . 2 g) を撫 水

C H C1 3(142 皿1) に溶解した溶液に滴下.
さ らに こ の 混液 を T i C1 4(4 . 5 m l) を無水 C H C1 3

(14 2 m l) に溶解 した溶液に 内温
-

5
-

0 ℃ にて撒辞下30 mi n か けて 滴下 ｡
反応液 はさ ら

に 室温に て 2 h 挽拝復, 30 rn i n 加熱遼流. 反応終了後, 析出物を グラ ス フ ィ ル タ
ー を

用 い て ろ去.
ろ液 は減圧下溶媒を留去し, oil(22 g) を碍.

こ こ に得 られ た k etir n i n e(2 45) の全量を無水 M e O H (428 m l) に溶解し, N a B H ｡(3 . 03

g) を加えた後, 室温 にて
一 晩挽拝.

反応終 了後, 減圧下溶媒を留去｡ 残債に H 2 0 を加

え, E t 乏0 にて 抽出.
E t h e r 抽出液 は 5 % N a O H a q . に て洗浄後, 5 % H Cl a q . に

て抽 此 酸性抽出液 は N H 4 0 H に て ア ル カリ性 と し, E t 2 0 に て抽 札 E t h e r 手触手
1

. 液は

乾燥後, 減庄下溶媒を留去 . 得 られた残渡を M e O H より再結晶を繰り返 し, 鈍色プリ

ズ ム 晶(12 .6 g) , m p l1 3
-

114 ℃ , を碍｡
A n a l

.
C al cd C 2 2 H 2 7 N O . : C , 71 . 52 : ”, 7 . 3 7 ;

N , 3 . 7 9 . F o u n d : C , 71 . 57 ; Ⅲ, 7 . 36 ; N , 3 . 81 . N M R 6 : 1 . 19 (1 H , s , N H ) , 1 .
3 5(6

H
,
d
, J - 6 . O H z , C ‡Ⅰ些勤) , 1 . 78 - 2

.
66(2 H , m , C 3

- H 2) , 2 . 1 9(3 H , s , N M e) , 2 . 66 -

3 . 35(3 H , m , C 2
- H

,
C
4

- H
2) , 3 . 56(1 H , d , I - 3 . 5 H z

,
C l

-

H ) , 3 . 82(3 H , s , O M e) ,

4 . 48(1 H , s e p t e t , I - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 5 . 88(2 H , s , O C ‡Ⅰ2 0) , 6 . 60 (1 H , s , C 5
-

H ) , 6 . 72 (1 H , s , a r o m . H) , 6 . 81(3 H , s , C 5
'

-

,
C
6

'
-

,
a r O m . H) ｡

吐

虹 :

A m i n e(2 4 6) (12 . O g) を 無 水 C H Cl 3(1 20 m l) に 溶 解 し た 溶 液 に , 用 時 調 製 し た

chl o r al
9 0
･
1 0 8)(6 . 4 m l) を加 え, 加熱還流.

4 h 後, さ らに c hl o r a1
9 0 ･1 0 &)(6 . 4 m l) を追加 し,

2 h 加熱週流.
反応終了後, 反応液 に H 2 0 を加え, C H Cl ｡ にて抽 出. C hl o r of o m 抽

也液は乾燥後, 減圧下溶媒を留ま. 得られた残法は , 溶出溶媒に b e n z e n e : A c O E t(1 0 :

1 - 5 : 1
,
v/ v) を用 い , カラム ク ロ マ トグラフ ィ

ー

に て精製後, M e O H
-

E t 2 0 よ Y)

再結晶を繰り返 し, 無色プリ ズ ム 晶(ll . 6 g) , m p 1 63
-

165 ℃(143 - 1 45 ℃)
1 1 3)

, を得.

A n a l
.
C al c d C 2 3 H 2 7 N O 5 : C , 6 9 .

5 0 : H , 6 . 8 5 : N
,
3 . 5 2 . F o u n d : C

,
69 . 3 2 : H ,

6 . 78 : N , 3 . 5 0 . I R y
c

m

T

a

l

x

C l･
c m

‾ 1
: 16 65( C O) . N M R 6 : 1 . 36(6 H , d , C H塾生2) , 1 . 97

-

-

9 6 -



2
.
36( 2 H , In , C 3

- H ) , 2 . 5 1(3 H , s , N M e) , 2 . 75 - 3 . 50(3 H , m , C 2
- H

,
C
.

- H
2) ,

3 . 83(3 H , s , O M e) , 4 . 50(1 H , s e p t et , J - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 4 .5 6(1 H , d , J = 4 . 5

H z , C l
- H ) , 5 . 92(2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 5 1(1 H , s , C 5

-

H ) , 6 . 5 5
-

7 . 00(4 H , m , a r o m .

H x 4 ) , 7 . 6 2
1 0 9)(4/5 H , s , N C‡壬0) .

, 7 . 75
1 0 9 )(1/5 H , s , N C H O) .

2 + ( 4 -

I s o p r o D O X y
-

3
-

m e th o x 麺 組 二

: F o r m a m id e(24 7) (10 . 9 g) を 無 水 b e n z e n em e t b 1f o r m a m id o) n a ht h al e n e(2 48)

(325 m l) に溶解した溶液に D D Q (18 . 7 g) を無水 b e n z e n e(169 m l) に溶解した粥液を加え,

1 h 加熱遼流｡
反応終 了後, 析出物をろ去し, ろ液は減圧下留去｡ 残法に 5 % N a O H

a q . を加え懸濁させ た後, C H Cl , にて抽 出｡ C hl o r o f o r m 抽出液は 5
0

/o N a O H a q . に

て洗浄後乾燥 し, 減圧下溶媒を留去. 得られた残債をb e n z e n e
-

h e x a n e にて再紡 ,
I
..

