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論 文 内 容 要 旨

Benz㏄yck)butene誘 導 体 はベンゼン環 とシク ロブテ ン環 が結合 した基本骨格を有 し,そ のひず

みの ある骨格の ゆえに シクロブテ ン環が開裂 し易 く,熱 または光に よって容易に開環 し不安定 な

中間体 としてo-quinodimethaneを 与 え,こ れが多重結合 と反応 してDiels-Alder型 に付加する

ことが知 られて いる。 この際,四 員環部にある置換 基によって反応温度に差がある ことが観察 さ

れ る。

著者 は種 々のbenzocyclobutene誘 導体 の13C-NMRス ペ ク トルを測定 し,Adcockら のbenz㏄y-

clobutene{1)13C-NMRス ペ ク トルのデー タに基づ き,off-resonancenoisedecouplingと ベ

ンゼ ン環の置換基効果を考慮 して,そ の シグナルの帰 属を行 った。 これよ り,ベ ンゼ ン環 におい

て観察 され る13C-NMRのchemicalshiftに お ける置換基の加成性がひずみのあるbenzocyclo-

butene環 の それにおいて も良い一致を み るこ とを確認 した 。

Benzocyclobutene(1)カ}らo-quinodimethane(2)へ の 転換に おいてsp3混 成 炭素はsp2混 成 炭素

へ と転換 され ることより,こ の型の反応はC-1 ,C-2のS軌 道性が大 きくなれば起 り易 くな
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る ことが予想 される。C-1,C-2のS性 の高 さをC-1とC-2,お よ びC-2aとC-6a

の13C-NMRのchemicalshiftの 差 に置き換え,こ れが小 さけれ ば環開裂が起 り易い とい う仮

定の下に以下の式による△値を求め,こ の△値 と反応温度 との関係を調べた ところ,1△ 値 か ら

benzo(yclobutene環 の 反応性の おおよその傾向が得 られた。

△=.Σ(δ6a十 δ2a)一 Σ(δ1十 δ2)

Benzocyclocutene誘 導 体を熱分解す ると,o-quinodimethaneが 生 じこれが分子 内多重結合

と好収率で環状付加反応す るとい う性質に着 目し,こ の反応を分子 間で,し かもヘ テロ原 子を 含

む二重結合 との間に進行 させて異項環を 作る 目的で本研究を行 った。 まずbenzocyc1obutene誘 導

体(3)は 図 に示すよ うな行程 で好収率で合成 され た。
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以 上 の ように して得 られた(3)とSchiffbase類 〔4}との 反応を検討 したと ころ予想通 り分子間環

状付加反応が進行 し,し か もニ トリル基の電 子吸引性 によ り位置選択的に反 応が進行 した。す な

わち,4-cyano-3-phenylisoquinoline誘 導体(5)が 得 られ,isoquinoline誘 導 体 の新 合成法を

開発す ることに成功 した。 この際,副 生物 として(3)のdimer(6)も 生 成 している ことが判 明 した。
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分 子 間反 応の一般性 および位 置選択性の一般性 を さらに検 討す る目的で以下の反応を行 った。

す なわ ち,benzocyclobutene誘 導 体〔3)と3,4-dihydroisoquinolinel7)と の 反応 を検 討 したところ

二種の成績体(Aお よびB)を 得,AはBに 変換 され ること,お よび各種機器デ ータよ り,Aは

速度論的に優先す る生成 物(8}で あ り,Bは 熱 力学的に優位な生成物〔9)であると結論 した。さ らに
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{3)をメ チル化 して得 られ るUOIと{7)と の 反応を試みたところ二種の成績体(Cお よびD)を 得 た。

この場 合はC;2Dの 相 互変換がなか った こと,お よび各種機 器データよりそれぞれ⑬およびαので

あ ると結論 した。

一116一



MeO

MeO

㈹繍:きギ 鴨
e
MeO

ノ

」 呈N曽

NCI1・

・11・Mてl

MeO

＼

ノ

ク

＼

ほつH

Nく 、輩

Meu

NCグ1

働 ＼

MeO

MeO

MeO

一

Me

MeO

MeO

一

OMe

、

ノ

ク

＼ 塁Nく

NCIレ

fl31

M・/1

＼OM
e

MeO

《
、

咽
H

=
・

X
グ

＼

Meい

NCク1

＼ω

MeO

OMe

以 上 の ことに よりこの環状 付加 反応においても位置選択性が見 られ ること,対 称性 許容の〔π4s

+π2s〕 の 過程を経 ること,お よびbenzocyclobuteneの 環 開裂に際 してニ トリル基とメチル基で

は位置 選択性 が見 られない ことを確認 した。さ らに(9)の脱 ニ トリル反応によ って(±)～xylopinine

へ と変換 され ることが判明 した。

1969年 にShammaら はochotensineに 代 表 され るspirobenzylisoquinoline系alkalcid類 が

protoberberineを 前 駆体 と して植物体 内で生合成 され るという仮説をたて,こ の仮 説の下 にモデ

ル化合物⑮を用 いて図に示す よ うな転換を行 った。
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著 者 はShammaら のquinoid中 間 体(1的の 構 造 がo-quinodimethane構 造(1鋤と 異 性 体 の 関 係 に あ

