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論 文 内 容 の 要 旨

防己科植物およびその近縁植物から富田教授 らによって diphenyl ether 結合を有するいわゆる bisco-

claurine 型塩基多数が発見され, その構造が決定された｡ 一方これらの塩基の合成も最近各国で研究が行

なわれているが, このうち diphenyl ether を構成するエーテル型酸素 1個を有する基本的な dauricine

型塩基の合成方法としては diphenyl ether を中心にして考えると次の 2 種に大別される｡ すなわち第 1

法は diphenyl ether 化合物を原料として出発する方法で多 くの研究がこれによっている｡ 第 2 法は 2 種

の coclaurine 型塩基, すなわち brom o 体と hydroxy 体との U llm ann 結合による方法で diphenyl ether

結合は最終段階において生成 し, したがって非対称に置換基をもった化合物の合成にも利用できる｡
ヽ

この方法は最近富田, 伊藤によって天然品を用いて, はじめて試みられた方法であり光学的に活性な成

績体を得ている｡

そこで著者は biscoclaurine 型塩基合成法確立の目的で diphenyl ether 結合位置の選択可能な, すなわ

ち非対称型置換基化合物の合成にも利用できる第 2 法研究の一環として dauri･cine 型塩基の基本骨格化合

物の系統的合成を試み, 合成反応の条件, 原料化合物の性状などとともに diphenyl ether の位置異性に

よる合成の難易についても検討を加えた｡

[ I] ト (B rom obenzyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 類の合成

( 1 ) d l-ト(4-B rom obenzyl)-2-m ethyl16,7-dim ethoxyl1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline の合成

3･4-dim ethoxyphenethylam ine と 4-brom ophenylacetyl chloride を原料と c H 80

して B ischler-N apieralski 反応により isoq uin oline 合成を行ない N H - 塩基

を中間体として目的物を得た｡ この径路で 3.4-dihydro 体は遊離の状態では

不安定であって容易に空気酸化を受けて対応する トbenzoyl 体になる｡

C H 80 ･ ◎

(2 ) dトト(3-B rom obenzyl)-2一m ethyト6,71dim ethoxy-1,2,3,41tetrahydroisoquinoline の合成
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3-brom ophenylacetyl chloride を原料として常法にしたがって合成 し,3,4-

dihydroisoquinoline m ethiodide の還元および N H 塩基のN メチル化のどち

らからも同一の目的物を得た｡ この径路でも3,4-dihydro 体は不安定であっ

てやはり空気酸化をうけて 1-benzoyl 体になる｡

( 3 ) dl-1-(2-B rom obenzyl)-2-m ethy1-6,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline の合成

21brom ophenylacetyl chloride を用いて 3,4-dihydroisoquinoline m ethio-

dide の還元, あるいは N H 塩基の N メチル化によっていずれ も同一の目的

物を得る｡ しか しこの径路で 3,4-dihydro 体は遊離の状態でもじゅうぶんに

空気酸化に対 して安定であるが,重鉛末, 酢酸による還元ではその brom o 原

CH 80
CH 30

(:I:

◎

/＼
F

＼/N -CH 3
1

/
- Br

子の一部が脱離する｡ そこで brom o 原子の脱離反応を tetrahydro 体について同様な反応を試みたところ,

ほぼ同様な結果を得た｡ さらにまた 4- および 3-brom o 体について行なったがこれ らではいずれも原料

物質を回収 L brom o の脱離は行なわれにくい｡

以上のように 2-brom o 体は 4- および 3-brom o 体と比較 して還元,酸化の両反応で明らかに異なった

挙動を示 し, これは brom o 原子が立体的に大きな空間を占めていることから2 位の場合にのみ bonzyl基

のメチレンとの間に相互作用をもつためと考えられる｡ また空気酸化によって得 られる benzoyl体につい

て ほ 従 来 の文献記載例は比較的少ないがこれは検討を行なっていないため c H 80
で, このメチレンは相当に酸化をうけやすいものと考えられる｡

ここに得 られる脱- ロゲ ン体は 3 級塩基についての記載がな く別途に合成

して構造確定のための標品とした｡

C H 80
◎

/＼
l

＼/N --C H a

◎ /

[Ⅲ] 1-(H ydroxybenzyl)-tetrahydroisoquinoline 類の合成および m ethylenedioxy 基の液安 ･N a 開裂反