7

, を

繰り返 し, 無色 プリ ズム 晶(8 . 62 g) , r n p 158
- Ⅰ60 ℃(140

-

142 ℃)
1 1 4)

, を得 . 再練 ,
I
.F.

･粒

液は留去後, 溶出溶媒に C H Cl 3 を用 い カラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

に て精製. 得られた

粗結晶を b e n z e n e -

h e x a n e にて再結晶を繰り返し, 無色プリズム 晶(1 .08 g) (合計収 読,

9 . 71 g) , を得.
A n al

｡
C al c d C

2 3
H
2 , N O B : C , 70 . 21 ; H , 5 . 89 : N , 3 . 5 6 . F o u n d : C ,

7 0 . 09 ; ”, 5 . 87 ; N
,
3 . 5 2 . ⅠR z4 Tl a X C m

M l
: 1675( C O) ｡ N M R 6 : 1 . 38(6 H , d , J - 6 . O H z ,

C H 塾生2) , 2 . 9 0
1 0 9)(3/13 H , s , N M e) , 3 . 0 0

1 O 9)(3 6/I S M , s , N M e) , 3 . 83(3 H , s , O M e) ,

4 . 54(1 H , s e p t et , I - 6 . 0 Ⅰ弛 , O C 旦M e 2) , 6 . 06(2 H , s , O C fI 2 0) , 6 . 76(1 H , dif . d ,

I - c a . 8 . O H z
,
a r o m . 班) , 6 .

8 2(1 Ⅰ‡, dif . s
,
C
2

'
- H ) , 6 . 95(1 H , dif . d , I - c a: 8 . 0

H z , a r o m . H) , 7 . 0 7(1 H , s , C s
- H) , 7 .1 7(1 H , s , C 8

- H) , 7 .
33(1 H , d , J = 9 .

O H z
,

C 3
- H ) , 7 . 70( 1 H , d , I - 9 . O H z , C 4

- H ) , 8 . 13
1 O 9 )(12/ 13 H , s , N C H O) , 8 . 34

1 0 9)(1/

1 3 H
,
s
,
N C H O) .

且 軸

趣 幽 辿車重: ÅT O m a ti c f o r m a m id e(24 8),(1 .5 0 g) を M e C N (6 8

m l) に溶解 し, これに P O Cl ,(2 . 3 m l) を加え, 60 ℃ に て 1 h 40 mi n 加熱.
反応終了後, 比

応液を氷水 に注加し, 析出した結晶をろ取. 本結晶を氷水次 い で b e n z e n e に て洗浄後,

M e O H に て再結 晶を繰り返 し, 黄色針状 晶(1 .5 5 g) , m p 228
- 2畠o ℃ , を得.

N M R ( C F 3

C O O H ) 6 : 1 . 62(6 H , d , J - 6 . O H z , C H 旦坐2) , 4 . 37(3 H , s , O M e) , 5 .0 1､(3 H , s , N
＋

M e) , 5 . 16(l H , s e p t e t , J - 6 . O H z
,
O C A M e 2) , 7 A 9(1 H , s , C l

- H ) , 7 . 7 6(l H , s ,

C
7

- H ) , 8 . 08(1 H , s , a r o m . H) , 8 . 1 6(1 H , d , J - 9 . O H z , C 1 2
- H) , 8 . 23(1 H , s ,

a r o m . H) , 8 . 51(1 H , d , J - 9 .
O H 2:

, C l l
- H ) . 9 . 34(1 H , s , C 6

-

H ) .

･
- 9 7 -



旦二旦 幽 _ 止ニ 些旦壬生

錘 堅 睡 吐: 4 級塩基(2 49) chl o rid e(0 . 750 g) を H 2 0

及び M e O H の 混合溶媒( 2 : 1 , Ⅴ/ v) (2 45 m l) に加温溶解し, 外温5 0 ℃にて K C N (0 . 305

g) を加え た後, 同温度に て1 .5 b 挽粋.
反応終 了後, 反応液を H 2 0 に加え, C H Cl 3 に て

抽出.
C hl o r of o r m 抽出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留意. 得られた残液を C H C1 3

- M e O H

に て再結 晶を繰 り返し, 無色プリ ズム 晶(0 .60 7 g) , m p 2 11
- 21 7 ℃, を得.

A n a l
.
C al cd

C 2 4 H 2 2 N 2 0 4 : C , 71 . 62 ; H
,
5 . 51 : N

,
6 . 9 6 . F o u n d : C

,
71 . 33

,

'

H
,
5 . 53 ; N , 6 . 82 .

N M R 6 : 1 . 42(6 H , d , J - 6 . O H z , C H 塾生2) , 2 . 62(3 H , s , N M e) , 3 . 97(3 H , s , O M e) ,

4 . 63(1 冗, s e p t et , J - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 5 . 07 (1 H , s , C 6
- H) , 6 . 04(2 H , s , O C H 2

0) , 6 . 98(1 H , s , C 7
-

O r C
l

- H ) , 7 . 1 0(1 H , s , C l
-

O r C
7

- H) , 7 . 32(1 H , s , C l ｡
-

H) , 7 . 50(l H , d , J - 9 . O H z , C 1 2
-

H ) , 7 . 62 (1 H , s , C 4
-

冗) , 7 , 70(1 H , d , J - 9 . 0

H z , C l l
-

H ) .

