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緒 論

現 在 まで 天 然 界 よ り数多 くの 天 然有 機 化 合物 が単 離 され,そ れ らの構 造研 究 を 含 む 構 造 決定,

さ らには全 合 成 が な され て い る 。そ の 中で 合 成 法 を と りあ げ てみ て も ビタ ミ ンBl2の よ うな 複 雑

な 化 合 物 が全 合成 され る な ど有 機 合成 化学 の技 術 水 準 が高 ま っ てい る。 一方,現 在 は コ ン ピュー

ター によ る合 成 デ ザ イ ンの 開 発 も行 なわ れ,天 然 物 の 合成 に もあ る程 度 の す ぐれ た解 答 が 出 され

る時 代 とな って い る。 しか し,そ の す ぐれ た ア イ デ ィアや 巧 妙 な 手 段 に もか か わ らず,∴ とえ ば

alkaloidの 合成 を と りあげ て み て も工 程 数,収 率 と い う点 で 植 物 が植 物 体 内で 合成 す る過 程 に

はお よ ぼ な い 。実 際,morphineCl)の 全 合 成 の 例 を み て もGatesら1),Ginsburgら2〕 の 合 成

にお い てはtotalyie量dが1%に も満 たな い 。 しか しな が らBattersbyらsi4)のpapaver-

somniferumを 用 い たmorphineのbiosynthesisで は,か な りの 収 率 で 合 成 され てお り,こ

れ らの 事実 を併 せ て考 えれ ば,aikaloidを 植 物 が 作 り出す 方 法 と類似 の条 件 で 全 合 成 を考 え る

な らば,比 較 的短 い工 程 で 収率 良 く合成 で きる と思nllる 。 著 者 は,こ れ らの点 を ふ ま えls。-

quinolinealk且10idお よ びisoquinoline系aLkaloidの 合 成 を 検 討 した 。

HOク
、'

qH
NMe

H・,・isf

l

Galanthamine〔2]は,近 藤 ら5),上 尾 らe)に よ り ヒガ ンバ ナ(Lyeortsradtata)よ り 単 離

さ れ たAmaryllidaceaealkaleidで 構 造 研 究 は 上 尾 ら71お よ びBartonらs)9)に よ り行 な わ れ

下 記 の 如 く決 定 さ れWilliamsら1e)に よ るX線 回 析 の 結 果 も よ くそ の 構 造 を 支 持 し て い る 。

R

ロ

ONMe2;Rニ 〈oH:Galanthamine
3;R=川OH:Epigalanthamineクl

MeOミt

ま たBartonら9)はphenolbase〔4}を 二 酸 化 マ ン ガ ン 、 赤 血 塩 等 で 酸 化 しnarwedine(5)を

O.2-vO.3%の 低 収 率 な が ら得,こ れ よ りgalanth且mineに 誘 導 しbiogenetictypeの 合成 に
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成功するとともic併せて構造証明も行なrた 。

峯r8._o

M28(パN「9ζIN㌔ M島ζINMe→1

4Cha
rt15

上 述 の よ うにBartonら はgalanthamineのbi。genetietypeの 合 成 に成 功 したが最初 の酸

化 の収 率 が極 め て悪 い。 こ の原 因 と して種 々の 要 因 が考 え られ る が,そ の第 一 と してcoupling

がpheno1性 水 酸 基 の ・rth・ 位 で 起 こ らね ば な ら ない こ と と,lonepairelectronを 有 す る

窒素 原 子 が酸 化 の第 一段 階 で生 じたa,!9一 不飽 和 ケ トンを攻 撃 し,indole誘 導 体 を生成 し芳香

MeOクMeO

NSO2Me-一 →NSO2Me

Me・〔詳8㌦ ・?A。+

OHO

麟e。Me

瞭N　 霧曝譜
OHO

MeO◎

rMeO

Me.@INC.Cろ 一躍Me.blNCOCF3
0H80Hll

Chart2

XFranckら14)'の 報 告 に よれ ば,こ の 反 応 の収 率 お よ び 反 応 条件 等 の 点 につ い て は疑 い が もた れ

て い る 。
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核 と のcouplingが さ ま た げ ら れ る た め と 考 え ら れ る 。Abra皿ovitchら 】11およ びFranckら12}1s)

は,こ の10nepairを ア ミ ド化 等 に よ りblockし たN-mesylphenethylamine誘 導 体 〔6},C7)

お よ びN-trifluoroacetylamine誘 導 体f8}を 酸 化 し,か な り の 高 収 率 でspiro-dienone体

〔9),(10)お よ び(11)を 得 て い る。

さ ら に 亀 谷 ら15)16)は2種 のamide(12)お よ び(13),す な わ ち通 常 のoxidationに お け る

coupting位,つ ま りphenol性 水 酸 基 のpara位 を 臭 素17)でblockし た も の をphenoloxi-

dationに 付 し た 。 な おprotectinggroupと し て 用 い た 臭 素 は 反 応 後 にamideの 還 元 と 同 時

に 容 易 に 除 き 得1る と い う 利 点 を 持 つ 。12のphenoloxidationに お い て は40%と い う高 収 率

でnarwedinetypeenone〈15)を 与 え,次 い で 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミニ ウ ム で 還 元 しgalan-

tha皿ineC2,とepigalanthamine(3)を 得 ,一 方13で は16を2%で 与 え 同 様 に 水 素 化 リチ ウ

ムア ル ミニ ウム で2お よ び3に 導 び い た と 報 告 し て い る 。

一 方
,天 然 お よ び 台 成galanthamineはmorphineに 匹 敵 す る顕 著 な 鎮 痛 作 用 置8)を 示 す こと

が 知 られ て い る の で 著 者 はgalanthamineの 改 良 合 成 な ら び に有 用 な 鎮 痛 作 用 を 示 す 関 連 化 合

物 の 合 成 を 検 討 した と こ ろ 下 記 の よ う に ぐ±)-galanthamineの 別 途 合 成 に成 功 し た 。

ま ずoxidationに お け るcoupling位,す な わ ちpheno1性 水 酸 基 に対 す る ・アtL・ 位 お よ び

para位 に 置 換 基 が な く各 々narwedinetypeenone〔17)とdienone(18)を 与 え る 可能 性 の

あ るamide〔14)のpheno[oxidati。nに つ い て 検 討 し た 。 酸 化 剤 と し てpotassiumferric-

yanideを 用 い 酸 化 を 行 な いnarwedinetypeenone(17)〔 収 率5%)お よ びdieii)ne(18)(収

率10%)を 得 た 。 次 に 上 記enone(17)を 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミニ ウ ム で 還 元 しC±)-gala一

thamine(2)と(±)-epigalanthamineC3)を 得 た 。 前 者 は標 品 と そ のspectratdataを 比

較 す る こ と に よ っ て 確 認 し た 。 さ ら に 上 記amide(14)をvanadiumoxytrichlorideiojでph-

enoloxidationに 付 しenone(17♪(収 率2.5%)お よ びdienoneCl8)(収 率3%)を 得 た 。

こ の 間 の 詳 細 に つ い て は 第1章 で 述 べ る 。

RlO

クYY

NMe-一 一一一一 →oNMe

農18ζIR午XMe。gaff,x

12R,=R2=H,Rs=Me,R,=Br,X=0,Y=H215Rl=・Me,R2・ ・Br,X=0,Y=・H2

13R1=R2罵H,Ra=Me,R4=Br,X=H2,Y=016R且=・Me,R2=Br,XニH,,Y--0

14R,=R,=R4=H,R3・=Me,X=0,Y二 ・H217Ri=・Me、R2=H,XtO,Y=H,

-3一



OHOH I

15-17LiAsH'
.。lNMe+QlNMe

Me。 ζlMe。 ζ1

23

NMe

Meζ1・

。
iサ

Ohart3

以 上 述 べ たpheno1。xidationは 生 合 成 ル ー トに 従 っ た 合 成 法 で あ りbi。genetictypesyn-

thesisと 呼 ば れ て い る が,一 方 比 較 的 こ れ と 近 い と考 え られ,"thedirectanalogofthe

bi。geneticcoupling"と い わ れ て い るpschorr反 応 もdirectcouplingと い う 面 か らみ れ

ば 両 者 は 関 連 づ け ら れ る 。

従 来pschorr反 応 はaporphine骨 格 の 合 成 に多 く用 い られ,こ れ ま で に す ぐれ た 総 説2。)が 発

表 さ れ て い る 。 亀 谷 ら は本 反 応 を 応 用 し,す な わ ち ア ミ ノ イ ソ キ ノ リ ンを ジ ア ゾ 化 後,銅,亜 鉛

等 の 触 媒 を 用 い る こ と な く熱 分 解 反 応 に付 しintram。lecularcyclizationに よ り一 挙 にmo-

rphinandienone化 合 物 を 合 成 す る 反 応 を 発 見 し,amurine21}(19),flavinantine22)(20)お

よ びsalutaridine23}(21)等 のmorphinandienonealhaloidの 全 合 成 に 成 功 し て い る 。

rOOMe

NMe

MeOMeOMeO

192021

これ ら の反 応 は 下 記Chart4に 示 し た 如 く6'-aminolaudanosine(22)をPschorr反 応 に
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付 し ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 が 分 解 して 主 成 したaromaticcati。n(あ る い はaromaticradical)が

イ ソ キ ノ リ ンの8位(ル ー トa),4a位(ル ー トb)お よ び8a位(ル ー トc)の 炭 素 とcoup-

Lingす る も の と し て説 明 さ れ る。 す な わ ち8位 でcoupLingす れ ばaporphine(25),4a位 で

couplingす れ ばmorphinandienone(26)が 得 られ,8a位 でcouplingす れ ばhasubananお

よ びerythrinaalkaloidの 生 合 成 に お け る 重 要 中 間 体 で あ るdienone(27)を 与 え る と考 え ら

れ る 。

そ こ で 著 者 はpsch。rr反 応 を 用 い て 以 下 述 べ る よ う にsLnomenine(32)の 合 成 を 企 図 した 。

Sinornenine24}(32)はSinomeniumactumよ り得 ら れ た 融 点182。,旋 光 度 一70.6。 を

有 す るmorphine系alkaloidで,そ の 構 造 研 究 は 近 藤,落 合 お よ び 後 藤 ら に よ り詳 細 に 行 な わ

れ,下 記 の 如 く 提 出 さ れ て い る。 ま た そ のbiogenesisはBartonら25}に よ り検 討 さ れ次 の ルー

トが 提 出 さ れ て い る 。

M昌8M昌8ζlM昌8

-→ 一一→

Me。MeMe。lNMeH。NMe

OHOO

reticulinbsinoacutine

2829旧

M昌8ζ〔lM昌8ζ 〔lM昌8ζ1

●
OOO

OMeOHO
ロ 　

51nomenlne

3130

32C
hart5
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一 方 そ の 全 合 成 も二
,三ze)2T)試 み られ て い る が そ の 完 全 合 成 は 未 だ な さ れ て い な い 。 そ こ で

著 者 はsjn・menine(32)全 合 成 の 一 環 と して 合 成 的 に,か つ 生 合 成 的 に も重 弾 な 中 間 体 と考 え ら

れ るa-diketone体(39)の 合 成 を 以 下 の よ う に 検 討 し た 。

ま す 相 当 す る ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩(33)を 熱 分 解 反 応`こ 付 し た と こ ろChart6に 示 す よ う な4種 の

成 績 体,す な わ ちveratraldehyde(34),3,4-dihydre:,g・carbe:tviii体 〔35),apoI-

phine(36)お よ びmorphinandienone(38)を 得 た 。 こ こ に お い て 目 的 と し たdien・ne体

(38)はL6%と 低 収 率 で あ っ た 。 そ の 後,Gregson-Allcottら2s)は 同 様 のPsch。rr反 応

を 用 い てdienoneを 合 成 し た と 報 告 し,こ の 際 金 属 の 存 在 下 反 応 を 行 な っ て お り,こ の"と は

反 応 機 構 的 に は ジ ア ゾ ニ ウ ム塩 が 分 解 し て 生 成 し たaromaticcationが 還 元 を う け てar。ma-

ticradicaiを 与 え,次 い でradica]的 にcoupSingし た も の と考 え られ る 。 従 っ て こ の 種 の

反 応 がradica1的 に も 進 行 し う る と 仮 定 す る な ら ば ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 の 光 化 学 的 分 解 反 応 も 同 様 な

patternに 従 っ て 反 応 が 進 行 し 目 的 とす る 皿orphinandienoneを 与 え る と考 え られ る 。 そ こ で

ジ ア ゾ ニ ゥ ム 塩(33)を5一 ユo。 でPyrexfilterを 使 用 しHanovia450W高 圧 水 銀 灯 によ り光

照 射 を 行 な っ た 。 本 反 応 に お い て は3種 の 成 績 体,す な わ ちphenol誘 導 体(40) ,aporphine

(36)お よ びmorphinandienone(38)が 得 ら れ38に お け る 収 率 の 向 上 は 果 せ な か った がapo-

rphine(36)の 収 率 は 著 し く向 上 した 。 こ こ でdienone(38)の 脱 ベ ン ジ ル 化 を 種 々 試 み た が α一

diket。ne(39)に 導 び く こ と は で き な か っ た 。 一 方 ,こ こ で 得 られ るaporphine(36)は 脱 ベ ン

ジ ル 化 反 応 に 付 す こ と に よ り仕1-N-methy1-10-O-methylhernovine(37)に 導 ぴ い た 。

本 品 のspectraIdataは 天 然 品2D)の そ れ と 完 全 に 一 致 し た 。 か く し て 本 実 験 に お い て はmor-

phinandienoneの 合 成 に 成 功 し,か つphoto-Pschorr反 応 に よ るmorphinandien。neお よ

びaporphineの 合 成 法 を 開 拓 し た 。 こ の 間 の 詳 細 に つ い て は 第2章 で 述 べ る 。
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Hasubanonine(41)は,1951年 本 邦 産 ハ ス ノ ハ カ ズ ラCStepんania/aponccaMiers)