る こ と に 着 目 し,{1鋤 は1-benzocyclobutenylisoquinoline誘 導 体 ㈹ の 熱 分 解 に よ っ て 容 易 に 生 成

す る こ と か ら,同 様 な 中 間 体 α9}からprotoberberinealkaloidで あ る(±}一xy正opinineお よ びochQ-

tensine-typeisoquinoline誘 導 体 の 合 成 を 検 討 し た 。

す な わ ちbenzocyclobutene{3)を 加 水 分 解 し て 得 られ た カ ル ボ ン酸 ⑳ とphenethylamine⑳ の 縮

合 に よ っ て 得 たamide体(22をBischler-Napieralski反 応 に 付 し,1-benzocyclobutenylisoqui-

noline誘 導 体 の 塩 酸 塩{劉 を 得 た 。 こ れ を 熱 分 解 反 応 に 付 す と 予 想 通 り 分 子 内 電 子 環 状 反 応 が 進 行

し,脱 水 素 反 応 を 伴 っ てprotoberberine誘 導 体(瑚 を 得,つ い で 還 元 す る こ と に よ り 好 収 率 で(±)一

xylopinine(25)を 褄}たo
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さ ら にbenzocyclobutene㈹ よ り 図 に 示 す よ う な 行 程 でamide体(2⑤ を 合 成 し,つ い でBischler-

Napieralski反 応 に よ り1-benzocyclobutenyhs◎quinoline誘 導 体 伽 の 合 成 を 試 み た と こ ろ,予

期 し たdihydroisoquinoline体(⑳ は 得 ら れ ず 一 挙 に 最 終 目 的 化 合 物 で あ るochotensine-typeiso一
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quinoline誘 導 体 ⑳ が 生 成 した 。

以 上 の よ うに して,1-benzocyclobutenylisoquinoline誘 導 体 〔圏 お よ び 伽 の 熱 分 解 に よ る電 子

環 状 反 応 に よ り従 来 の 方 法 よ りか な り短 い 行 程 で(±)一xylopinine(圏 お よ びochot㎝sine-typeiso-

quinoline誘 導 体 ⑱ の 合 成 に 成 功 し た 。 本 法 は 他 のprotoberberinealkaloid類 お よ びspirober

zylisoquinoline系alkaloid類 の 新 合 成 法 と な る も の で あ る 。
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審 査 結 果 の 要 旨

Benzocyclobuteneの シ クロブテ ン環 のsp3混 成 炭素原子は その骨格のひずみゆえに高 いS軌 道

性 を有 している。そ こで著者 はそのS軌 道性 と反応性の関係 を種 々のbenz㏄yclobutene誘 導 体の

13C -NMRのchemicalshiftと 反 応温度について調べ
,そ ・の傾向を明 らかに した。 またベ ンゼ

ン環において観察 される13C-chemicalshiftに お ける置換基の加成 性がひずみの あるbenzocy-

clobutene環 に おいて もあてはまることを確認 した。

Benzocyclobuteneは 熱 開環によ りo-quinodimethaneを 生 じ,こ れが適当なdienophileの 存

在下環状付加体を 与えるが,著 者 はdienophileと して炭素 一窒 素二重結合を有す るSchiffbase

お よ び3,4-dihydroisoquinolineを 選 びこれ とbenzocyclobuteneと の反応を検討 した。 その結

果3-phenylisoquinoline誘 導 体お よびprotoberberine誘 導 体を それ ぞれ得 たことより,本 反応

において位置選択性 がみ られ ること,ま た本反応は対称性許 容の 〔π4S+π2S〕 付 加過程を経

ること,お よびbenzo(yclobuteneの 開 環 に際 しては シアノ基 およびメチル基については位置 選

択性 がない ことを確認 した。 さらに本 反応の成績体を還元的脱ニ トリル化反応に付 し(士)一xylO-

pinineへ と導びいてい る。

さらにShammaお よびJonesのspirobenzylisoquinoline型 アルカ ロイ ドの生合成 仮説 に基づ

き,そ の生合成中間体 とbenzocyclobutene誘 導 体の熱分解1こよ って生 じるo-quinodimethane

中 間体が同 じ電子環境を有す ること}こ着 目 し,同 様 なbenzocyclobutene誘 導体 の分子 内電子環

状 反応 によ りprotoberberinealkaloidで あ る(±)一xylopinineお よ びspirobenzylisoquinoline-

typealkaloidの 全 合成 に成功 した。

以上のよ うに本研究 は,そ の反応性 において非常に興味が持 たれ てい るbenz㏄yclobutene誘

導 体の13C-NMRス ペ ク トル と反応性の関係を明 らかに し,ま たその反応性を巧みに利用 してイ

ソキノ リンアル カ ロイ ドの合成を行 ったもので あり学位論文 として充分価値 あるものである。
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