8
- I s o p r o p o x y

-

9
-

m e th o x y
-

5
-

m e t h yl
- 2

,
3

-

m e t h yl e n e di o x y b e n z o [ c] -

h e n a n th ridin
- 6 ( 5 H ) -

o n e(25 1) サ
ー C y a n id e 体(250) (0 . 15 3 g) を H M P T (8 . 7

m l) に溶解した溶液に 室温にて槍押下, N a H (0 . 0 34 8 g , 52 . 9 % i n m i n e r al oil) を加え

る. 反応液中の N a H が溶解後, 30 m i n 捜拝. そ の後, 0 2 を b u b bli n g させ , 室温に て

2 b 挽拝. 反応終 了後, 反応液を H 20 に加え, A c O E t にて抽 出. E t b yl a c e t a t e 抽 出

液は水洗後, 乾燥 し, 減圧下洛喋を留去. 得られた残法を C H C1 3 - M e O H より再結 晶

を繰り返し, 無色針状 晶(O i12 0 g) , m p 23 4 . 5
-

236 . 5 ℃ , を得 .
A n a l

.
C al c d C 2 , H 2 .

N O 5 : C , 7 0 . 5 7 ; H , 5 . 41 ; N , 3 . 58 . F o un d : C , 70 .

.
35 ; H , 5 . 38 ; N , 3 .5 1 .

I R 叱I a X

c m
‾

1
: 164 5(C O) . N M R 6 : 1 .

47(6 H , d , J - 6 . O H z , C H 担由) , 3 . 94 (3 H , s , N M e o r

O M e) , 4 . 05 (3 H , ら, O M e o r N M e) , 4 . 81(1 読, s e pt et , J - 6 . O H z , O C 旦M e 2)
∫
, 6 . 0 7(2

H
,
s
,
O C H 2 0) , 7 . l l(1 H , s , C .

- H ) , 7 . 4 7(1 H , d , J - 8 . O H z , C 1 2
- H ) , 7 . 54(1 H ,

s
,
c .

-
o r C l .

-

H ) , 7 . 56(1 H , s , C 1 .
-

O r C .
-

H ) , 7 . 92(1 H , s , C 7
- H ) , 7 .

94(l lH
,

d , J - 8 . O E z , C l l
-

H ) .

8
-

凝y d r.Q X y
- 9 -r m e t h o x y

- 5 -

m e t h y ト 2 , 3
-

m e t
_
b y
_
1
_
9
_
P
_
e
_
d
_
i9:
_
F q
_
b
_
e
_
g_q_
Qi 旦土

h e n a n th rid in
- 6 (5 H )

-

o n e(1 51 A ) : Is o p r o p yl o x y 体(25 1) (0 . 0 45 g) を c o n c . H 2

S O .(0 . 051 m l) 及び A c O H (4 . 4 5 m l) の 混液に 溶解 し, 55 mi n 加 熱還流. 反応終了後, 比

応液を H 2 0 に加 え, 大量 の C H Cl , にて抽 出. C hl o r of o r m 抽出液は更に 5 % N a O H a q .

に て抽出 . 水酸化ナ トリウ ム 抽出液は1 0 % H Cl a q . に て酸性(p H 1 ) と した後, C H C1 3

-

9 8 -



に て抽出
.
C hl o r of o r m 抽出液は乾燥 M g S O ｡ に て乾燥後, 減圧下溶媒を留去 . 稽られ

た残液 を CⅠi Cl 3
-

M e O H に て再結 晶を繰 り返 し, 無色プ リ ズム 品(0 . 033 g) , m p >

300 ℃, を得 . A n al . C al c d C 2 . H 1 5 N O 5 : C , 68 . 76 ; H
,
4 . 33 ; N

,
4 . 01 . F o u n d : C

,

68 ･ 47 : H
,
4 ･ 3 7 ; N , 3 .

9 8 . I R z4 n a x 9 n r
l : 3120( O H) , 1635( C O) . N M R

I O 3 )( C D C1 3 ＋

C D 3 0 D) 6 : 3 . 98( 3 H , s , N M e o r O M e) , 4 .
12 (3 Ⅲ, s , O M e o r N M e) , 6 . ll(2 H , s ,

O C H 2 0) , 7 . 21(1 H , s , C l
-
- H ) , 7 . 60(1 H , d , I - 8 .

6 H z
,
C
1 2

- H) , 7 . 63(l H , s , C .
-

o r c l .
-

冗) , 7 . 64(1 H , s , C I D
-

O r
l
c 4

-

H) , 7 . 82 (1 H , s , C 7
- H) , 8 . 03(1 H , d , J -

8 . 6 H z
,
C
l l

- 冗) . 本物質は天然より得られた o x yt e rih a ni n e(151 A) の標品と完全 に -,･
･

致 .

-

9 9 -



第 8 章 第 5 前 の実験

2 - ( 4
-

H y d r d x y
-

3
-

m e th o x y p h e n yl)
-

6
,
7

-

m e t h yl e n e
_
4i
_
9
.
墨旦 ニ
ー
L 二上些

ー
二

m e th lf o r m a m id o) n a h t h al e n e(2 52) : A r o m a ti c f o r m a m id e( 2 4 8) (2 . O O 監) を

A c O H (1 94 m l) 及び c o n c . H 2 S O 4(6 . 1 m l) か らなる 混液に 溶解 し, 10 0 ℃ に て 1 h 加熱 ｡

反応終了後, H 2 0 にて稀釈 し, b e n z e n e 与こて抽L
L

Pj
.
B e n z e n e 抽 出液はさ らに 5 % N a O をⅠ

a q . に て抽 出. 5 % 水酸化ナ トリ ウ ム 抽出液は1 0 % H Cl a q . に て 酸性と した後, C H Cl ｡

に て抽出
.
C hl o r of o r m 抽 出液は乾燥 M g S O 4 に て乾燥し, 減圧下溶媒を留去 . 残括を

C H Cl ｡
- M e O H か ら再結晶を繰り返 し, 無色 プ リズ ム 晶(1 ｡ 36 7 g) , m p 24 8

- 252 ℃ ,

を得.
A n a l

.
C al c d C 2 0 H . 7 N O 5 : C , 6 8 . 3 7 ; H , 4 . 88 : N , 3 ｡ 99 .