か ら 近 藤 らso}に よ り単 離 さ れ たalkaloidで,そ の 構 造 決 定 は 富 田,犬 伏 ら1')に よ り行 な わ れ,

rnorphinan(42)と はethanaminebridgeの 結 合 位 置 の み が 異 な っ た 特 異 な 構 造 を 有 す る 塩

基 で あ る こ と が 明 らか に さ れ た 。 後GCkupchanら32}に よ り,こ の 型 の 塩 基 の 一一つ で あ るakna-

dinine(43)のX線 解 析 に よ って も 確 認 さ れ た 。 そ の 後Stephania属 か ら次 々 と こ の 骨 格 を有 す

る 新 塩 基 が 単 離 さ れa3)現 在 ま で 二 十 数 種 に も お よ び,こ の 型 の 塩 基 はhasuヒana,型alkaloid

と称 さ れ て い る 。

瓢ε8く 豊Mfi89

NMeNMeNMe

OO/OMe
OMe'OMe

414243

Hasubanan型alkaloidの 合 成 に つ い て は 犬 伏 ら に よ り精 力 的 に行 な わ れ,こ れ ま で に 代表

的alkaloidで あ るcepharaminesu(44),hasubanonine35}(41),methaphanine3。}(45)

等 の 合 成 が 達 成 さ れ て い る 。

ま たbasubananalka1。idが 特 異 な 構 造 を 有 す る た め,そ の 骨 格 合 成Sllzz)69】"O)の 例 も少 な く

な い 。 著 者 も 、 こ れ らalkaloidの 構 造 上 の 興 味 か ら,ま たhasubanan骨 格 は,強 力 な 鎮 痛 剤

Mfi99瓢 含8く1ζ
1

0C5Hi
NMel=-N ,MeN

OHM
eOMe

4644

45

と し て 用 い ら れ て い るprafadol41)C46)の 骨 格 構 造 を そ の 分 子 内 に 持 って お り合 成 の 際 得 ら れ

る 種 々 の 誘 導 体 の 薬 理 活 性 と い う 点 か ら,そ の 合 成 を 企 図 しhasubananalka1。id中 最 もsi-

mpleな 構 造 を 有 す るcepharamifie(44)を 合 成 目 標 と し た 。Hasubananalkaioidのbi。-

genesis42)は,reticuline(4?)あ る い はprotosinomenine(50)カsprecursorと な りphe-

nol・xidationを う け(48),(51)を 与 え,さ ら に 転 位 し て44を 生 ず る と 言 わ れ て い る 。ま た

Battersbyら4叱 お よ びFranckら 州 は独 自`こmorphinandienol(52)を 酸 処 理 し てenone(53)を

一9一
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得,亀 谷 ら45}もbenzylisoquinoline(54)か らproerythnnadien。ne(55)を 合 成 しJこ れ を

酸 処 理 に よ りenone(56)へ と導 び い て い る 。 こ の 事 実 はmorphinandienone・ やproerythri

nadienoneに お け るCg-N結 合 が 酸 性 条 件 下 で 安 定 で あ る こ と を 示 し て お り,hasubanan骨

格 を 有 す る 化 合 物 の 合 成 で は こ の結 合 を 台 成 の 最 終 段 階1こ お い て 生 成 させ る の が 適 当 で あ る と 思

わ れ る 。 こ れ に 基 づ い てcepharamineisomer(49)のretrosynthesisを 行 な っ て み る と

keylntermediateと し てopen-chaindieロone(57)が 考 え られ,ま ず こ のsecomorph-

inandienoneと も 言 う べ き 化 合 物 の 合 成 を 種 々 検 討 し た 。

まず 予 備 実 験 と し てhasubanan骨 格 の 合 成 を 検 討 し た 。 基 本 的 に はdihydrostilbene誘 導

体(59)を 合 成 し,こ れ を 何 ら か の方 法 で 分 子 内couplingさ せ てcyclohexadien。ne誘 導 体

(60)と し,amide部 分 の 加 水 分 解,分 子 内Michae:付 加 を 行 な い 骨 格(61)を 合 成 す る こ と

で あ る 。Dihydrostilbene誘 導 体(59)は1-befizylisoguinoline(58)よ り 容 易 に 合 成 で

き る の で,次 の 芳 香 核 の 分 子 内coupSingがkeystepと 考 え られ る。 芳=香 核 のcoupSingと し

て は 種 々の 方 法 が 考 え ら れ る が 原 料 のavai!abilityと い う 点 を 考 慮 して 以 卜述 べ る 方 法 を用 い

て 検 討 を 行 な った 。

くINMeζiN携Rく1

◎ に →5gじ →?)4,s-tti,N〈cMoeR

→
NMe

61
0 Chart9

2LNitrotaudanosineぐ64)よ り2工 程 で 得 られ るdihydrostilbene体 〔62)を ジ ア ゾ化

後,熱 分解 反 応 お よ び光 分解 反 応 を行 な い 目的 とす るcyc1ohexadienone誘 導 体(63)を 各 々

2%お よ び1096の 処 率 で 得,こ の 系 に お け る ジ アゾ ニ ウム塩 の 分解 には 光 反 応 の方 が有 利 で

あ るこ と が判 った。 次 いで63の ウ レ タ ン部 分 の 加 水 分解 を 種 々試み た が 目的 とす る65を 得 る

こ とがで きな か った。
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MeMe
Me7)MeOA

tU-一 一→N

Me。NN碧aEtMe。lN(ピ&Et
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↑
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(ll26.eMe。NHMe

OMeO

6465

Chart10

1966年Bobbittら46)は 電 解 酸 化 がalkaloidの 合 成 に有 用 で あ る こ と を 示 し て 以 来
,最 近

で はMilier,Stermitzら に よ る詳 細 な 研 究47}に よ り,さ ら に そ の 有 用 性 が 示 さ れ 数 種 のal-

kaloidの 全 合 成 が な さ れ て い る48〕 。Miller,Stermitzら はlaudanosine(66)を 電 解 酸 化

に付 し た と こ ろ52%の 収 率 で0-methytflavinantineC67)を 得 た と報 告 し47},さ ら にal-

kaloidに 限 らず 一 般 にalkoxy1基 を 有 す る 芳 香 核 のc。uplingに も 本 法 が 有 用 で あ る こ と を

示 し て い る。(Chartl1)

こ の 電 解 酸 化 の 反 応 機 構47}は,ま ず1-benzyltetrahydroisoquinoline(70)が 酸 化 を う

けcationradica1(71,と な り,閉 環,芳 香 化,alkyl基 の 開 裂 に よ りmorphinandienonepro-

dロct(73)を 与 え る と 説 明 さ れ て い る 。
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著 者 は,hasubanan骨 格 合 成 に本 反応 が 有 用 で あ ると考 え 次 の よ うな実 験 を行 な った 。La-

udanosinec66)よ り2工 程 で 得 られ るdihydr。stilbene誘 導 体(74),(75)を 用 い て ア セ ト

ニ ト リル 中 ,設 定 電 位1.oVお よ び1.3Vで 電解 酸 化 を 行 な った 。 ワ5の 場合 に は 予 期 した よ うな

成 績体(76)が 収 率75%で 得 られ た が,N-ethoxycarb・nyl体(74)の 酸 化 成績 体 は 予 期 に

反 し転位 体(77)が 収 率87%で 得 られた 。77の 構 造 はMiller,Stemitzら が 得 た 類 似 成 績

体(69)と のspectraldata47}の 比 較 に よ り確 認 した。 しか しな が ら,こ の 反応 の 置 換 基 に よ

る差異 は不 明 で あ る。

Me・2MewMe。Me

76ワ7

74;R==OEt

75;・R=CF,

本 法 に お け る 利 点 は 反 応 の 収 率 が 極 め て 高 い こ と,反 応 操 作 が 容 易 で あ る こ と,な ど で あ る が

hasubananalka1。id合 成 上 必 要 な 置 換 基 の 位 置 を 規 定 す る こ と は 不 可 能 で あ る 。 す な わ ち

alkoxy1基 に 対 す るpara位 で の み 反 応 が お こ る た め で あ る 。

先 にhasubananalkaloidのbiogenesis42)に お い てphenoloxidationが 重 要 な 役 割 を

もつ こ と を 示 し た が,本 法 もhasubanan骨 格 の 合 成 に有 用 で あ る と 考 え 以 下 の 検 討 を 行 な った。

原 料 と し てreticuline(47)を 用 い 。 こ れ よ りdihydrostilbene誘 導 体(81),(82)を 合 成

し,こ の 化 合 物 に つ い てphenoloxidationを 検 討 した 。81をpotassiumferricyanideを

用 い て 酸 化 し た と こ ろpara-paracouplingし た 成 績 体(83)を5%の 収 率 で 得 た 。 酸 化 剤 と

し てvanadiumoxytrichloride19iを 用 い る と 収 率 は23%と 向 上 す る がcepharamineC44)

合 成 上 必 要 な ・rtL・-paracoupling成 績 体(85)は 得 る こ と が で き な か っ た 。 一 方,N-

triflu。roacet'y1誘 導 体(82)の 場 合 はvanadiumoxytrichlorideで 酸 化 し た と こ ろ26%

の 収 率 でdienone体(84)を 得 る こ と が で き た 。

こ の よ う にphenoloxidationを 用 い た 方 法 で は 目 的 と す る 水 酸 基 の ・rth・ 位 でcoupling

-14一



OR,OR,

78;R且=GO2Et,R2=OEt80;R,=CO2Et,R2「 ・OEt

79;RI=・H,R2=CF381;R,-H.R2=OEt

82;R,-H,R,,=CF3

H
MeO(1{))

Me。7
-一 →

」>1eHOきJ

Me。lll;C・RN〈Me

oMeOCOR

O

83;R-OEt85

84;Ri=CF3

Chartl3

が お こ っ たcepharamine類 似 の 置 換 様 式 を 持 っ た 化 合 物(85)は 得 る こ と が で き な か っ た が

secomorphinondienoneと も言 う べ き 化 合 物(83),(84)が,酸 化 剤 と し てvanadiumox-

ytrichiorideを 用 い た 場 合 に 比 較 的 収 率 よ く得 る こ と が で き た 。 次 にamide(84)を メ タ ノ ー一

ル性 炭 酸 カ リウ ム を用 い て 処 理 した と こ ろ 加 水 分 解 と 同 時 にMichaeltypeの 付 加 が お こ りen-

one(86)を 与 え,こ のenone(86)は 塩 酸 一 メ タ ノ ー ル で 処 理 す る こ と に よ りcephamineis。-

mer(87)に 導 び い た 。 以 上 こ の 間 の 詳 細 に つ い て は 第3章 第1節 で 述 べ る 。

以 上 述 べ て き たhasubanan骨 格 合 成 の 検 討 に よ り 得 られ た 事 実 に 基 づ い てcepharamine(44)
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Chart14

を 合 成 す る た め に は,pheno1性 水 酸 基 の ・rth・ 位 でcouplingさ せ る こ と,窒 素 の 保 護 基 と

して はtrifluoroacetyl基 を 用 い る こ と の2点 が 必 要 条 件 で あ る と 考 え ら れ る 。 亀 谷 ら49)は 近

年 、phenolicbromois。quinolineの 光 照 射 に よ り種 々 のmorphinandienonealkal。idの

合 成 に 成 功 し て お り,本 法 を 利 用 す れ ば 望 むpheno1性 水 酸 基 のertho位 で のcouplingが 可

轍 雪 四MeM旨8(IN(X8cF、

Brζ1。MeBrく1。Me

OHH

8889

MeO

HO

NMe
MeO

O

49
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能 で あ り,か つ 原 料 と 考 え ら れ るbromodihyClrostilbene体(89)の 容 易 なavailabilil硫

