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論 文 内 容 要 ヒ
日

著 者 は 天 然 有 機 化 合 物,特 にisoquinolineお よ びisoqunoline系alkaloidの 合 成 に お い

て 生 合 成 パ タ ー ン に 類 似 し た 方 法,ル ー ト等 を 考 慮 に 入 れ そ の 検 討 を 行 な っ て き た 。

Galanthamine(Dは 天 然 品,合 成 品 と も にmorphineに 匹 敵 す る 鎮 痛 作 用 を 示 す こ と が 知'

ら れ て お り,そ の 合 成 をphenoloxidationを 用 い 以 下 の よ う に 検 討 し た 。 ま ずoxidationに お

け るcoupling位,す な わ ちpheno1性 水 酸 基 に 対 す るortho位 お よ びpara位 に 置 換 が な く各 々

narwedinetypeenone(4)とdienone(5)を 与 え る 可 能 性 が あ るamide(3)のphenol

oxidationを 行 な っ た 。 酸 化 剤 と し てpotassiumferricyanideを 用 い た と こ ろenone(4)

お よ びdienone(5)を そ れ ぞ れ5%,lo%の 収 率 で得 た 。 次 に こ のenone(4)を 水 素 化 リチ ウ

ム ア ル ミニ ウ ム で 還 元U七 一galanthamine(1)と(±}一epigalanthamine(2)を 得 た 。 前 者

は 標 品 と そ のspectralda亡aを 比 較 す る こ と に よ り 確 認 した 。 さ ら に 上 記amide(3)をSch-

wartzら が 酸 化 剤 と し て 有 用 で あ る と 報 告 し て い るvanadiumoxytrichlorideを 用 い てphenol

oxldationに 付 しenone(4)とdienone(5)を そ れ ぞ れ2,5%お よ び3%の 収 率 で 得 た 。
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Phenoloxidationは 生 合 成 ル ー トに 従 っ た 合 成 法 で あ りbiogenetictypesynthesisと よ

ば れ て お り,一 方 比 較 的 こ れ と 近 い と 考 え ら れ る 賦thedirectanalogofthebiogenetic

coupling",す な わ ちPschQrr反 応 は 従 来aporphine骨 格 の 合 成 に 用 い ら れ て き た 。 近 年,

亀 谷 ら は 本 反 応 を 応 用 し数 種 のmorphinandienoneお よ びaporphinealkaloidの 合 成 を 行 な

っ て い る 。 著 者 はsinOlnenine(6)合 成 の 予 備 実 験 と して 重 要 合 成 中 間 体 と 考 え ら れ る α一di-

ketone体(14)の 合 成,な ら び に こ のPschorr反 応 で 同 時 に得 る こ と が で き る と 期 待 さ れ る

aporphine(11)を 合 成 し これ よ りN-methyl-10-0-methylhernovine(13)を 合 成 す る

方 法 を 検 討 した 。 ま ずaminoisoquinoline(7)を 合 成 し,つ い で そ の ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩(8)を 熱

分 解 反 応 に 付 し た と こ う4種 の 成 績 体,す な わ ちveratraldehyde(9),3,4-dihydroiso-

carbostyril体(10),aporphine(11),morphinandienone(12)を 得,こ の 際11と12は

そ れ ぞ れ11.5%,1,6.%の 収 率 で 得 ら れ た 。 ま た 上 記 ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 をHanovia450W高 圧 水

銀 灯,Pyrex'filterを 用 い て 光 照 射 し た と こ ろpheno1誘 導 体(15),aporphine(11)お よ び
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morphinandienone(12)が そ れ ぞ れ23%,17。5%,o.5%の 収 率 で 得 ら れ,こ の 反 応 に よ る

aporphineお よ びmorphinadienoneの 合 成 法 を 開 拓 した 。 さ ら に こ こ で得 たaporphine(11)

を 接 触 還 元 に よ り脱 ベ ン ジ ル 化 し てN-methyl-10-0-methylhernovine(13)}こ 導 び い た 。

1951年,近 藤 ら に よ りhasubanonine(15)が 単 離 さ れ,富 田 ,犬 伏 ら に よ っ て 構 造 決 定 が

行 わ れ て 以 来,現 在 ま で にStephania属 の 植 物 よ り 数 種 の 同 系 新 塩 基 が 単 離 さ れ,こ れ ら は

hasubanan型alkaloidと 総 称 さ れ て い る。 こ のalkaloidは,そ の 骨 格 構 造 の 特 異 性 な ら び に

薬 理 効 果 に 期 待 と い う点 で 興 味 が あ り,そ の 合 成 法 を 検 討 し た 。
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合成 に際 してhasubaロanalkaloidの 生合成 および これ までに報 告 され ている生 合成 機構 に