F o u n d : C
,
68 . 29 ;

H
,
5 . 0 0 ; N , 3 . 9 7 . I R 恥 8 Ⅹ C m

-

1
: 3 385( O H ) , 1 66 0(C O) ｡ N M 配

1 0 3 )
一

6 : 2 . 92
1 0 9 )
(3/ 8 H ,

s , N M e) , 3 .0 2
i o 9'
(21/8 H , s , N M e) , 3 . 89(3 H , s , O M e) , 5 . 6 7(1 H , ら, O H ) , 6 . 09(2

H
, s , Oq H 2 0) , 6 ･ 7 8(1 ‡もd , I - 2 ･ 0 鮎 , C 2

'
一

臥 6 ･ 82(1 調, d d , I - 8 ･ 0
･
2 ･ O H z

,
C 6
ツ

-

H ) , 6 . 9 8(1 H , d , J - 8 . O H z , C 5
,

-

H ) , 7 .

-
0 8(1 H , s , C 5

一 軌 7 . 19(1 H , s , C 8
-

”) ,

7 . 3 7(1 H , d , J - 8 . 24 Ⅰi z , C 3
-

冗) , 7 . 72(1 H , d , I - 8 .
24 H z

, C 4
- H ) , 8 . 17

1 0 9 )(7/8 H ,

s , N C H O) , 8 . 38
1 0 9 )
(1/8 ‡Ⅰ, s , N C H O) .

@
一

重 地 : P h e n o li c a r o m a ti c f ot m a mi d e(252)

(1 . 5 0 g) を M e C N (420 m l) に溶解 し, こ れに P O Cl ,(2 . 7 m l) を加 え, 外温80 ℃ にて撒枠下

70 mi n 加熱. 反応終了後, 反応液は氷水に注加 し, 析出した結 晶をろ取｡ 本結晶を 氷

水次 い で b e n z e n e に て洗浄後, M e O H にて再結晶を繰り返 し, 黄色プ リ ズム 晶(1 .
2 45

g) , m p 2 80 ℃(2 40
- 2 45 ℃)

1 1 5)
, を碍 ｡

I R y 民望王c m
-

1 : 3 45 0( O H ) . N M R
1 0 3 )( C F 3 C O O D)

6 : 4 .
40 (3 H , s , O M e) , 5 . 0 0(3 H , s , N

＋
M e) , 6 .

2 7(2 H , s , O C H 2 0) , 7 ･ 54(1 H , s ,

a r o m . H ) , 7 . 8 6(1 H , s , a r o m . H ) , 8 .
10(1 H , s , a r o m .

a) , 8 .2 1(1 H , d , J - 9 . 2

H z , C 1 2
-

H ) , 8 . 2 3(1 H , s , a r o m . H) , 8 . 54(1 H , d , J - 9 . 2 H z , C l l
- Ⅲ) , 9 ･ 32 (1 H ,

s , C 6
- I ) .

幽

望垣堅 出 払 : T e rih a ni n e (1 82 A) c hl o -

ri d e(0 . 20 1 g) を M e O H (1 . 51) に 溶解 し, こ れ に N a B H 4(0 . 09 2 g) を加 え, 室温 にて40

mi n 撹拝 . 反応終 了後, 減圧下 溶媒を留去 . 残債に 5 % H Cl ? q . を加え, 酸性(p H

- 1 0 0 -



3 - 4 ) とした後, C H Cl 3 に て抽乱 C hl o r of o r m 抽出液 は乾燥 M g S O . にて乾燥後, 減

圧下桁媒を留去. 残櫨は CⅠ耳C13
-

M e O H より再締晶を繰り返し, 無色プリズム 晶(0 . 15 6

g) , m p 189
-

1 92 ℃ , を得.
A n a l

.
C al c d C 2 . H 1 7 N O . : C , 71 . 6 3 : H , 5 . l l ; N

,
4 . 18 .

F o u n d : C , 71 . 48 ; H
,
5 . 1 3 ; N , 4 . 1 5 . N M R

l 岬 6 : 2 . 59(3 H , s , N M e) , 4 .0 0(3 H , s ,

O M e) , 4 .1 0(2 H , s , A r C 些2 N ) , 5 . 68(1 H , s , 0 Ⅰ耳) , 6 . 04(2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 85(1 H ,

s , C 7
-

H ) , 7 . ll(1 H , s , C l
- 冗) , 7 .

28(1 H , s , C 1 0
一 日) , 7 . 48(1 H , s , J - 8 . 4 H z , C 1 2

-

H ) , 7 . 6 6( 1 冗, s , C .
- H ) , 7 . 6 7(1 H , d , J - 8 . 4 H z , C l l

-

H ) .