も併 せ て 考 え る とJ本 法 がcepharamine(44)の 合 成 に は 最 適 で あ る と 思 わ れ る 。

原 料 と し て2'-bromoreticuline(88)を 用 い,こ れ よ りdihydrostilbene体(89、 を 合

成 し,こ の89に つ い て 光 化 学 反 応 を 行 な っ た 。 す な わ ちRiko400W高 圧 水 銀 幻,Pyrex

filterを 使 用 し 水 酸 化 ナ ト リウ ム,ヨ ウ化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下,室 温 に て 光 照 射 を 行 な っ た と

こ ろ,couplisngとMichael付 加 が 一一挙 に お こ っ た 成 績 体(49)が 収 率2宅 で得 られ た 。(49)

は,次 い で 塩 酸 一一メ タ ノー ルで 処 理 す る こ と に よ りcepharamine(44)へ 導 び い た 。 本 品 は標 品5。}

のspectraldataと の 比 較 に よ り 同 定 し た 。 こ の 間 の 詳 細 は 第3章 第2節 で 述 べ る 。

・-17一



第1章{± トGalanthamineの 合 成5')

緒 論 で 述 べ た よ う にgalanthamine(2)は,Bartonら9}に よ り 生 合 成 ル ー トに 従 い 低 収率 な

が ら 合 成 さ れ,さ ら に 亀 谷 ら も そ の 全 合 成 に成 功 し て い る 川1e}。 ま た 天 然 お よ び 合 成galan卜

hamineは 顕 著 な 鎮 痛 作 用INを 示 す こ と が 知 ら れ て い る の で,著 者 は 鎮 痛 効 果 を 有 す る 関 連 化

合 物 の 合 成 を 検 討 す る 目 的 で 比 較 的 簡 単 に 得 られ る原 料(14)を 用 い そ のpbenol⑪xidatlonを

検 討 し た 。

Pltenoloxidatienの 原 料 で あ るN-(4-hydroxyphenylethyi)-N-methy!-3-hyd-

roxy-4-methoxybenzamide(14)は 以 下 の よ う に 合 成 した 。Phenethylamine(90)と 酸 ク

ロ リ ド(91)を ・ア ル カ リの 存 在FSch。tten-Baumann反 応 に 付 しamide(92)を88%の 収 率 で

得 た 。 こ のamide(92)を10%パ ラ ジ ウ ム 炭 素 触 媒 存 在 下,水 素 気 流 中 接 触 還 元 し 目 的 と す る原

料amide(14)を80%の 収 率 で 台 成 した 。 ま た,こ の 脱 ベ ン ジ ル 化 反 応 は,エ タ ノ ー ル 中48%

臭 化 水 素 酸 に て1時 間,55-60。 に 加 熱 す る こ と に よ っ て も 収 率40%で 合 成 し 得 た 。 こ こ で 得

ら れ たamide(14)を ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し,炭 酸水 素 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下potassiumferr-

icyanideを 用 い てpheno1。xidationに 付 し,そ の 粗 反 応 成 績 体 をsilicagelchroma-

tographyに 付 し た 。 ま ず ク ロ ロホ ル ム 流 分 よ り水 酸 基 のerth・ 位 でcoロplifigし たnarwe-

dinetypeenone(17)を5%の 収 率 で 得,ま た ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル(99:1)の 流 分 よ

りpαra位 でcouplingし たdlenone(18)を10%の 収 率 で 得 た 。17お よ び18の 構 造 決 定 は

irお よ びnmrス ペ ク トル に よ っ た 。 ま ず17はirス ペ ク トル に お い て1683,1639,1620

cm-1にnmrス ペ ク トル に お い て は,N-Meに 基 づ く シ グ ナ ル が3.21ppmに,ま た α,β 一 不

飽 和 ケ ト ンの α位 の プ ロ ト ンが5.87ppm,β 位 の プ ロ ト ン が6.37pp皿 に 各 々Jニ10Hzのdo-

ubledoubletと し て み ら れ る こ と よ り,一 一方18は,irス ペ ク トル に て3510cm-1に 水 酸 基,

1660,163ec㎡uaCdienone系 に 基 づ く 吸 収 が 見 られ,nmrス ペ ク トル で はN-Meが

3.20ppmに,dienone系 のaプ ロ ト ン が6.27ppm,β プ ロ トン が7.08ppmに 各 々J-10Hz

のdoubledoubletと し て共 鳴 す る こ と よ り決 定 した 。 さ らにamide(14)を ク[1ロ ホ ル ム 中

vanadiu【noxytrichlorideを 用 い てphenoloxidati。nに 付 した と こ ろ,enone(17)お よ

びdlenone(18)を 各 々2.5%,3%の 収 率 で 得 た 。 次 い で17を テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン中 水 素 化 リ

チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 し,そ の 粗 反 応 成 績 体 をaluminachromat。graphylこ 付 し,ま ず ベ

ンゼ ンー 酢 酸 エ チ ル(1二1)の 流 分 よ り〔±1-galanthamine(2)力 弍5%の 収率 で 得 られ,標 品1s)16)

と の 諸spectraldataお よ びtlcの 比 較 に よ り確 認 し た 。 続 い て エ タ ノ ー ル ー ク ロ ロ ホ ル ム

(1=9)の 流 分 よ り{±}-epigalanthamine{3)を 得 た 。 本 品 は 少 量 の た め 精 製 困 難 で あ り,tlc

に お い て 標 品15tと 比 較 同 定 し た 。
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第2章Pschorr反 応 に よ る(±)-N-Methy1-10-

0-methylhernovineお よ びmorphinan-

dienoneの 合 成52)53)

Bartonら251はsln。menine(32)の 生 合 成 ル ー トと し て,reticuSine(28)が 植 物 体 内 で 酸

化 を う けsmoacutine(29)と な り,こ れ が 脱 メ チ ル 化 に よ りa-dlketone(diosphenol化 台物)

(30)と な り 部 分 還 元 さ れ てaket。1(31),さ ら に メ チ ル 化 を う け てsin。menine(32)と な る

ル ー トを 推 定 して お り(Chart5),α 一diketone(30)が 生 合 成 的 に ,か つ 合 成 的 に も 重 要 な

中 間 体 と 考 え られ,こ の α一diketone体 の 合 成 をPsch。rr反 応,お よ びPhot。-Pschorr反

応 を 用 い て 検 討 した 。

Pschorr反 応 の 原 料 と な る1-C2-amino-3、4-dimethoxybenzyS♪ 一一1,2,3 ,4-tatra_

hydro-6-hydroxy-7-methoxy-2-methylisoquinoline(98)は ,次 の よ う に 合 成 した 。

Phenethylamine(93)とdiazoketoneM)(94)を 酸 化 銀 の 存 在 下 ,Arndt-Eistert反 応 に

隅1M㌶ 撒16冒 _

囑 着C・CHN2Me・ 締

9495

Ph鰍1
∠NPh鴇8ζ1漸Mεh島 寒8ζ1NMe

M:。彗 →M:8ζ1ゴ → 獣12

969798

Chart16
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付 しamide(95)と し た 。 こ のamide(95)を オ キ シ 塩 化 リ ン を 用 い てBischler-1'apieraisky

反 応 に 付 し3,4-dihydr。isoquin。1ine体(96)と した 。 こ れ を ヨ ウ 化 メ チ ル に てmethiodi-

de(97)と した 後,酢 酸 中 亜 鉛 末 一 塩 酸 で 還 元 しaminoisoquinotineC98)を 合 成 し た 。

次 い でamin。isoquinoline(98)1モ ル に対 し,10%亜 硝 酸 ナ ト リウ ム1iモ ル,1規 定 硫

酸5モ ル を 用 い て 冷 時 ジ ア ゾ 化 後,70。 で1時 間 熱 分 解 反 応 に 付 し た 。 反 応 成 績 体 をsilicage且

chr。mat。graphyに 付 し ク ロ ロ ホ ル ム 流 分 よ りveratraldehyde(34)と3,a-d]hydr・150-

carbostyri1体(35)を 得 た 。 両 者 は 標 品55畑}とspectraldataを 比 較 す る こ と に よ り同 定

し た 。 続 い て ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル(99:1)の 流 分 よ りaporphine(36)とdienone(38)

を 各 々11.5%お よ び1.6%の 収 率 で 得 た 。36お よ び38の 構 造 決 定 は 光 分 学 的 方 法 に よ

っ た 。

36は,そ のuvス ペ ク トル が300nmお よ び270nmに 極 大 吸 収 を 示 し1、2,lO,]1一 置 換apo-

rphineで あ る こ と を 示 し57},か っnmrス ペ ク トル も 良 く こ の 構 造 を 支 持 して い る。38のir

ス ペ ク トル は1669,1642,1620cmttcccross-cofljugatedcyclohexadienone特 有 の

パ タ ー一ン を 示 しuvス ペ ク トル も230nmにdienone系 の 存 在 を 示 し て い る 。 さ ら にnmrス ペ

ク トル で はN-Meを2.42ppmに,2個 のOMeを3.83ppmに 示 し,特 に7.32ppmにlH相

当 のulefinicprutonの シ グ ナ ル が み られ る こ と はsalutalidine-typeのrriorphinondie-

nonesB)で あ る こ と を 示 す も の で あ る 。

次 に,も しPschorr-typeの 反 応 がradica1メ カ ニ ズ ム で 進 行 す る と 考 え る な ら1s]ジ ア ゾ

ニ ウ ム 塩 の 光 に よ る分 解 で も 同 様 な 反 応 が お こ る と考 え られ 以 下 の 実 験 を 行 な っ た 。

98を 常 法 に よ り ジ ア ゾ 化 後,5～lo。 でHanovia450W高 圧 水 銀 灯,pyrexfilterを 用

い て4時 間 光 照 射 を 行 な い粗 反 応 成 績 体 をsilicagelchromatographyに 付 した と こ ろ,phe-

nolbase(40)が 収 率23%で,ま たaporphine(36)が17.5%で,さ ら にm。rphinandienor-

ne(38)が α5%の 収 率 で 得 られ た 。40はuvス ペ ク トル で1,2,3,4-tetrahydroisoquinoli-

ne特 有 の 吸 収 を 示 し,irス ペ ク トル で は,3500Cm-iIC水 酸 基,2270～268⑪cm-± およ び

1730～1859c㎡ 」に ベ タ ィ ン 特 有 の 吸 収 を 示 し55),ま たmassス ペ ク トル に お い てm/fe282

にM+一(Me・),(OH)C。H,Gll,に 基 づ く フ ラグ メ ン トピー クを 示 し,さ ら にnmrス ペ ク ト ル は,

6,17,6,52PPmに 」==8Hzでorthocouplingし た 核 プ ロ5ン,2・56PPmにN-Me,3、37

ppmに2個 のOMe,5.OOppMにbenzylmethylene7.30ppmにbenzyl基 の 核 プ ロ ト ン、

6.49,6.58ppmに2個 の 核 プ ロ ト ンを 示 す こ と よ り こ の構 造 を 決 定 した 。 以 上,2種 類 の 反 応

に よ り得 ら れ たdienone(38)の 脱 ベ ン ジ ル 化 反 応 を 種 々 試 み た が 目 的 と す る α一diketone〔39)

は 得 る こ と が で き な かnた 。 ま た 同 時 に 得 ら れ たaporphine(36)を エ タ ノ ー ル 中10%パ ラ ジ

ウ ム 炭 素 触 媒 の 存 在 下,水 素 気 流 中 接 触 還 元 を 行 な っ た と こ ろ 脱 ベ ン ジ ル 化 さ れ た 成 績 体(37)
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が ほ ぼ 定 量 的 に 得 ら れ た 。 本 品 はStuartsatら に よ りCr・t・nwtls・ntZよ り単 離 され たN-me-

thy1-10-O-methylhernovineと の 諸spectraldataお よ びtlし に お け る 比 較 の結 果,完

全 に一 致 し確 認 した 。
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第3章Hasubanan型 化 合 物 お よ び(士)一一一Cephara--

mineの 合 成

第1節Pschorr反 応 お よ び 酸 化 反 応 に よ るhasubanan骨 格 合 成 の 試 み59)60)61)