従 った合成法を考慮す るとsecomorphinandienone型 化 合物 が合成 中間体 と考え られ,予 備実験

と してその骨格合 成を種 々検討 した.。すな わちdihydrostilbene体 を合 成 しゴこれを何 らかの

方法で分子 内c。uplingを 行 な って,ec。m。 ・phinandien。ne体 と し,加 水分解,分 子 内Michael

付 加 をへてhasubanan骨 格 を合 成す ることを検 討 した。 まず2'一nitrolaudanos.ine(16)よ り

2行 程で得 られ るdihydrostilbene体(18)を ジアゾ化後,こ の ジアゾニ ウム塩 を熱分解反応 に
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付す ことによ り目的 とするdienone体(19)を 得 た。 この際,熱 分解の場合 には2%,光 分 解反

応 の場合 には10%の 収 率で得 られ た。次いで このdienone体 のurethaロe部 分の加 水分解を種

々検 討 したが 目的 物(20)を 得 ることはで きなかった。

次 に電解 酸化法 による合成を検討 した。す なわちlaudanosine(2Dよ り2行 程で得 られ る

dihydrostHbene体(24),(25)を 電 解酸化反応 に付 した ところ25の 場合 には目的 と した

dienone体(26)を 収率75%で 得 たが,N-ethoxycarbony1体(24)の 場 合に は予期 に反 し蘇

位成績体(27)が 収 率87%で 得 られた。本化合物 はMiller,Stermit乞 ら が得 た 類 似 化 合 物

(28)と のspectaldataの 比 較に よりその構造を決定 した。
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Hasubananalkaloidのbioge且esisに お い てpheno1 .oxidationが 関 与 し て い る こ と が 知

ら れ て お り 本 法 に よ る合 成 も 検 討 レ た 。、原 料 と して 了eticulioe(29)を 用 いdihydro§tilbe且6

体(32)お よ び(33)を 合 成 し,potassiumferricyanideお よ びvanadiumoxytrichloride

を 用 い てphenoloxidat孟onに 付 し た と こ ろpara-paracouplhgし た 成 績 体(34),(35)の

み が 得 ら れ た 。 次 い でa.mide(35)を メ タ ノ ー.ル 性 炭 酸 カ リ ウ ム で 処 理 し た と こ ろ 加 水 分 解 と

Michae1付 加 が 同 時 に お こ.りenone(36)を 与 え,こ れ を メ タ ノ ール 性 塩 酸 処 理 に よ りcepha-

ramineisomer(37)に 導 び い た 。
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以 上 述 べ た よ うに 電 解 酸 化 お よ びphenoloxidationを 用 い た 方 法 で はcoupling位 が 水 酸 基

あ る い はalkoxy1基 のpara位 に 限 定 され る た めhasubana皿alkaloidと 同 じ 置 換 様 式 を 有 す

る こ と は で き な か っ た 。

そ こ でhasubanan骨 格 合 成 に 関 す る予 備 実 験 に 基 づ きkeystepにphenolicbromo化 合 物

の 光 化 学 反 応 を 用 い てhasubananalka1。id中 最 もsimpleな 構 造 を 有 す るcepharamine(42)

の 合 成 を 検 討 し た 。2一Bromoreticulioe(38)よ りdihydrosti.lbene体(40)を 合 成 し,こ

れ をRiko400W高 圧 水 銀 灯,Pyrexfilterを 用 い て 光 照 射 し た と こ ろco叩ling,加 水 分 解,

分 子 内Michael付 加 が 一 挙 に お こ りenone体(41.)が 得 られ た 。 次 い で41を メ タ ノ ー ル 性 塩 酸

で 処 理 して 出 一cepharamine(42)へ と 導 い た 。.本 品 は,そ のspectraldateが 標 品 の そ れ と

一 致 し確 認 し た 。 こ の よ う に 比 較 的 簡 単 な 原 料 を 用 い て 短 い 行 程 数 で(±}一cepharamineの 合 成

を 行 な った 。
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以 上 述 べ た よ う に 著 者 は,phenoloxidationに よ る 〔±)一galanthamineの 合 成,Pschorr

反 応 お よ びphoto-Pschorr反 応 に よ るmorphinandienoneお よ びaporphinealkaloid,

(±》一N-methyl-10-0-methylhernovineの 合 成 な ら び にhasubananalkaloid,出 一ce一 .

pharamineの 合 成 を 行 な っ た 。
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審 査 結 果 の 要 旨

著 者 は 天 然 有 機 化 合 物,特 にisoquinolineお よ びisoquinoline系alkaloidの 合 成 に お い

て 生 合 成 パ タ ー ン に 類 似 し た 方 法,.ル ー ト等 を 考 慮 に 入 れ,そ の 検 討 を 行 な っ て き た 。..