-

1 0 1
-



第 9 章 に関する実験

吐

幽 : M e N H 2 g a S( 約 9 g)

を氷 冷下 無水 CⅠi Cl ,(4 4 m l) に 吸収 さ せ た 溶 液 を, t et r al o n e 体(232) (4 .
43 g) を撫 水

CⅠi Cl ,(4 4 m l) に溶解した溶液に滴下｡ 守らにこ の混液を T i C1 4(1 ･
4 m l) を無水 C H Cl 3(44

m l) に溶解した溶液に 内温
-

5
-

0 ℃に て挽拝下50 mi n か けて滴下｡ 反応液は さ らに室

温に て2 . 5 b 撤拝復 , 3 0 m i n 加熱遵流 ｡ 反応終 了後, 析 出物を グラ ス フ ィ ル タ
⊥ を川 い

ろ去
.
ろ液 は減圧下溶媒を留意し, 黄色 oil(5 . 9 4 g) を得 ｡

上記の k eti m i n e の全量を無水 M e O Ⅰ耳(1 30 m l) に溶解し, N a B H .(0 . 9 50 g) を加えた

徳, 室温に て1 . 5h 撒拝. 反応終了後, 減圧下溶媒を留去｡ 残嘩に H 2 0 を加え, E t 2 0

にて抽出.
E th e r 抽出液は乾燥後, 減圧下溶媒を留去 し, 黄色 oil(4 . 36 g) を碍 . I R 叫Ⅵa x

c m
-

1
: 331 0( N 朋:) . N M R 6 : 1 . 34(6 H , d , J - 6 . 0王i z , C H些壁2) , 1 .3 9(1 ”, N H) ,

1
9
7)

1 . 80
-

2 . 60(2 壬i , m , C ,
-

H 2) , 2 . 19(3 H , s , N M e) , 2 . 60
-

3 .
3 0(3 H , m , C 2

- ”, C 4
一

日2) , 3 . 56(1 H , d , I - 3 .
5 H z

,
C I

- H) , 3 . 83(3 H , s , O M e) , 4 . 49(1 H , s e p t et , J
-

6
.
O H z

,
O C 旦M e 2) , 5 . 88(2･ H , s , O C H 2 0) , 6 . 61 (1 班, s , C 5

-

”) , 6 . 74 (1 H , s , a r o m ･

H) , 6 . 83(3 H , s , C 5
'

-

, C 6
'

-

, a r O m . ”) .

吐 二

也 : A m i n e (2 54)

(4 . 3 1 g) を無水 C fI C l 3(43 m l) に 溶解 した溶液に, 用時調製した c hl o r al
9 0 -l o b )(2 . 3 m l) を加

え, 加熱還流.
4 h 後, chl o r al

9 0 ･ 1 0 8 )
(2 . 3 m l) を追加し, 2 h 加熱還 流. 反応終了後,

反応液に H 2 0 を加 え, CⅠi Cl , にて抽 乱 C hl o r of o r m 抽出液 は乾燥後, 減圧下溶媒を

留去 . 得られた残液を b e n z e n e - b e x a n e より再結晶を繰り返 し, 無色プリ ズム 晶(3 .
25

g) , m p 129
-

1 32 ℃,
1 1 ¢)を得 . 再結晶母液は留去後, 溶出溶媒に b e n z e n e : A c O E t( 5 :

1
,
v/ v) を用 い カラム ク ロ マ トグラ フィ

ー

にて精 製し, 無色 プリ ズム 品(0 . 59 7 g) (合計

収量, 3 . 85 g) , m p 129
-

1 32 ℃ , を得 .
A n a l

.
C al c d C 2 3 H 2 7 N O 5 二 C , 69 . 5 0 ; H , 6 . 85 ;

N
,
3

.
52

.
F o u n d : C

,
6 9 . 55 ; 冗

,
6 . 82 ; N , 3 . 5 0 . I R 恥 8 Ⅹ C m

- I
: 16 70( C O) . N M R 6 :

1 . 34(6 H , d , J - 6 . O H z , C H 捜 2) , 1 . 8 3
-

2 . 32 (2 H , m , C 3
- H 2) , 2 . 50

1 0 9)(15/ 6 H , s ,

N M e) , 2 .

,
5 4
1 0 9)(3/ 6 H , s , N M e) , 2 . 70 - 3 . 5 0(3 H , m , C 2

-

冗, C .
-

H 2) , 3 . 83(3 H , s ,

O M e)
､
,
4 . 4 9(1 E , s e p t et , J - 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 4 . 56(1 H , d , J - 4 . 0 日z , C l

- H ) ,

- 1 0 2
-



5 . 94(2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 5 0
1 0 9)
(5/6 H , s , C 5

- H ) , 6 . 5 7
- 6

.
97
1 岬(25/6 H , m , a r o m .

H X 4
,
C
5

- H) , 7 .6 2
1 0 9 )(5/ 6‡i , s , N C H O) , 7 . 76

1 0 9)(1/6 H , ら, N C H O) . tt

虹 ニ

: F o r m a mi d e(255) (3 . 6 7 g) を 無 水 b e n z e rl e

2
-

( 3 - I s o p r o p o x y
-

4
-

m e th o x

m e t b lf o r m a m id o) n a h th al e n e(2 56)

(110 m l) に溶解した溶液に D D Q (6 .
2 9 g) を無水 b e n z e n e(5 7 m l) に溶解した溶液を加え,

1 h lO mi n 加熱遼軌 反応終了後, 析出物をろ取 し, ろ液は減圧 下留去. 残縫を 5 %

N a O H a q . に て懸濁 し, C H Cl 3 にて抽th . C hl o r of o r m 抽出液は 5 % N a O H a q . に

て洗浄後, 乾燥 し, 減圧下溶媒を留去 . 得られた残液を溶出溶媒に b e n z e n e : A c O E t( 5 :

1 , Ⅴ/ v) を用 い , カラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

に て精製後, b e n z e n e -h e x a n e より再紡F･
r
.I

-

I

を繰り返 し, 無色プリ ズ ム 晶(3 . 0 0 g) , m p 1 70
- 172 ℃ , を待.