Hasubananalkal。idはmorphinan(42)と はethanamifiebridgeの 結 合 位 置 を 異 に す る

特 異 な 骨 格 構 造(99)を 有 す る 化 合 物 で あ り 合 成 化 学 的 に 非 常 に興 味 が あ る 。 著 者 はhasubanan

alkaloidの 合 成 に あ た り予 備 実 験 と して,そ の 骨 格 合 成 を 計 画 し た 。 緒 論 で 述 べ た よ う にha-

subananalka1。idのbiogenesis`2}お よ びBattersby'3},Fraficiξ`〕,亀 谷 ら45}の 実 験 よ り

合 成 の 重 要 中 間 体 と し てsecomorphinandienonetype化 合 物(60)を 考 え,こ の 化 合 物 の 合

成 を 検 討 した 。

.MeNHN-N
℃OR

O

429960

従 来,Pschorr反 応 のalkal。id合 成 に 対 す る応 用 は 主 にaporphinealka1。idの 合 成 に お

い て み ら れ た が 「o},亀 谷 ら はaporphineと 同 様,種 々のmorphinandienonealka1。idの 合 成

に応 用 して い る誉}221劉 。 著 者 は本 反 応 がsecomorphinandienone型 化 合 物(60)の 合 成 に 有 用

で あ る と考 え,入 手 容 易 な1audan。sine(66)を 用 い て 以 下 の 実 験 を 行 な っrt。laudanosine

(66)を 硝 酸 一酢 酸 で 二 トロ化 し2'-nitrolaudanosine(64)を 得,こ れ をethylchloroca-

rbonateと 水 酸 化 カ リ ゥ ム で 処 理 す る とHofmann型 の 開 裂 が お こ りnitrostilbene誘 導 体

(100)が 得 ら れ た 。 本 品 のuvス ペ ク トル は320nmにtrans-stiibene特 有 の 吸 収e2)を 示 し

nmrス ペ ク トル に お い てABXパ タ ー ン63)の シ グ ナ ル が 認 め ら れ な い こ と よ り,そ の 構 造 を100

と 決 定 し た 。 こ れ を 酸 化 白 金 触 媒 の 存 在 下,水 素 気 流 中 接 触 還 元 を 行 な っ た と こ ろaminodihy-

drostilbene体(62)が 得 ら れ た 。 こ のamino体(62)を5%硫 酸 の 存 在 下,o-5。 で ジア ゾ

化 し,こ の ジア ゾ ニ ウ ム 塩 を70。,1時 間 熱 分 解 反 応 に 付 し た 。 粗 反 応 成 績 体 をsiiicagelch-

romatographyで 精 製 し,約2%の 収 率 でdiefiQne体(63)を 得 た 。 本 品 のirス ペ ク トル は
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1685c㎡1に ・・ethane ,1665,・640,1620・m-1`こ …ss-c・nj。9…d、yd。h。x、dr

enoneの 吸 収 を 示 し,nmrス ペ ク トル お よ びmassス ペ ク トル も 本 構 造 を 良 く支 持 し て い る 達

た 亀 谷 ら がPschorr反 応 と と も にmorphinandienonealkaloidの 合 成 に 用 い て い るphol
」-

Pschorr反 応 に つ い て も 検 討 し た 。 す な わ ちamino体C62)を ジ ア ゾ 化 し
,Riko400W高 圧

水 銀 灯,pyrexfiiterを 用 い て5-10。 で4時 間 光 照 射 を 行 な い,そ の 粗 成 績 体 をsilicagel

chromatographyに て 精 製 し た と こ ろ 収 率lo%で,熱 分 解 の 場 合 と同 様dlenone体(63)が

得 られ た 。 本 品 は 標 品 の 諸spectraldataお よ びtlcと の 比 較 に よ り同 定 した 。
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次 いで63のurethane部 分 の加 水 分 解 を 種 々の 条件 下 検討 した が 生 成 物 が 多 く目的物(65)を

得 る こ と はで き な か った 。

以 上示 した よ うにpschorr法 によ る 合成 に お い て はcouplingの 収 率 が 良 く ない こ とが 最大の

欠 点 で あ る か,coupling位 を 規 定 で き る利 点 があ る。 しか しな が らcepharamine(44)型 の 置

換 様 式 を 有 す る化 合物 を 与 え う る原 料 の台 成 が 困難 で あ る ため 実 際 的 で は ない と思 われ る 。

芳香 核 のCOIiPling法 と して の酸 化 反応 に電 解 酸 化 が あ る。 近 年,こ の方 法 が芳香 核 の 分 子 内

c。uplingに 有 用 で あ り"7),特GCaSkaloidの 合 成 に対 す る応 用 性 が 示 され て お り4s),著 者 も本

酸 化法 がhasubanan骨 格 の 合 成 に適 用 で き る と考 え 以 下 の 実 験 を 行 な った 。Laudan。sine(66)

を(64)の 場 合 と同 様ethylchlorocarb。nateと 水酸 化 カ リウ ムで 処 理 しstilbene体qO1)

と し,つ い で ユG%パ ラ ジ ウム炭 素 触 媒 の 存 在 下,水 素 気 流 中接 触 還 元 を 行 な いdihydro体(74)

を合 成 した 。電 解 酸 化 反応 に用 いた 一般 的 な酸 化 条 件 はJ柳 本 定 電 位 電解 装 置VE-3を 用 いone-

compartmentceS1中 で,飽 和 甘 乖 電 極 を標 準 電 極 と し て,陽 極 に 白金 板(60cの,陰 極 に白金

スパ イ ラルを 使用 した 。支持 電 解 質 と して42%HB凡 溶 液 を 蒸 留 によ り精製 したアセ トニ トリル に

加 え てO.2mo1溶 液 と し,そ のIOOnzelc被 酸 化 物 約500㎎ を 溶 解 し室 温 に て撹 梓 下,は じめ に
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約100mAの 電 流 が 流 れ る 電 圧,は と ん ど の 場 合1.OV(sce)前 後 に 設 定 しsilicage1のtlc

を 用 い て原 料 の 消 失 を チ ェ ッ ク し,か つ 電 流 の 減 衰 と を 目 安 に して 反 応 を 行 な っ た 。 ワ4の 場 合

は,設 定 電 位1.OVで 反 応 を 行 な い 粗 成 績 体 をcjlicagelchromatographyに よ り精 製 し

た と こ ろ 融 点150-i52。 の 無 色 結 晶 を 収 率87%で 得 た 。 先 にMiIler,Stermitzら47)1-1,68

を 電 解 酸 化 に 付 しcyclohexadienone誘 導 体(69)を 得,こ の 構 造 決 定 に お い てuvス ペ ク トル

が238,265,292,357nmに 極 大 吸 収 を 示 す こ と,特 に3S7nmの 吸 収 は 通 常 のmeth。xy-

cyclohexadienone(102)に は み られ ず,β 一arylcyclohexadienoneに 特 異 的 な^収 で あ る こ

と,(kupchanらM)は 化 合 物(103)のuv吸 収 が236,265,291,359に 極 大 吸 収 を 示 す

こ と を 報 告 し て い る。)お よ び102のnmrス ペ ク トル に お い て1位 のvinylprotonとlo位 の

methyleneprotonと の 間 にallyliccouplingが 観 察 され る が,69のnmrで は そ れ が み ら

れ な い こ と よ り69の 構 造 式 を 提 出 し て い る 。化 合 物(77)はirス ペ ク トル に お い て1695cmM'

にurethaneの 吸 収,1670,ユ642,1620cm'UCcross-conjugatedcycl。hexadienone

の 吸 収 を 示 し,uvス ペ ク トル に お い て354,290,263,240nmに 吸 収 を 示 す こ と,さ ら に

nmrス ペ ク トル,massス ペ ク トル の 検 討 に よ りMiller,Stermitzら の 結 果 と 比 較 し,そ の構

造 を77と 決 定 した 。
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次 にlaudanosine(66)を 封 管 中,過 剰 の無 水 ト リ フ ル オ ロ酢 酸 と1600 ,3時 間 加 熱 す る こ

と に よ りstiIbene体(104)と な し ,接 触 還 元 に よ りdihydrostilbene体(75)を 合 成 した 。

75を 設 定 電 位1・3Vで 電 解 酸 化 を 行 な い 粗 反 応 成 績 体 をsilicagelchro皿atographyに よ り

精 製 し,76を 融点129-132。(分 解)の 黄 色 針 状 晶 と して収 率75%で 得 た 。本 品 はuvス ペ ク5ル にお

い て284 ・240nmに 極 大 吸 収 を 示 し,そ の 他 諸spectra亘dataも よ くこの 構 造 を 支 侍 して い る。

雑εoζI
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以 上述 べた よ う に電 解 酸 化 法 にお い て は,dienone体(76)の 収 率 は極 め て 良 い が ,基 質`こよ

って は転 位 体(77)も 得 られ る こ と,お よ びcouplingがalkoxyl基 のpara位 で し か お こ ら

な い とい う不 利 が あ る 。そ こで 化 合物(105)`こ つ い て通 常 のcoupling位 で あ るpara位 を 臭

素 でblockし,そ の 電解 酸 化 を 試 み た 。Laudanosine(66)の 電解 酸 化 が収 率 良 く0-melhyl-

flavinantine(67)を 与 え る こ と がMiller,Stermitzら47[Gこ よ り報 告 さ れ て お り ,著 者 も そ

の 再 現 性を 確認5Plし てい るので,こ の系 を 予備 実 験 に選 ん だ。 設 定 電 位1 .3Vで 酸 化 を 行 な い反

応 成 績 体 を 精査 した が 目的物(106)を 得 る こと が で きな か った 。臭 素 の 存 在 が 電解 酸 化 において

何 らか の障 害に な る と考 え られcoupling位 の規 制 は断 念 した 。
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Biogenetictypesynthesisと して のphenoloxidation421は 種 々 のmorphinandie-

n。nealkaloidの 合 成 に 用 い られ て お りea、 ま たhasubananalka1。 孟dのbi。geoesisを 考

え て み て も本 反 応 がhasubanan骨 格 の 合 成,す な わ ちsecomorphinandienonetype化 合 物

(60)の 合 成 に有 用 で あ る と 考 え られ る 。Reticurine(47)をethylchlorocarb。nateと 水酸

化 カ リ ウ ム で 処 理 しstilbene(7B)e6}と し,つ い で 接 触 還 元 に よ りdihydr。 体(80),10%

水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 加 水 分 解 しdiphenolicurethane(81)を 合 成 し た 。

81をpotassiumferricyanide,炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液,クnPホ ル ム の 二 層 酸 化 系 を

用 い てphenoloxidati。nを 行 な い 前 記 と 同 様 に 処 理 し,収 率5%でpaアaparacouplingに

よ り 生 成 したdienone(83)を 得 た 。 本 構 造 は 分 光 学 的 方 法 に よ り 決 定 し た 。 ま た81をvana-

diumoxytrichlorjde19[を 用 い て 酸 化 し た と こ ろ 上 記dienone(83)が 収 率23.4%で 得 られ た 。

本 品 は 前 に 得 た 標 品 と のspectraldata,tlcの 比 較 に よ り 決 定 し た。 こ こ で 得 たdienone体

(83)のurethane部 分 の 加 水 分 解 も種 々検 討 した が 不 成 功 に 終 っ た 。 次 にreticuline(47)を

封 管 中,無 水 ト リ フ ル オ ロ酢 酸 と160。,6時 間 加 熱 す る こ と に よ りstilbene体(79)と し,接
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触 還 元 に よ りdihydro体(82)を 得,こ のphen。1。xidationを 検 討 した 。 エ ー テ ル 中 氷 冷 下,va-

nadiumoxytAchhorideで 酸 化 し,粗 反 応 成 績 体 を 同 様 に 精 製 し,こ の 場 合 もpara-paraco-

uplingに よ り 生 成 し たdienoneC84)を 収 率26.4%で 得 た 。 本 構 造 も 分 光 学 的 方 法 に よ り決 定

し た 。 次 い で84を メ タ ノー ル 性 炭 酸 カ リ ウ ム で 処 理 し,は ぽ 定 量 的 に86へ 導 び い た67}68)。86

はmassス ペ ク トル で 皿/e327に 分 子 イ オ ン ピ ー ク,irス ペ ク トル に お い て1679,1625c㎡1

に吸 収 を 示 し,uvス ペ ク トル が257,283nmに 極 大 吸 収 を 有 す る こ と よ りa-methoxylated

enonesyste㎡9)の 存 在 を 示 唆 し,さ ら にnmrス ペ ク トル に お い て3.58PPmGCenolicOMe,

5.80ppmにolefinlcprotonの シ グ ナ ル が み られ,こ れ はdihydroorientarinone70)(110)

とdihydrokreysigin・ne7Ll(111)のnmrス ペ ク トル と の 比 較 に よ り こ の 構 造 が 支 持 さ れ た 。ま

たa-methoxyacrolein(ca.2.1)とacrolein(O、95)の β一 〇lefiniccarbonのLCAO法72)に

よ る 電 子 密 度 の 計 算 値,お よ びFranckら13}のcrinansystem(109)の 合 成 例 も こ の 構 造 を 裏 付

け る も の で あ る。 さ ら に こ のenone(86)を 塩 酸 一 メ タ ノ ー ル で 処 理 し た と こ ろ 若 干 の 出 発eno-

ne(86)の 回 収 と と も にcepharamineisomer(87)が 約ll%の 収 率 で 得 られ た 。本 構 造 はspe-

ctraldataの 検 討,お よ びcepharam三ne(44)のnmrス ペ ク トル と の比 較 に よ り決 定 し た 。

HOR魯OR
1

4778;R1=CO2Et,R2;OEt80;Rl=CO2Et,R2=OEt

79;R1=H,R2=CF381;R1=H,IR2=-OEt

82;R1=H,R,==GF,

OH
MeO

→
トヒMe

e

O

83;R=OEt

84;R=CF3
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OHHH

Me。 ノlMeO/lMe/1

84→ ＼ → ＼ 一一→lx

Me。1縄MeMelNMe。.NMe

OO、Me

107868ワ

OHH
MeOζlMe℃

NCOCFs-→N

MelMeolO

108109

M爲0ζI
NMe

(CHPn
MeO7

0

110;nニt

111}n;2
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第2節1±ICepharamineの 合 成73)