ま ずphenoloxidationを 応 用 し て ヒ ガ ン バ ナalkaloidお よ びgalanthamineの 合 成 を 検

討 し た 。 す な わ ちnarweidine-typeenoneとcyclohexadienone誘 導 体 を 同 時 に 与 え る 可 能

性 が あ り 比 較 的 簡 単 に 得 ら れ る原 料 をpotassiumferricyanideを 用 い てphenoloxidation

に 付 し,narwediロe-typeenoneとdienone体 を 得 た 。次 い で こ のenone体 を 水 素 化 リチ ウ

ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 し 出 一galanthamineと(士 一epigalanthamineに 導 び いた 。こ の よ う に

比 較 的 簡 単 な 原 料 を 用 い て 出 」galanthamineの 合 成 に 成 功 し た 。

次 に 改 良Pschorr反 応 を 用 い てaporphineお よ びm。rphinandienoneの 合 成 を 行 な った 。 さ

ら に 同 じ原 料 を 用 い,そ の ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 光 分 解 反 応 を 付 し た と こ ろphenol誘 導 体,apor=

phineお よ びmorphi且andieaoneを 得,こ のphoto-Pschorr反 応 に お け るaporphineお よ び

morphinandieno難eの 合 成 法 を 開 拓 し た 。 さ ら に こ の 反 応.で 得 られ たaporphiロeを 還 元 に 付 し

脱 ベ ン ジ ル 化 を 行 い,aporphinealkaloid .で あ るN-methyl-10-0-methylhernovineの

合 成 に 成 功 し た 。

最 後 にhasubananalkaloidの 合 成 を 検 討 し た 。 こ のalkaloidは 【hofphinanと 邸thanami-

nebridgeめ 結 合 位 置 の み を 異 に す る 特 異 な 骨 格 構 造 を 有 す るalkaloidで あ り,ま た 薬 理 効 果

も 期 待 で き る た め そ の 合 成 を 検 討 した.。 ま ず 予 備 実 験 と し て 生 合 成 お よ び 骨 格 の 特 異 性 を 考 慮 し,

keycompoundと な る 合 成 中 間 体 をsecomorphinandienone化 合 物 と 考 え,改 良Pschorr反

応,photo-Pschorr反 応,電 解 酸 化,phenoloxidationを 応 用 し て そ の 合 成 を 検 討 し た 。

Pschorr法 に よ る合 成 で はphoto-Pschorr反 応 に有 利 で あ る こ と,ま た 電 解 酸 化 法 で は 反 応 操 作

が 簡 便 で あ る こ と,収 率 が 極 め て 良 い こ と が 特 徴 で あ る が 基 質 に よ っ て は 転 位 体 を 与 え る異 常 反

応 が 起 る こ と,さ ら にphenoloxidationで はcoupli匹g位 が 限 定 さ れ て し ま う不 利 が あ る こ と

な ど を 明 ら か に した 。 さ ら にphenoloxidationに よ り得 ら れ たN-trifluoroacetylseco-

morphinandienone体 を 加水 分 解,分 子 内Michael付 加,塩 酸 メ タ ノ ー ル 処 理 に よ りhasuba-

nan骨 格 を 合 成 した 。 こ れ ら予 備 実 験 の 結 果 に 基 づ き,さ ら にphenolicbromo化 合 物 の光 化 学

反 応 を 応 用 しhasubananalkaloid中 最 も 簡 単 な 構 造 を 有 す るcepharamineの 合 成 を 検 討 した 。

す な わ ち 原 料 と して2"一bromoreticulineを 用 い,こ れ よ り4行 程 で(ガ ーcepharam.ineを 合

成 し た 。 こ の よ う に 比 較 的 簡 単 な 原 料 よ り短 い 行 程 数 でcepharamineに 導 く こ と に 成 功 し た 。

以 の の よ.う に 本 論 文 はphenoloxidation,改 良Pschorr反 応,電 解 酸 化 な ど を 利 用 し て 簡

単 な原 料 か ら種 々の 複 雑 な ア ル カ ロイ ドの合 成 に成 功 した も の で,学 位 論 文 と して 価 値 あ る もの と信 ず る。
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