A n a l
.
C al c d C 2 3 H 2 ,

N O 5 : C , 7 0 . 2 1 ; H , 5 . 89 ; N , 3 . 5 6 . F o u n d : C , 70 . 2 9 : ”, 5 . 92
'

, N , 3 .54 .I R 叫 I a X

c m
‾

1 : 1 680( C O) ｡ N M R 6 : 1 . 3 6( 6 H , a , J - 6 . O H z , C Ⅰ‡製麺2) , 2 . 93
1 09 )(3/lo 訳, s ,

N M e) , 3 . 03
1 0 9 )(27/ 10 H , S , N M e) , 3 . 88 (3 H , s , O M e) , 4 . 52(1 H , s e p t e t , I - 6 . 0

H z
, O C 旦M e 2) , 6 .

07(2 H , ら, O C Ⅰi 2 0) , 6 . 87(3 Ⅰも dif . s , C 2
'

-

, C 8
'

-

, C 6
'

-

H) ,

7
. 07( 1 H , s , C 5

- H ) , 7 . 1 8(1 H , s , C 8
- H ) , 7 . 33(1 H , d , J = 8 . 5 H z , C .

- H)㌔, 7 . 72(1

”, a , I - 8 . 5 H z
,
C 3

-

H) , 8 . 14
1 0 9)(9/1 0 H , s , N C H O) , 8 . 36

1 0 9 )(1/10 H , s , N C H O) .

2
-

( 3
-

H y d r o x y
-

4
-

m e th o x
.y p h e n yl)

- 6
,
7 て m e th yl e n e di o x y

-

●

1 - (
_
些 二

m e tb 1f o r m a m id o) n a b tb al e n e(2 57) : A r o m a ti c f o r m a m id e(25 6) (0 . 99 9 g) 杏

A c O H (9 7 m l) 及 び c o n c . H 2S O ｡(3 . 05 m l) か らなる混液に溶解し, 100 ℃ にて据拝丁70

mi n 加熱. 反応終了後, H 2 0 にて稀釈 し, b e n z e n 母1
,にて抽軌 B e n z e n e 抽出液は さ ら

に 5 % N a O 壬i a q . に て軸 乱 5 % 永酸化ナk リ ウム抽出液は10 % H C l aq . に て酸牲

とした後, C H Cl , にて抽出.
C hl o r of e r m 抽出液は乾燥 M g S O . に て乾燥･し, 減圧下栴

媒を留去i ､残渡を C
H C1 3

- h e x a n e か ら再結晶を繰り返 し, 無色プ
ぎ)･) ズ ム 晶(0 .

7 01 g)･,

m p 2 59
- 26 0 ℃, を得. 再結晶母液 は留老後, e rlZ e n e : A c O E t( 1 :

～-
1

. ,

v/ v) を用 い た カ ラム ク ロ マ トグラ フィ ー にて精製 . 得られた結晶を C H C1 3
- h e x a n e に

て再結晶を繰り返し, 無色プリ ズム 晶(.0 .0 33 g) (食計収 亀
. 0 . 73 4 g) , m p 259 T - 26 0 ℃ ,

を得. A n al . ･ C al cd C 2 0 H 1 7 N O s,: C , 6 8 . 3 7 ; H , 4 . 8 8 ; N , 3 . 99 , F o u n d : C
,
68 . ll ;

H
,
4 .9 0 ; N

,
3

.
9･4 . I R 輸血Ⅹ C m

- 1 : 33 7･5( O H) , 167 0(C O) . N M R
1 0 3 ) o : 3 . 05

1 0 9 )
(3/ ll H ,

s , N M e) , 3 . 0 6
1 0 9)(3 0/ll H , s , N M e) , 3 . 9 3(3 H , s , O M e) , 5 . 6 7(1 fI , s , O il) , 6 . 09(2

H , s , O C H 2 0) , 6 . 76(1 H , d d , J - 8 . 3
,
2

.
3 鞄 , C
.
6
･
'
- H) , 6 . 88(l 臥 d , I - 2

1
･3 H z , C 2

'
-

-

1 0 3
-



班) , 6 . 89(1 H , d , J - 8 . 3 H z , C 5
'

-

冗) , 7 . 0 7(1 H , s , C 5
- H) , 7 . 19(1 H , s , C 8

-

H) ,

7 . 3 4(1 H , d , J - 8 . 4 H z , C 4
-

H) , 7 . 71(1 H , d , J - 8 . 4 Ⅰ‡z , C 3
-

H) , 8 . 10
1 0 9 )(1 0/l l H ,

s
,
N C Ⅲ 0) , 8 . 3 7

1 叫
(1/l l H , s , N C H O) .

*

地 軸 垂 : P h e n oli c a r o m a ti c f o r m a m id e

(2 57) (3 . 01 g) を M e C N (3 00 m l) に溶解し, こ れ に P O C1 3(5 . 3 m l) を加 え, 外温60 ℃に て

撒拝下2 . 5h 加熱. 反応終了後 , 反応液を氷水に 注加 し, 析出した結晶をろ取. 本締品

を氷水次 い で b e n z e n e に て洗浄後, M e O H - A c O E t にて再結晶を繰り返し, 黄 色 7
o '

リ

ズム 晶(2 . 86 g) , m p 243
L

-

2 47 ℃, を得.
I R 叫｡ 8 Ⅹ C m

‾ 1 : 33 75( O H ) . N M R
I O 3 )(C F 3 C O O D)

3 : 4 . 2 6(3 H , s , O M e) , 4 . 99(3 H , s , N
' M e) , 6 . 2 6(2 H , s , O C H 2 0) , 7 . 5 3(1 H , s ,

a r o m . H ) , 7 . 72(1 H , s , a r o m . H ) , 8 .1 0(1 H , s , a r o m . H ) , 8 . 1 8( I H , d , ∫ - 9 . 2

H z
,
C 1 2

-

H ) , 8 . 3 1(1 H , s ,. a r o m . H) , 8 .4 9(1 H , d , I - 9 . 2 H z , C l l
-

H ) , 9 . 3 1(1 H ,

s , C 6
一

日) .