第1節 でhasubanan骨 格 合 成 の 検 討 を 種 々述 べ た が,そ れ`こ 従 いhasubanana]kaloid中,

最 もsimpleな 構 造 を 有 す るcepharamine(44)の 合 成 を 検 討 した 。Oepharamine(44)は,台

湾 産 防 已 科 植 物 タ マ サ キ ッ ヅ ラ フ ジ,Stephaniacepharantha,ま た はStephaniarotundaよ

り富 田 らに よ っ て単 離,構 造 決 定5・)され たalkaloidで,そ の 全 合 成 は 犬 伏 ら34}に よ り 行 な わ れ て い る 。

さ て 骨 格 合 成 の 際 の 最 大 の 問 題 点 は,pheno1性 水 酸 基 の ・rth・ 位 でceuplingを 行 な う必 要

が あ る こ とで あ り,著 者 は こ の 解 決 策 と し てphen。1icbrom。 化 合 物 の 光 化 学 反 応 を 検 討 した 。

Kupcha"T'},Cava'5)76},Yang77}ら は 独 自ICphenoEicbr。moisoquin。;ifie(1e8)の 光 化 学

反 応 に よ りaporphine(110)を 合 成 し,ま た 亀 谷 ら49)7s)はphefi。1icbromoisoquinoline

(111)に 光 照 射 を 行 な いaporphlne(112)お よ びmorphinandienone(113)の 合 成 を 行 な い,

こ の 反 応 の 有 用 性 を 示 し て い る 。

ζINRζ1RζINR

x-→1-→

く1く1ζ1

108109110

0Me

HOtSBrHO＼MeO

OMeO

111112113

Chart22

2'-Bromoreticuline7s}(88)を 原 料 と し以 下 に 示 す よ うG(dihydrostilbene誘 導 体(89)
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を 合 成 し た 。88を 封 管 中,過 剰 の 無 水 ト リ フ ル オ ロ酢 酸 と160。,6時 間 加 熱 す る とstllbene

体(114)が 収 率71%で 得 られ た 。 本 品 はirス ペ ク トル で3450,1680cm-1に 吸 収 を 示 し,

nmrス ペ ク トル で は3・10PPmに へ 一Mピ,rgoPPmに2個 のOMe,6.3-7.2PPmに6H相 当

でar。matic,olefinicprotonが 観 察 され,こ の 構 造 を 支 持 して い る 。 つ い で114を 酸 化 白 金

触 媒 の 存 在 下,水 素 気 流 中 接 触 還 元 を 行 な い,ほ ぼ 定 量 的 にdihydrostilbene体(89)を 得 た 。

本 品 のuvス ペ ク トル は285nmに 極 大 吸 収 を 示 し他 の 諸spectraldataも よ く この 構 造 を 示 し

て い る 。 こ こで 得 ら れ た89を 水 酸 化 ナ ト リウ ム,ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 水 性 エ タ ノ ー ル 中

Riko400W高 圧 水 銀 灯,pyrexfilterを 用 い て 室 温 に て 約7時 間 光 照 射 を 行 な(た 。 そ の 粗

反 応 成 績 体 をsilicage】chromatographyに よ り 精 製 し,さ ら にaluminachromatography

に 付 し た と こ ろ 閉 環,加 水 分 解,Michae1付 加 が 一 挙 に お こ っ て 生 成 したenone(49)が 収 率2%

で 得 られ た 。49のirス ペ ク トル は3450,1665,1615cm-1に 水 酸 基 お よ び α一methoxy-

latedenonesystemの 吸 収 を 示 し 皿lrス ペ ク トル も本 構 造 を よ く 支 持 し て い る 。 次 にenone

(49)を 室 温 に て12時 間,塩 酸 一 メ タノ ー ル と処 理 しsihcagelchromatographyに て精 製 す ると

収率25%で(±)-cepharaminec44)が 得 られ た 。 本 品 は,そ の 臭 化 水 素 酸 塩 の 融 点 が245-250。

(分 解)qi♂ 飢243-246。)で あ り,か つ 標 品 お よ びnmrス ペ ク トル の 比 較 に よ り確 認 した 。

M昌8ζ=l
Mぎβ18ζ=〕

1卜kとセ9c醒昌8ζ=i`IXδCFs

Me。 ζIBr→Brζ1。M7Br.1(Y。Me

OHHOH

8B11489

MeO7MeO7MeO

HOこNHO＼HO

→ 一→ 一一→

Me。1鷲C鞠Me。lNMe。NMe

OOOMe

1154944

Chart23
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結 論

天 然 物 化 学 の 歴 史 は 大 変 長 く,そ れ が 有 機 化 学 の 分 野 の 中 で 占 め る 位 置 は 大 き い 。 特 に 最 近 十

数 年 間 に お け る 発 展 は め ざ ま し く,合 成 法 を と り あ げ て み て も 現 在 で は 非 常 に 複 雑 な 化 合 物 の 合

成 も 可 能 と な り,ま た 合 成 に お け る 方 法 論 の 体 系 化 と い う試 み も み ら れ る 。

著 者 は,天 然 有 機 化 合 物,特 に イ ソ キ ノ リ ン お よ び イ ソ キ ノ リ ン系alkaloidsの 合 成 に お い て

生 合 成 機 構 に 類 似 し た 方 法,ル ー トを 考 慮 に 入 れ て 検 討 を 行 な って き た 。

ま ずphenoloxidationを 応 用 し,narwedine-typeenone(17)とdienone(18)を 与 え る可

能 性 が あ り 比 較 的 簡 単 に 得 ら れ る 原 料(14)をpotassiumferricyanideに て 酸 化 し17お よ び

18を 得,つ い で17を 水 素 化 リチ ウ ム ア ル ミニ ウ ムで 還 元 し 〔士i-galanthamine(2)お よ び

〔±)-epigalanthamine(3)の 合 成 に 成 功 し た 。

次 に 改 良Pschorr反 応 を 用 い てaporphine(36)お よ びmorphinandienone(38)を 合 成 し,

ま た ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩(33)を 光 分 解 反 応 に 付 すPhoto-Pschorr反 応 を 用 い る こ とに よ りphen・1

誘 導 体(40)お よ び(36),(38)を 得,こ の 反 応 に よ るaporphineお よ びmorphinandienone

の 合 成 法 を 開 拓 した 。 さ らに こ こ で 得 ら れ たaporphine(36)を 脱 ベ ンジル 化 して 得 られ る3ワ は

天 然 界 に 存 在 し,N-methyl-10--O-methylhernovjne(37)と 命 名 さ れ て お り本 化 合 物 の 合 成

も 併 せ て 行 な った 。

最 後 にhasubananalkaloidの 合 成 を 検 討 した 。 ま ず 予 備 実 験 と し て そ の 骨 格 合 成 を 行 な っ た 。

す な わ ち 生 合 成 お よ び 骨 格 の 特 異 性 を 考 慮 し,keyと な る 合 成 中 間 体 をsecomorphinandienone

型 化 合 物 と 考 え,Pschorrお よ びPhoto-Pschorr反 応,電 解 酸 化,phenol-oxidatlonを 用 い て

こ の 型 の 化 合 物,(63),(76),(83),(84)を 合 成 し,84か らhasubanan骨 格(87)へ 導 び い

た 。 そ し て これ ら の 結 果 に 基 づ い て,2仁bromoreticuline(88)よ り4工 程 を 要 し,hasubanan

alkaloid中 最 もsimpleな 構 造 を 有 す る(±}-cepharamine(44)の 合 成 に 成 功 した 。
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第4章 実 験 の 部

第1節 第1章 の 実 験

N-(4-Benzytoxyphenethyl)-N--methyl-3-benzyloxy--4-methoxybenzamide(92)、

Acidch!eride(91)(通 常 の 方 法 でacid29よ り 合 成 し た)をCHC13r・onteに 溶 鯖 し室

温 で 撹 拝 下,lo%NaHCO34.5meとCHCI3sOme中 に 懸 濁 したphene電h/lamlnF90)29中

に 滴 下 す る 。 さ ら に0.5hr室 温 で 撹 拝 した 後tCHCI3層 を 水 洗 しNa2SO4乾 燥 後,俗 媒 留 去 す る

とamide(92)を 得,n-hexaneよ り再 結 晶 す る とmp78-78.5。 の 無 色 針 状 晶39を 得,Anal.

Calcd.C3iH3iNO4:C,77.31;H,6.49;N,2.9LFound:C,77.77;H,6.30;N,3.24.

N-(4-HydroxyphenethyD-N-methyl-3-hydroxy-4-methoxybenzamide(14).

{a)前 記amjde(92)69と48%HBr】20meお よ びEtOH200meの 混 合 物 を 水 浴 上55--c」

に て1hr加 熱 す る 。 溶 媒 留 去 後,残 留 物 をCHC13に て 抽 出 し,水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去

す る とamide〈14)を 得,n-hexaneよ り 再 結 晶 す る とmp185-186。 の 無 色 針 状 晶i.S9を 得,

Anad.Calcd.C17HlgNO4:G,67.761H,6.36。Found=C,67.32;H,6.54.

(b)Amide(92)6望 をEtOHlOOrreeに 溶 解 し,10%Pd-G2.59の 存 在 下,水 素 気 流 中 室 温

に て 接 触 還 元 に 付 す 。 反 応 終 了 後,触 媒 を 濾 去 し溶 媒 留 去 す る とamide(14)を 得,n-hexane

よ り再 結 晶 す る とmp185-186。 の 無 色 針 状 晶39を 得,本 品 はlalで 合 成 した 標 品 と 比 較 同 定

し た 。

Diphenolicamide(14)のphenoloxidation.

(a}前 記amide(14)2.39をGHC1,500meac溶 解 し た 溶 液 にK3Fe(Cl)fi9.89と5%NaHCO3

】OOn:eの 混 液 を 撹 伴 下55-60。 で 加 え る 。 同 温 度 で さ ら に15hr撹 拝 後,CHCI3を 分 取 し 水 洗,

Na2SO■ 乾 燥 後 溶 媒 留 去 し残 留 した 褐 色 油 状 物 をsi!icage120ク を 用 いchromatographyに

付 す 。CHCI3流 分 よ りnarwedinetypeenone(17)を 得,EtOHよ り 再 結 晶 す る とmp2fi9-

271。 の 無 色 プ リズ ム 晶120卿 を 得,Anal.Calcd.Ct,Hl,NO4:0,68.21;H,5,73;N,4,68.

F。u。d:C,68.53;H,5.77;N,5.・2.IRCHCi・ ㎝ ・ コ6B3,1639」62・.NMR(ainmax
CI)Cl3):321(3H,S,NMe),3.9⑪(3H,S,OMe),5.87(1H,d,J=Io.OHz,Hαofenone),

6.37(1H,d,J=10.oHz,Hβofenone),6.89,7.49(2H,eachd,J;8.OHz,ArH).Mass

(m/e)二299(M+).

つ い でCHC13--MeOH(99=1)の 流 分 よ りdienone(18)を 得,EtOHよ り 再 結 晶 す る とmp

265-267。 の 無 色 針 状 晶o.39を 得,Anad.Galcd.Cl7H,7NO4:C,68.2】;H,5.73;1,4.68,

F。und二G,68.・9二H,5.59;N,495.IRCHCI・ ㎡ ・:35}・,166・,163⑪.NMR(δi。CDCI,):
max
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3.20(3H,s,NMe),3.87(3H,s,OMe)t627(1H,d,J=lO.OHz,Haofenone),7.08

(1H,d,J=-10.oHz,Hβofenone),3.39,2.55(2H,eachs,ArH).Mass(M/e)=299

　
(M--43).

(b}Amide(14)19をCHC1350nzeに 溶 解 した 溶 液 にVOC131.59を 撹 拝 下 室 温 に て 滴 下 す る。

室 温 で さ ら に4hr撹 伴 し た の ち 過 剰 の 試 薬 を 水 で 分 解 しCHCI3層 を 分 取Ualと 同 様 処 理 す る 。

残 留 物 をsilicagello9を 用 いchrornatographyに 付 しCHCl3流 分 よ りemne(17)o.029

をmp269-271。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。 続 い てCHCls・-MeOH(99:1)の 流 分 よ りdienone

(18)α0259をmp265-2670の 無 色 針 状 晶 と して 得 。17お よ び18は(a}で 得 た 標 品 と 比 較

同 定 し た 。

仕)-Galanthamine(2)お よ び{±)-Epigalanthamine(3).

テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン20meにLiAIH4rsonVを 懸 濁 させ た 溶 液 に,上 記enone(17)22㎎ を テ

ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン50meに 溶 解 し た 溶 液 を 撹 伴 下,室 温 で 滴 下 し続 い て 水 浴 上10hr還 流 す る 。

反 応 成 績 体 を20%NaOHで 処 理 し無 機 物 を 濾 去 後,溶 媒 留 夫 す る と 無 色 油 状 物1smp6!・ 得 。 本

物 質 をaluminao.6ジ を 用 いchromatographyに 付 しAcOEt-benzene(1:1)の 流 分 よ り

(±)-gatanthamine(2)を 得,etherよ り 再 結 晶 しmp121-123。 の 無 色 針 状 晶13meを 得 。 本

品 はspectraidataお よ びtlcに て 標 品 と 比 較 同 定 し た 。 次 にEtOH-CHC13(1:9)の 流 分 よ

り 仕)-epigalanthamine(3)を 得,本 品 はtlcに て 標 品 と 比 較 同 定 し た 。

第2節 第2章 の 実 験

N-(3-Benzyboxy--4--methoxyphenethy1)-2-(3,4-dimethexy-・ ・2-nitropheny1)

acetamide(95).

(c-1)iazo-3 ,4--dimethoxy-2--nitroacetophenone(94)3.59とphenethylamine(93)

3.69の 無 水benzene溶 液 を60。 に 保 ち つ つ 撹 梓 下,Ag2015望 を 加 え る 。 滴 下 後,窒 素 の 発 生

が お だ や か に な った ら65-70。 に2hr保 つ 。 反 応 液 を 濾 過 し濾 液 を 室 温 ま で 冷 却 し,水,IO%

HCl,水,飽 和 食 塩 水,水 の 順 で 洗 條 しNa2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る と褐 色 粒 状 晶 を 得,ben-

zene-n-hexaneよ り 再 結 晶 し てmpI34-1350の 淡 褐 色 プ リズ ム 晶29を 得 。Anα1.Calcd.

CmHzaN,・,・C,64.99・H,・.87;N,・.・ ・.F・ ・nd・G.・5.41;H,・.94;N,・ ・。 …R(誤 駐 星・翻1・

3400,1670,NMR(δinCDC13):2.65(2H,t,J=6Hz,phCH2q些NH),3.28(2H,s,

PhCH2CO),3.32(2H,t,J=6Hz,phGH歪GH2NH),3.82(3H,s,OMe),3.88(3Hs,OMe),

5」6(2H,s,phCH20),5.60(IH,br.s,NHCO),5(3H,br.s,ArH),6・95(2H,br・s,

ArH),7、31(5H,br.s,ArH).
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6-Benzytoxy-3,4--dihydro-7・-methoxy・-1-(3,4-dimethoxy-2-nitrobt・nzyll

isoquinoline(96).

前 記amide(95)29の 無 水GHCl3溶 液20mee(pocl32nzeを 加 え,2.5hr水 浴 上 加 熱 億 済 し

た 後,GHCI3を 留 去 して 得 られ た 油 状 物 をn-hexaneに て 洗 濠 し 淡 褐 色 粒 状 物 を 得,こ れ オ'

CHCI3に 溶 解 しlo%NH40Hで 遊 離 塩 基 と な し水 洗 後K2GO3に て 乾 燥,溶 媒 亭 留 去 して 得 ら れ

た 結 晶 をCHC13-MeOHよ り再 結 晶 しmp160-162。 の 無 色 針 状 晶o.S9を 得 。dnad.Calcd.

G,,,Hi,f,N,06=C,6752;H,5.67;N,6.・6.F。und:C,67.58;H,5.73;N,5.96.IRCHC1・ ㎡1:max
1625.NMR,(δinCDC13):z57(2H,t,J=・7.5Hz,PhCH2CH2N=O),3.55(2H,t,」-7F・H7.

PhCH2CHをN=C),3.82(3H,s,OMe),3.85(2H,br.s,N=C-OHゴPh),3.88(3H,s,OMe),

3.90(3H,s.OMe),5.12(2H,s,PhCH』0-),6.45(IH,s,ArH),6.90(3H,s,ArH),

7.33(5H,br.s,ArH).

6-Benzyloxy-3,4-dihydro--7-methoxy-1-(3,4-dimethoxy--2-nitrobenzyi)

isoquinolinemethiodide(9ワ).

前 記(96)6YのUHc】3溶 液 に 大 過 剰 のMel6meを 加 え て 室 温 に 放 置 す る と 黄 色 結 晶 を 得,

MeOH-etherか ら 再 結 晶 しmp160-1610の 淡 黄 色 針 状 晶5ジ を 得 。 τRCHC13㎡ 』1628.max
1-(2-Amino--3,4-dimethoxy)-6-一'benzyloxy--1,2,3,4-tetrahydro-7--

methoxy-2-一 一methylisoquinoline(98).

前 記(97)S9,AcOH220me,水42meお よ びconc.H2SO470meの 混 液 に5。 以 下 で 撹 拝 下

Zn末 を 加 え る 。 添 加 終 了 後,同 温 度 で2hr撹 拝 後Zn末 を 濾 去 し濾 液 を ア ンモ ニ ア ア ル カ リ性 と

な しCHC13に て 抽 出 し,水 洗 後Na2SO4乾 燥 し 溶 媒 留 去 す る と 暗 褐 色 油 状 物3.2ダ を 得 。

IRCHCI・ げ=335・,2800.
max

Aminoisoqui .notine(98)のPschorr反 応.

(a)前 記(98)1.59,conc.H2SO,1.79お よ び 水31meの 混 液 に ⑪一5。 で 撹 伴 下,10%NaNO2

水 溶 液3.5㎡ をG.5hfを 要 し て 滴 下 す る 。 滴 下 終 了 後,5。 で1hr撹 梓 し,さ ら に1hr,70。 に 加

温 す る 。 室 温 に 冷 却 後,10%NII,OHア ル カ リ性 と な しGHC]3で 抽 出 しCHG!,層 を 飽 和 食 塩 水

で 洗 糠 後,Na2SO4乾 燥,溶 媒 留 去 後,黒 褐 色 油 状 物19を 得 た 。 こ れ をsiiicage1309を 用

い ・h… …9・aph・1・ 付 しCHq・ 齢 よ り …a・ ・ald・hyd・(34)…,li1を 得.・R慰 ・en「1・

16… 同 じ くCHC1・ 流 分 よ り ・,4--dih・d・ ・i・・ca・b…y・i!体(35)1・ 唾 得.IR慰 ・㎡ ・

1640.両 者 は 標 品 と の 比 較 に よ り 同 定 し た 。 つ づ い てGHCI3-MeOH(9911)の 流 分 よ り

.aporphine(36)90㎎ を 得,こ れ を さ ら にsilicage129を 用 いchromatographyに 付 し36

5岬 を 得.IRCHG1・ ㎡ ・・275・,113・,1・7・.λM・OH。m・3・5(1。9・3.75),27・maxmax

(4.26).NMR(δinCDCI3):2.55(3H,s,NMe),3.67(3H,s,OMe),3.70(3H、s,OMe),
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3.86(3H,s,OMe),5.10(2H,s,PhCH20),6.50(1H,s,ArH),6.77(lH,d,J;8Hz, 　
ArH),6.95(IH,d,J=8Hz,ArH),7.35(5H,s,ArH).Mass(M/e):431(M),416

キ う
(M-15),400(M-31).

次 にGHO13・ 一一MeOH(99二1)の 流 分 よ りdienone(38)23,5叩 を 得,silicagell9を 用 い

・h・・m…9・ ・ph・1・ 付 し淡 黄 色 油 状 物13…STを 得.IR(澱 ・㎡1・16・9,1642,162・ ・

λ囎H・m・2・ ・,23⑪ ・M・ ・s(M/e)・4・7(M+),・26(M+一 ・・)・NMR(δi・CDC1・)・

2.42(3H.s,NMe),3.83(6H,s,2xOMe),5.05(2H,s,PhCH20),6.30(IH,s,Haof

enone),6.80(2H,s,ArH),7、32(5H,s,ArH),7.30(IH,s,Hβofenone).38を

Melに て4級 化 しMeOHか ら 再 結 晶 しmp144-145。 の 黄 色 プ リ ズ ム 晶 を 得 。Anad.Calcd.

C27HcoINO4・H20:G,56.15;H,5.70,Found二C,56.15;H,5.58.

(b}前 記(98)2.19を(a}と 同 様 ジ ア ゾ 化 後,Hanovia450W高 圧 水 銀 灯,PyrexfiLterを

用 い て5-8。 で4hr光 照 射 を 行 な っ た 。 反 応 液 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ 性 と し,常 法 に よ り 処 理 後,

silicage1459を 用 いchromatographyに 付 し,(}{Cl3流 分 よ りmonophenolicbese(40)

・6・n,yi9得.・R鼎 ・㎡ ・・35。 ・,2…-22。 ・,19・ ・-17・ … 雅 薮H・m・28・,

230.NMR(δinCDC13):2.55(3H,s,N-Me),3.73(3H,s,OMe),3.82(6H,s,2x

OMe),5.oo(2H,s,PhGH歪O-),6.15(IH,d,J=8Hz,ArH),6.52(IH,d,J=8Hz,ArH).

Mass(M/e):449(M+),266(ML183).4eを 常 法 に て 塩 酸 塩 と な し,MeOH-etherよ り

再 結 晶 しmp132-135。 の 無 色 プ リズ ム 晶 を 得 。Anal.Calcd.CmHS,NOs・HC1・H20:.C,

64.35;H,6.80;N,2-78.Found=O,6445;H,7.10;N,2.88.

次 い でCHC13流 分 よ りaporphine(36)300㎎ を 得,CHC13-MeOH(99:1)の 流 分 よ り

dienone(38)30叩 を 得 た 。36お よ び38は{a)で 得 た 標 品 と 比 較 同 定 し た 。

仕}-N-Methyl-10-0-methylhernovine(37).

前 記aporphme(36)320㎎ をMeOHloomecc溶 解 し,10%Pd-Cloo㎎ の 存 在 下,水

素 気 流 中 接 触 還 元 し,常 法 処 理 後 得 ら れ る 褐 色 油 状 物 をsilicagelS9を 用 いchromatography

l・付 しCHCI,流 分 よ り37・ ・艇 黄 色 油 状 物 と して得.IR(課 ・㎡'・ ・4・・,275・,1128,

1070、RMeOHnm:300,27⑪.NMR(δinCDC1,):2.52(3H,s,NMe),3.41(3H,max
s,OMe),3.60(3H,s,OMe),3、86(3H,s,OMe),6.43(lH,s,OH),6.75(1H,d,Jニ

8Hz,ArH),6.93(1H,d,」-8Hz,ArH).37を 常 法 に よ り 塩 酸 塩 と しMeOI{-etherよ り 再

結 晶 し てmp245-248。 の 無 色 針 状 晶 を 得 。Anal.Caicd.C20H24CiNO4:C,63.55;H,6.42;

N,3.71.Found:C,63.77;H,6.12;N,3.60.
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第3節 第3章 第1節 の 実 験

2一(!9-N-Ethoxycarbonyl-N-methyDaminoethyt-4,4',5,5Ltetramethoxy-

2-nitrostiIbene(100).

Nitrolaudanosine(64勉.09をCHC13sOmeに 溶 解 し,KOH1,49と14nzeの 水4加 え て 二 層

溶 液 と し 撹 拝 下,室 温 に てCIGO2Etを 滴 下 す る 。 さ ら にlhr撹 伴 を つ づ け 反 応 終r後,有 機 層

を 分 離 し水 層 を さ ら にCHC13(lOme×2)で 抽 出 し,CHC1,層 を 合 し,水,silt.NaHCO3,水 の

順 で 洗 條 後NazSO"cて 乾 燥 。 溶 媒 を 留 去 す る と 褐 色 油 状 物 が 得 ら れ,MeOH-etherで 結 晶 化 し,

こ れ をMeOHよ り 再 結 晶 す る と 皿pl58-160。 の 黄 色 針 状 晶1.29を 得 。Anal,Ca}cd.C24HcoN2

・s・C,・ …5;H,…71N,… 。 ・F・undlC,・ …71H,6・ ・81N,・ ・・ …R(謝 ・㎡ ・16・2・

λ囎 罫 ・m・2・ ・,・2・ ・NMR(δ ・・CDC13)・7・6・-6・68(・H,m,A・H),431(・H,・,

Jこ7、5Hz,-GH2CH3),390(12H,br.s,4xOMe),2,87(3H,s,N'-Me),120(3H,t,J;

7.5Hz,-GH2CH3).

2-Arnino-2-(β 一N--ethoxycarbonyt-N-methyl)aminoethyl-4,4'.5,5一

tetramethoxydihydrostilbene(62).

前 記stnbene体(100)o.19をAcQ日sonzeに 溶 解 し,o、059のPtO2の 存 在 下,水 素 気 流 中

接 触 還 元 を 行 な う 。 反 応 終 了 後 触 媒 を 濾 去 しAcOHを 留 去 し 残 留 物 をsilicage129を 用 い て

・h… …9・aph・ に 付 しCHC1・ 流 分 よ り62・ ・e・ 腿 褐 触 状 物 と して 得.IR慰 ・砺h

33・ ・,167… 幣 狸 ・m・288・NMR(δi・CD・ 】・)・6・61-・ …(・H,m,A・H),・ …

(2H,q,J=7.5Hz,-CH2CH3).379(12H,br.s,4xOMe),286(3H,s,NMe),1.20(3H,

t,J=7.5Hz,CH2CH3).