幽 二コ 堅 生

地 虹 : Is ot e rih a ni n e (182 B)

chl o rid e(0 . 401 g) を M e O H (8 00 m l) に溶解し, こ れに N a B H ｡(0 . 157 g) を加え, 室温に

て3 0 m i n 撹拝. 反応終了後, 減圧下溶媒を留去. 残渡 に 5 % H Cl a q . を加え, 酸性

(p H 3 ) とした後, C I王Cl , に て抽出.
C hr o r of o r m 抽出液は乾燥 M g S O . に て乾燥 し, 描

圧下 溶媒を留去 . 残櫨は C H C1 3
-

M e O H より再結晶を繰り返 し, 淡褐色 プリ ズ ム 品

(o . 24 0 g) , m p 23 5
-

2 42 ℃(218 - 22 2 ℃) ,
1 1 7)を得.

A n al
.
C al c d C 2 . H 1 7 N O ｡ : C , 71 . 63 ;

H
,
5 . ll ; N

,
4 . 18 . F o t ln d : C

,
7 1 . 21 ; H , 5 . 12 ; N , 4 . 1 2 . I R )4 n a x C m

-

I : 3 490( O H) .

N M R
I O 3) 6 : 2 . 60(3 H , s , N M e) , 3 . 9 5(3 H , S , O M e) , 4 .

12(2 H , s , A r C 旦2 N) , 5 . 60(2

H , b rs , O H ) , 6 . 04 (2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 77(1 H , s , C 7
-

a ) , 7 . ll(1 H , s , C l
-

H) ,

7 .
38(1 H , s , C I ｡

- H ) , 7 . 48 (1 H , d , J - 8 . 6 H z , C 1 2
-

H ) , 7 . 65(1 H , s , C .
- H ) , 7 . 65 (1

H
,
d , ∫ - 8 . 6 H z

,
C l l

-

H ) .

9
-

I s o T) r O p O X y
-

8
■ -

m e t h o x y
- 5 -

m e th y l
- 2

,
3 -

m e t h yl e n e di o x y b e n z o [ c] -

b e n a n tb ridi n i u m (25 9) C hl o rid e : A r o m a ti c f o m a m id e (2 5 6) (1 . 0 0 g) を M e C N ( 4 5

血1) に溶解し, こ れに P O C1 3(1 . 5 m l) を加え, 60 ℃ に て 1 h4 0 m in 加熱. 反応終了後, 放

応液を氷水に注加 し, 析出しな結 晶を ろ取 . 本結 晶を氷水 , 次 い で b e n z e n e にて洗浄

徳, M e O H - A c O E t にて再結 晶を繰り返 し, 黄色針状 晶(1 . 0 8 g) , m p 2 99 ℃(2 4 2
-

-

1 0 4
-



24 4 ℃) ,
1 1 8) を徹 N M R ( C F , C O O H ) 6 : 1 .6 6(6 H , d , I - 6 . O H z

,
C H些坐2) , 4 . 25(3 H ,

s , O M e) , 5 ･ 0 0(3 H , ら, N
' M e) , 5 . 2 8(1 H , s e p t e t , I - 6 . O H z

,
O C 旦M e 2) , 6 .

25(2 H ,

s , O C H 2 0
.) , 7 . 52(1 H , s , C l

- ”) , 7 . 75(1 H , s , C 7
-

”) , 8 . 09(l H , s, a r o m . H ) ,

8 .
16( 1 H , d , I - 9 . O H z , C 1 2

- ”) , .8 . 23(1 H , s , a r o r m . 班) , a . 5 1(1 日, d , I - 9 . O Ii z ,

C
‖

- H ) , 9 . 30(1 H , ねr s , C 6
-

H ) ｡

旦 ニ 虹 牡

睡 : 4 級 塩 基(259) c hl o rid e (I . 00 g) を H 2 0

(2 60 m l) に加温溶解し, 外温5 0 ℃にて K C N (0 . 40 6 g) を加えた後, 同温度 にて 1 h 40 m i n

捜 粗 反応終了後, 反応液を永冷後, 析出した結晶をろ取 し, 氷水に て洗液が p H 7 に

なるまで洗浄｡ 得られ た結晶を風乾後, C Ⅰi Cl 3
-

M e O H にて再結晶を練 r) 返し, 撫色

プリ ズム 晶(0 . 706 g) , m p 2 08 ℃(s o ft e n e d at 187 ℃) , を得｡ A n a l . C al c d C 2 . H 2 2 N 2

0
4
: C

, 71 .
6 2 ; ”, 5 . 51 : N , 6 . 96 . F o t m d : C

,
71 . 57 : H , 5 . 51 : N

, 6 . 74 . N M R 6 :

1 . 41( 6 H , d , I - 6 . O H z , C H B h ) , 2 . 61(3 H , s , N M e) , 3 .92 (3 H , s , O M e) , 4 . 65(1

H , s e p t et , I - 6 . O H z
,
O C 些M e 2) , 5 . 0 7(1 H , s , C 6

-

H) , 6 . 02(2 H , s , O C H 2 0) , 6 . 95(1

H
, s , a r o m . H ) , 7 . 09(1 H , s , a r o m . H) , 7 .