Aminodihydrostilbene(62)のPschorr反 応.

〔a}5%H2SO44smeにamin。 体(62)219を 溶 解 し,o-5。 でNaNO20.49をH204melこ

溶 解 し た 溶 液 を 滴 下 す る 。 さ ら に 同 温 度 でlhr撹 梓 後,約1hrを 要 し て 温 度 を70。 ま で 上 け,さ

ら に1hr撹 拝 す る 。 反 応 液 を ア ン モ ニ ア ア ル カ リ性 と な しGHCI3抽 出,水 洗,Na2SO4乾 燥 後,

溶 媒 留 去 す る と 褐 色 油 状 物 を 得 。 こ れ をsilicagelSO9を 用 い てchromatographyに 付 し

CHCI3流 分 よ りdienon体(63)0.i4Yを 得,さ ら にsilicagelS9を 用 い てchromatography

鮒 す と63…4Yを 頗 触 状物 と して得.・R轍 ・㎝→・168・,・66・.16・ ・,162・ ・

NMR(σinCDCl3):6.90-6.25(4H,m,ArH,olefinicH),409(2H,q,J=7.5Hz,CH2

0H3),3-90,3.84,3.78(each3H,s,3xOMe),2.80(3H,s,NMe),1.22(3H,t,J=

7.5Hz,CHQCH3).Mass(M/e):415.1978(CasH.NO6requires415.1992),285

(base,M-130).

(b}Amino体(62)ze9を{alの 場 合 と 同 様 ジ ア ゾ 化 し,o-5。 でlhr撹 拝 後,冷 水SOOmeを
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加 えRiko400W高 圧 水 銀 灯Pyrexfilterを 使 用 し5-10。 で4hr光 照 射 を 行 な う 。 反 応 混 合

物 を ア ンモ ニ ア ア ル カ リ性 と な しCHC13抽 出,水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る と 褐 色 油 状

物 を 得 。 こ れ をsiticagelSO9を 用 い てchromatographyに 付 しCHCI3流 分 よ りdienone体

(63)o.5Yを 得,さ ら にsilicagello9を 用 い てchromatographyに 付 す と630.29を 淡 黄

色 油 状 物 と して 得 。 本 品 はla)で 得 た 標 品 と 比 較 同 定 し た 。

2L(β 一N-Ethoxycarbony1・-N-一 一methyi)aminoethyl-3,314,4Ltetramethoxy-

sti署bene(101).

Laudanosifie(66)5、ogとCICO2Et3.2sgをCHC13someに 溶 解 し,o-5。 でKOH2769

をH2030meic溶 解 し た 溶 液 を 撹 拝 下 に 滴 下 す る 。 さ ら に 室 温 で]hr撹 拝 後,有 機 層 を 分 離 しア

ル カ リ層 をCHC13(20nze×2)で 抽 出,CHC13層 を合 し,水,10%HCL水 で 洗 蘇 しNa2SO4

乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と 無 色 結 晶4.8Yを 得,benzeneよ り 再 結 晶 す る と1014.29をmp157-

159。 の 無 色 プ リズ ム 晶 と し て 得 。Anat.Calcd.C24H3,NO6:C,67、11;H,728;N,3.26.

F…d・G,6745・H,7.・9;N、3'36.・R慰 ・㎡ ・168・ ・ λ蟹H・m・335・297・NMR

(δinCDGI3):120(3H,t,J=7.5Hz、-CH2CH3),z85(3H,s,NMe),2.88(12H,br.s,

4×OMe),3.95(2H,q,J=7.5Hz,-CH2CH3),6.65-7.3⑪(7H,m,ArH,olefinicH).

2一(β ・・-N--Ethoxycarbony1--N-methyl)aminoethyl-3,3C4,4'-tetramethoxy-

dihydrostilbene(74).

前 記stilbene体(101)29とlo%Pd-Cloo叩 をEtOH50me,AcOHlomeの 混 液 中,室

温 に て 水 素 気 流 中 接 触 還 元 を 行 な う。 触 媒 を 濾 去 後,溶 媒 留 去 し 残 留 物 をCH2C12に て 抽 出,水,

sat.NaHCO3,水 の 順 で 洗 瀞 しNa2SO4で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る と 無 色 結 晶 を 得,こ れ をbenzene

よ り再 結 晶 す る と741、99をmplo5。 の 無 色 針 状 晶 と し て 得 。Anal.Galcd.C24H,,NO6:

C.・6.…H,7.・ ・;N,・.25.F・ ・nd・C,・ ・,69・H、7.71;N,・ ・25・IR識1傭 → ・169・ ・

ZEtOH。m=283.NMR(δi。CDCI、):1.2・(3H,t,」-7.5H・,-CH,-CH3),2.85(3H,
rnax-

s,NMe),3.82(12H,br.s,4xOMe),4.05(2H,q,J=7.5Hz,一 ⊆塾2CH3),6.58-6.70

(5H,m,ArH).

2一(β 一N-Methy卜 一N-trifluoroacetyl)aminoethy1-3,3;4,4Ltetramethoxy-

stitbene(104).

Laudanosine(66)2、39と(CF3CO)2010.09を 封 管 中160。,3hr加 熱 し,反 応 終 了 後 過 剰

の 試 薬 を 留 去 後,CHC1320meで 抽 出 し 水 洗,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と104zs9を 皿P

87-90。 の 無 晶 系 粉 末 と し て 得 。Anal.Calcd.C23Ha6NOsF3・i/2HQO:C,59.73;H,5.88;

N,3』2.Found:G,60.25;H,5.72;N,2.81.
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2一(β 一N-Methyl-N-trifluoroacety1)aminoethy1'-3,3;4・4一tetramethoxy--

dihydrostilbene(ワ5).

前 記stilbene体(104)2.09と10%Pd-CIOOmvをEtOH50nte中.室 温 に て 水 素 気 流 中

接 触 還 元 を 行 な う 。 反 応 終 了 後,74の 場 合 と 同 様 処 理 す る と 無 晶 系 粉 末 を 得,こ れ をprepara-

tivetlcを 用 い て 精 製 し,751.89をmp79-81。 の 淡 黄 色 結 晶 と して 得 。Anal.Calcd.

C23H2sNOsF3:C,60.06;H,6.工9;N,3.07.FoundlC,59.96;H,5.68;N,3.02.

・R瓢1㎡1・169・ ・ λ 竪 理 ・m・28・ ・NMR(δi・CDC13).…s(・H,b・ ・s,NM・),

3.85(12H,br.s,4xOMe),6.25-6-95(5H,m,ArH).

電 解 酸 化 の 一 般 法

酸 化 反 応 は 、 柳 本ModeiVE-3potenti⑪statを 用 いone-compartmentce]1昌]で 陽 極 に 白

金 板(totalarea60cの,陰 極 に 白 金 ス パ イ ラ ル を 使 用,HorsbaModel2351-25Acalomel

referenceelectrodeを 標 準 電 極 と し て 行 な っ た 。 支 持 電 解 質 と して42%HBF4溶 液 を 蒸 留

に よ り 精 製 し たGH3GNに 加 え て0.2mol溶 液 と し,室 温 に て 撹 拝 下,は じ め に 約100mAの 電

流 が 流 れ る 電 圧,ほ と ん ど の 場 合1,0V(sce)前 後 に 設 定 し,tlcお よ び 電 流 の 減 衰 を 目 安 に 反

応 を 行 な っ た 。 反 応 終 了 後,反 応 混 合 物 を 中 性 と した 後,溶 媒 留 去,CIIC遷3に て 抽 出 し,水 洗,

Na2SO4で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 し,残 留 物 をsilicageichromatographyを 用 い て 精 製 し た 。

(74)の 電 解 酸 化

前 記(74)o.s9を 設 定 電 位1.OV(sce)で 酸 化 を 行 な い 一 般 法 で 述 べ た 如 く処 理 す る と77

0.429をmpl50--1520の 無 色 結 晶 と して 得 。Anal.Calcd.CzaHNNOs:C,66.49;H,7.04;

N,・ ・37・F・und・C.・6・ ・9;H.…4・N、 ・・37・ ・R慰 ・♂ ・169・,167。,16・2,162。 ・

λ留 野 ・m・35・,29・,26・,・ …NMR(ai・CDCI・)・u3(・H,・,J一 砒 餓 卿

2.65(3H,s,NMe),3.75(3H,s,OMe),3.90(6H,s,2xOMe),4.oo(2H,q,」;7.5Hz,

-CHをCH,)
,5.70(1H,s,olefinicH),6.67(2H,br.s,ArH)、7.05(IH,s,oiefinicH).

キ
Mass(M/e)1415(M)。

(75)の 電 解 酸 化

前 記(ワ5)o.s9を 設 定 電 位1.3Vで 酸 化 を 行 な い 上 述 と 同 様 処 理 す る と760.369をmp129-

132。(分 解)の 黄 色 針 状 晶 と して 得 。Anal.Calcd.C,2HNNO5F3・ ちH20:G,58.29;N.5、6】;

N,・ ・12.F・u・d・C,・7.891H,・ ・…N,・ ・12・ ・R鼎 ・ ㎝ 一L:16・ ・,167・,162・ ・

・贈 要 ・m・28・,・ …NMR(δi・ ・CDG1・)一 ・3・18(・H、b…,NM・),3… 一 ・・88(・H,

m,3×OMe),6.18(1H,br.s),6.45(lH,s),6.60-6.95(2H,m),Mass(m/毛):

キ
439(M).

-41一



2'一(19-N-Ethoxycarbonyt-N-methyl)aminoethyt-3,5」diethoxycarbonyloxy-

4,4'一 一dimethoxystilbene(78).

CtCO2Etα439,KOHO.3229とH200.3meの 混 合 物 に 撹 梓 下,室 温 に てreticuline(4ワ)

o.3299をCHC1320㎡ に 溶 解 し 滴 下 す る 。1hr撹 拝 後,有 機 層 を 分 離 し1e%HC1,水 で 洗 糠

しNa2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る と 油 状 物O.4349を 得,silicagelchromatographyに よ り

精 製 す る と790.49を 淡 黄 色 油 状 物 と し て 得 。Anat.Galcd.C2sHcoNO,o:C,6164;H,6.47.

N,2-57.F。u。d・C,61、42;H,6.21;N、2.78.IRCHCI・ 而 ・=1755,168・.aM・OH。m:max
max

283,325.NMR(δinCDC13):7.28-6、57(7H,m,ArH,olefinicH),4.27(6H,q,

J=・7Hz,3×CH2CHs).3.73,3.70(3H,eachs,OMe),2.76(3H,s,NMe),1.3(9H,t,

　
J・=7Hz,3xCH2CH3),Mass(M/e):545(M).

2'一(β 一N-Eth。xycarb。nyl-N-methyt)amin。ethyl-3,5一dieth。xycarb。ny1。xy-

4,4'-dimethoxydihydrestilbene(80).

前 記(78)o.49とPtO2200i,VをEtOH20me中,室 温 に て 水 素 気 流 中 接 触 還 元 を 行 な う 。 常

法 に よ り 処 理 しsilicagelchromatographyに て 精 製 す る とSOo.349を 油 状 物 と して 得 。ATtatr.

Calcd.C2sH37NOIo:G,61.41;H,6.51;N,2.56.Found:C,61,61;H,6.81;N,2.63.

・R(澱 ・廉'・17・ ・,168・ ・ λ蠣 段{・m・2…NMR(・i・CDCI・)・7・15-6・61(・H,

m,ArH),4.27(6H,q,Jニ7Hz,3x(HLCH3),3、75(6H,s,2xOMe),2.81(3H,s,

NMe),123(9H,t,J=7Hz,3×CH2CH3).Mass(m/e):547(M+).

2'一(β 一Ethoxycarbonyl-N-methyl)aminoethyl--3,5'-dihydroxy-4,4Ldimetho-

xydihydrostiIbene(81).

前 記(80)o.5469とlo%NaOHlomeを 水 浴 上4hr加 熱 しs反 応 混 合 物 にAcONH,を 加 え

CHCI3に て 抽 出 。CHC13層 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る と 暗 褐 色 油 状 物 を 得,silica

gelchromatographyに 付 し 精 製 す る と810.249を 油 状 物 と し て 得 。Anad.Calcd.CnHv

N(h:C,65.49;H,7.25;N,3.47.F。und:C、65.45;H,7.31;N,345、IRCHCI・ ㎡=35・ ・,「nax
l675.NMR(δinCDG13):405(2H,q,J=・7Hz,CH2CHb),3.79(6H,s,2xOMe),2.80

(3H,s.NMe),1.20(3H,t,J=7Hz,CH2CH3).Mass(M/e)1403(M).

(81)のPhenolOxidation.