3 5(1 H , s , C I D
-

a ) , 7 .50 (1 H , d , J -

8 . O H z
,
C 1 2

- H) , 7 . 6 0(1 H , s , C 4
-

冗) , 7 . 60(1 H . d , I - 8 . O H z
,
C l l

- H) .

旦 ニ 蜘 疫二 萱 二 些e th yl
-

2 , 3
-

m e t h yl e n edi o x y b e n z o [ c] -

h e n a n t h ridi n
-

6 (5 H) -

o n e(261) サ
ー C y a nid e 体(2 60) (0 . 60 7 g) を H M P T (3 5 m l)

に 溶解した溶液 に, 据押下 N aⅠ号(0 . 274 1 g , 52 % N a H i n m i n e r al oil) を加え, 室温に

て 2 h 撤拝後, 同量の N a H を追加し, さ らに
.

3 h 撒 挽 反応終了後, 反応液を H 2 0

に加 え, A c O E t に て抽出.
E 也yl a c et at e 抽出液は H 2 0 にて洗浄後乾燥 し, 減白三下溶

媒を留去. 得られた残法を C H C1 3 - M e O H より再結晶を繰り返し, 無色針状品(0 . 5 46

g) , m p 262
- 2 64 ℃ , を徽 A n al . C a .

l cq C 2 3 H 2 1
'
N O 5 : C , 70 . 57 ; H

,
5 .4 1 ; N

,
3 . 58 .

F o u n d : C
,
7 0

.
50 ; H , 5 . 36 ; N , 3 . 54 . I R 帖- 8 Ⅹ C m

1

1 : 1 635( C O) . N M R 6 : 1 . 49(6 H ,

d , J - 6 . O H z , C H旦壁2) , 3 . 95(3 H , s , N M e o r O M e) , 4 . 02 (3 H , s , O M e o r N M e) ,

4
. 83(1 H , s e p t e t , ∫- 6 . O H z , O C 旦M e 2) , 6 . 07(2 H , s , O C H 2 0) , 7 . 13(1 H , s , C l

-

H ) , 7 . 51(1 H , d , J - 8 . 5 H z , C 1 2
-

H) , 7 . 6 0(2 H , s , C .
-

, C l ｡
-

H ) , 7 . 91 (1 H , s ,

C 7
-

H) , 7 . 92(1 H , d , J - 8 . 5 H z
,
C l l

- H) .

旦 二 旦 虹 tb
_
o X y
_

- 5 -

m e t h y ト 2 , 3
-

m et h yl e n e di o x y b e n z o [ c] -

h e n a n t h ridi n - 6(5 H ) -

o n e(1 51 B) : Is o p r o p yl o x y 体(26 1) (0 . 079 g) を c o n c . H 2 S O 4

-

1 0 5 -



(o . o4 3 m l) 及 び A c O H (7 .
8 m l) か らなる混液に溶解 し, 4 . 5 h 加 熱遺 汎 反応終了後, 良

応液を氷水 に加え, 析出 した結晶を ろ取 し, 氷水に て洗 軌 得 られ た無色紡晶(0 . 0 66

g) の
-

- 増β(0 . 01891g) をとり, p r e p a r a ti v e T L C [ C H C1 3 : M e O H
- 20 : 1 ( Ⅴ/ v) , Rf -

o . 13] に て精製後, C H Cl , ⊥ M e O H にて再結晶を繰 り返し, 無色針状晶(0 .0 08 2 g) , m p >

soo ℃, を碍.
A n al . C al c d C 2 0 軌 5 N O 5 : C , 68 . 76 ; 詞, 4 . 33 ; N , 4 . 01 .

F o iユn d : C ,

68 . 89 : H , 4 . 39 ; N , 3 . 98 . I R y 監監 c p
-

1 : 163 5( C O) . N M R .

l o ョ)
(C D Cl 3 ＋C D 3 0 D ) 6 :

3 . 98( 3 H , s , N M e o r O M e) , 4 . 06(3 H , s , O M e o r N M e) , 6 . ll(2 H , s , O C H 2 0) ,

7 . 19(1 H , s , C l
-

Ⅲ) , 7 . 5 7(1 H , d , I - 8 . 7 H z , C 1 2
- H ) , 7 . 64(1 壬耳, s , a r o m . ”) ,

7 . 71(1 H , s , a r o m . H) , 7 . 89(1 H , s , C 7
- H ) , 7 . 98( 1 Ⅰ耳, d , I - 8 , 7 H z , C l l

- ”) .

-

1 0 6 -
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- k et o a cid

(39) を与える .
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彼らは, a mi d e 体(89) や ai o m e th in e 体(9 4) の 光閉環反応で生成する 中間体 で は
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示 したような bir a di c al が生 じるの で, 反応 が容易 である と推定して い る . なお生
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方花刷
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-
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-



の 方が, 花岡らの サ ン プ ル(1 45) より近 い値を示すこ とを確認した
｡
しかし, f a g a ridi n e

の 標品または 同定に 必要な d a t a 類が 入手出来ない ため , f a g a ri di n e の 構造は 未詳

の ままである.
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dih y d r o 体と し,
一

方は著者らの研究室 で合成 さ れた N -

m e t h yld e c a ri nf u m (1 46)
塩 のdih y d r o 体に

一
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ヽ
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ル 性 第 4 級 b e n z o [ c] p h e n a n t h ridi n e
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･ S t e r m it z ら の 結果とは矛盾する .
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