(a)前 記(81)1.426チ をetherlomeに 溶 解 した 溶 液 に 撹 拝 一ド,N2気 流 中,VOGL31.239

をetherlOmeに 溶 解 し た 溶 液 を 氷 冷 下 に 加 え る 。 さ ら に3hr撹 拝 後,6hr還 流 し,反 応 混 合 物

にH20を 加 え,有 機 層 を 分 離 し,水 洗,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と 暗 褐 色 油 状 物 を 得 。 こ れ

をsilicagelchromatographyに て 精 製 す る と830.99ジ を 得,さ ら にsilicagelを 用 い て

chromatographyに 付 しn-hexane-CHC13(1二9)の 流 分 よ り830.339を 得 。IRCHGI蛎 「1:
max
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・5・ ・,168・,16・ ・,1645,1625・ 蟹 昇 ・m・316,28・,・ ・8.N職 δi・CDC1,)・

6.82-6.25(4H,m,ArH,olefinicH),4.08(2H,q,J=7Hz,CH2CH,),3.23,3.64(6H,

eachs,2xOMe),2.78(3H,s,NMe),1.20(3H,t,」=7Hz,CH2CH3).、hss(M.ie)二

　
401(M).

(b}8112239をCHC1350㎡ に 溶 解 しNaHCO349とHを075me6?加 え て2層 溶 液 と し,

K3Fe(CN)e2.39をH207.5,nee(溶 解 し た 溶 液 を5hrを 要 して 滴 下 す る 。 反 応 終 了 後,有 機 層

を 分 離 し,水 洗,Na2SO4tCて 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と 褐 色 油 状 物 ■29を 得,silicage】chro-

matographyに て 精 製 す る とEtOH-CHC13(1;99)の 流 分 よ り830.069を 褐 色 油 状 物 と して

得 。 本 品 は(a}で 得 た 標 品 と 比 較 同 定 した 。

2-(β 一N-Trifluoroacetyl-N-methy1)aminoethyl-3,5Ldihydroxy-4,4L

dimethoxystilbene(79).

Reticuline(47)79と(GF3CO)2020meを 封 管 中,160。,6hr加 熱 し反 応 終 ∫ 後 室 湿 ま で

冷 却 し 過 剰 の 試 薬 を 留 去 し残 留 物 をCHCI3で 抽 出 。CHC13層 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す

る と798.99を 油 状 物 と して 得 。Anad.Calcd.CmHnF3NOs:C,59.29;,i,5.Hメ 、3.29.

F…d・C,・9・26・H,・ ・97;N,・22・IR轍 ・㎡ ・3・5・,16・ ⑪・ ・糊 ㌔m・2…

325.NMR(δinCDCI3):7.12-6.66(7H.m,ArH,oLefinicH),3.80(6H,s,OMe),

キ
2.91(3H,s,NMe).Mass(m/e):425(M).

2L(f9-Trifluorocety1--N-一 一methyl)aminoethyl-3,5Ldihydroxy-4.4一

dimethoxydihydrostifbene(B2).

前 記(79)s9とPtQ19をEtOH300me中,室 温 に て4hr,水 素 気 流 中 接 触 還 元 を 行 な う 。

常 法 に よ り 処 理 後,silicagelchromatographyに て 精 製 す る と823.2Yを 油 状 物 と し て 得 。

Anad.Calcd.C21H24F3NQ5:G,59.ol;H,5.62;1,3-28.Found:G,59.05;H、5.36;N.3.29.

・R慰 ・㎡1・348・,1685」 熈H・m・28・ ・NMR(δi・CDCI・)・6・ ・8-&55(・H,rn,キ
ArH),3.82(6H,s,2xOMe),Mass(「%):427(M).

(82)のPhenolOxidation.

前 記(82)1、0679をetherlemeに 溶 解 し,氷 冷 下,撹 拝 しつ つVOC】31.2Yをetherlome

に 溶 解 し た 溶 液 を 加 え る 。 さ ら に3hr撹 伴 後,5hr還 流 し反 応 混 合 物 にH20を 加 え 有 機 層 を 分

離 し,水 洗,Na2SO4に て 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と 褐 色 油 状 物 を 得 。こ れをsilicagelchromat。-

graphyに て 精 製 す る とGHCI3流 分 よ りB4Q.47チ を 得,さ ら にsilicagelを 用 い てchromato-

graphyに 付 す とCHCI3流 分 よ りB40.289を 淡 赤 色 油 状 物 と して 得 。 こ れ をn-hexaneに て 結

晶 化 し,OHC13-n-hexaneよ り 再 結 晶 す る とmp126-128。 の 黄 色 桧 末 を 得 。Anal.Calcd.

G,tH,,F,NO,・C,59.29;H,5.17.F。 。nd:α59,・ ・;}1,4.88」RCHC1・ ㎡:1685,1665.
max
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16・5,1625・ λ盤H・m・255(1・9・4288) ,・ ・。(4161),・22(・.・82).NMR

(δin{IDG13)=6.88,6.68(2H,eachs,ArH),6.38,6.27(2H,eachs,o】efinicH),

3・94・3・80(6H,ea・hs,2×OM・),2.97(3H,・,NM・).Mass(M/e)1425(M+) .

(84)のMichael反 応

前 記(84)o-19をMeOH40fizeに 溶 解 し,撹 拝 下 にK2CO320叩 を 加 え,反 応 液 が 赤 色 か ら

暗 褐 色 に 変 った ら 反 応 を 停 止 し,溶 媒 留 去,残 留 物 をOHCI3に て 抽 出,水 洗.Na2sO4乾 燥 後 溶

媒 留 去 す る と86・ 呵 舩 艶 油 状 物 と し て 得 ・ ・R蟹 斐・㎡ ・ ・345。,16・9,1629.

・糟 ㌔m・257(】 ・9・3 -74),28・ ・h(・.・ ・5).NMR(・i・CDC1,)・6.81 ,・.・・(・H,

eachs,ArH),5.80(1H,s,otefinicH),3.92,3.58(6H,eachs ,2×OMe),2.25(3H,

s,NMe).Mass(M/e):329(M+).86はpicrateを 形 成 しEtOHよ り 再 結 晶 す る とmp213・-

215。 の 黄 色 針 状 晶 と して 得 。Anad.Calcd.ClgHasNO.・C6H3N30?;C .53.76;H,469;

N,10」0.Fo1」ndlO,5348;H,4、98;N,10.02.

(B6)とMethanolicHCIと の 反 応

前 記(86)Oll9をMeOH15naeに 溶 解 し,氷 冷 下,dryHCIgasを1hr通 じ る と 反 応 液 が

淡 黄 色 か ら赤 色 に 変 わ る1)溶 媒 留 去 後,残 留 物 に 少 量 の 冷 水 を 加 え,Io%ra2CO3に て 塩 基 性

と しCHC13抽 出,CHC! .a層 を 水 洗,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 し 残 留 物 をaluminachromato-

…p・yに て 精 製 す る とCHCt・M・5>よ り87…239を 鰍 物 と し て 得 」R鼎 ・廉1・3・8・,

1678,…5・ λ鵜H・m・255(1・9・3.・ ・),・.8・ ・h(・.77・).NMR(δi。CDCI,,・

6・65,6・57(2H,eachs,ArH),5.64(1H,s,olefinicH),384,3.65(6H ,eachs,

2×OMe),2.41(3H,s,NMe).3ワ はpicrateを 形 成 しEtOHよ り 再 結 晶 す る とmp218-

219。 の 黄 色 プT】 ズ ム 晶 を 得 。Anα1.Calcd.ClgH23NO4・C6H3N307:C,53.76;H ,4、69;N,

lo.lo.Found二C,535!iH,482;N,10.02.次 い でGHCI,済 分 よ り860.oo89を 得 。

第4節 第3章 第2節 の 実 験

2-・-Bromo-2L(,e--N-trifluoroacetyトN--methyl)aminoethyl-'3,5」dihydroxy

-4
,4'-dimethoxystilbene(114).

2-Bromoreticuiine(88)lo.29と(CF,GO)20,509を 封 管 中,160。,6hr加 熱 し 反 応

終 了 後,反 応 混 合 物 をCHC13200㎡ に 溶 解 し,水 洗,Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と 褐 色 油 状

物 を 得,etherで 結 晶 化,benzeneよ り 再 結 晶 す る とstilbene(114)99trmplO5-106。

の 無 色7"IJズ ム 状 晶 と し て 得 。Anal.Calcd.C/21H2ilOsBrF31C,5〔,,04;H,420;N,2.78.

F…d・q-・HL4・1・ ・N,2-8LIR鰍 ・㎡'・3・45・,・68・ ・λ糠1・m・3・5,332.NMR

(σinCDC13)163-7.2(611.m,ArH,oiefinicH),380(6H,br.s,2xOMe),3.10(31-1,br。s,NMe).
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2--Bromo-2仁 一(N-trifluoroacetyl-N-methyl)aminoethyl-3,5」dihydroxy-

4,4'-dimethoxydihydrostilbene(89).

前 記(114)s9とPtO2⑪.59をMeOH200merp,室 温 に て24hr水 素 気 流 中 接 触 還 元 を 行 な

う 。 触 媒 を 濾 去 し 溶 媒 留 去 後,CHCI3に て 抽 出,水 洗,Na2SO4乾 燥 俵 溶 媒 留 去 す る と8959

礁 鰍 状 物 と して 得,こ れcs・ ・t・]ちにttiwす る こ と な く次 の 反 応ccNし た ・1螺 黙 猷 ・・5・,

…5・ λ瞭 ㌔ パ285.Nム{R・ ・i・CDCI、)・6.・ 一 ・.・(川 ,m,A,H),3.・6(・H,、,

2xOMe),3.02(3H,s,IMe).

(89)のPhotolysis.

前 記(89)4乎 お よ びNal49をEtOH200me,H20600㎡ 中,Riko400W高11i水 銀 灯 ,

Pyrexfiherを 用 い7hr,室 温 に て 光 照 射 を 行 な う。 反 応 終 一∫後,NH4Clで 処 理 しCHC1,抽 出 ,

水 洗,ia2sO4乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と 褐 色 油 状 物 を 得,こ れ をs且licagel509を 用 い てchroma-

tographyに 付 し,(JHC13流 分 よ り 褐 色 油 状 物0。29を 得 。 さ ら に 中 性aLumina209を 用 い

rechromatographyに 付 す とCHC鑑3-benzene(!=1)の 流 分 よ り4950叩 を 無 色 油 状 物 と し

て 得.・4nag.Ca1・d.C,、II,、NO4・%H,0=C,66-49.;1{ ,6.76.F。und=C,66.26;1-1,5.85.

IR轍 ・cm"・3・3・,・665,1615.NMR(fii・CDCI,)1・.4--6.・(・H
,m,A,11,。1。fi。ic

H,.3.60,:t.8y(each31Ls,2x(,Me),2.2ti(3H ,～,NMe).Mass〈 「%):329.1624

(C、gH23NO4req・i・e。329.1625)(M't).

(49)とMethanoHcHCIと の 反 応

前 記(49)`).29をHG】gasを 飽 和 し たMeOH20me中,室 温 に て 】2hr撹 捗 し,反 応 終 ∫ 後

MeOHを 留 去 す る 。 残 渣 にH2020ine加 え,conc.NH4「)Hに て 塩 基 性 と しCHCI3に て 抽 出 ,水

洗,Na2SO4に て 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る と 褐 色 油 状 物 を 得 。 ・Lれ をsllicagel209を 用 い て

chromatographyに 付 し,CHCI3流 分 よ り 原 料(49)10ngを 無 色 油 状 物 と して 得 ,つ づ い て

CIIα ・流 分 よ り(土)-ceph…mi・e(44)・ 磁 絶 油 状 物 と して得 ・ 丁R轍 ・砺1…7・ ,

1685,1630.Tma(σinCDOI3);3.85(3H,s,OMe) ,3.65(3H,s,OMe),2、41

(3H.s,NMe).本 品 のirお よ びnmrス ペ クDレ は 標 品 の そ れ と 一 致 し確 認 し た, ,ま た 本 品

は 臭 化 水 素 酸 塩 を 形 成 し,acetoneよ り 再 結 晶 す る とmp245-250。(分 解)(litV)mp243-

246。(分 解))の 無 色 板 状 晶 を 得 。

本 実 験 に 際 し,融 点 は 硫 酸 浴 お よ び 柳 本 微 量 融 点 測 定 装 置 を 使 用 し全 て 未 補 正 で あ る 。 ま た 紫

外 線 吸 収 スペ ク トル はHitachlEPS-3型 を 使 用 し,赤 外 線 吸 収 スペ ク トル はHitachiEPI-3型 お

よ びJascoIRA-1型 を 使 用 した.核 磁 気 共 鳴 スペ ク トルeSHitachiH-60型 を 使 用 し ,内 部 標 準

物 質 と してtetramethylsilaneを 用 い た.ま た 質 量 スペ ク トル は11itachiRMU-7型 を 使 用 した:.
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