応

( 1 ) d l-1-(4-H ydroxybenzyl)-2,-m ethy116,7-dim ethoxyl,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (d l-A rm epavine)

の合成

文献にしたがって dl-I-(3,4-m ethylenedioxybenzyl)-2-m ethyl16.7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroiso-

quinoline を合成 し, これに液体アンモニア中金属ナ トリウムを作用させて

phenol 性塩基を得, これが富田, 山口の合成 した dl-arm epavine と同一で

あることを確証 してこの開裂方向を決定 し, これにより新 しい phenol 性塩

基合成法を導入 した｡

( 2 ) dl-i-(3-H ydroxybenzyl)-2lm ethy1-6,7- dim ethoxy-1,2,3,4ltetrahy-

droisoquinoline の合成

benzaldehyde から馬尿酸法によって得た 31benzyloxphenylacetylchloride

を用いて, 3,4-dihydroisoqbinoline m ethiodide を経て最後に benzyl 基を除

去 して目的物塩基を得た｡

CH30CH30

CH 30CH30

/＼≠l＼/N-CHB

/ ＼
F

＼/N -C H 3

( 3 ) dl-1-(2-H ydroxybenzyl) -2-m ethy1-6,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline の合成

salicylaldehyde を原料として馬尿酸法により 2-benzyloxyphenylacetyl chloride を得, これを用いて
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目的物を得た｡ 2-hydroxy 体は N H , N -C H 3 両塩基とも phenol性水酸基を有するにもかかわらず苛性ア

ルカリ水溶液に不溶性であり, また Ⅰ.氏, スペクトルでも遊離状態では O H

バ ンドが見出されず H C IO ｡ 塩としてはじめて現われてくる｡ これらの事実

C H aO
C H aO

からこの O H 基は N 原子と相当強固な水素結合を形成しているものと考

えられる｡

( 4 ) T etrahydro守一epiberberine の生成およびその m ethylenedioxy 基の開裂反応

1-(3,4-m ethylenedioxybenzyl)16,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoqui- c H 30

noline を常法にしたがって義酸,ホルマ リンでメチル化反応を行なうと得 ら

れるのは N -メチル化体ではなく,2,3-dim ethoxy-10,1トm ethylenedioxy-5,

6,13,13a-tetrahydr0-8H -dibenzo- Ea,g] -quinolizine (tetrahydro-+ -epiberb-

erine) であることを確認｡ このものに液安中 N a を作用させて phenol性塩

CH 50

/＼
l＼/N-CH3]

/
- O H

oU

＼-

cH

＼
.
Z,1I

59｣

/

＼
早

基 1種を得た｡ この成績物はまた ト(3-hydroxybenzyl)-6,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquino】ineと

ホルマリンからも得られることから 2,3-dim ethoxy-ll-hydroxy-5,6,13,13a-tetrahydr0-8H -dibenzo[a,g]

-quinolizine であることを証明した｡

この反応から benzyl 基の 3 , 4 ,位に, 特に, 3 位 に酸 素 原子をもつものでは N H - N C H 3 の合成反

応は protoberberine 型- の閉環反応のおそれがあり好ましくないものと考えられる｡

〔Ⅲ〕 ビスコクラウリン型塩基の合成

( 1 ) d l-4,4L B is-((2-m ethyト6,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydro'111isoquinolylm ethyl) diphenyl ether

の合成

dl-arm epavine i dllll(41brom obenzyl)-2-m ethy1- (

6,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline とを銅

粉の触媒下に U llm ann 反応せ しめ反応成績物をアル

ミナクロマ トによりそれぞれ成分塩基に分離 し目的物

を得た｡

C H a- N
/㌔.- o cH a CH 80 1

- O C H 3 CH 80-

( 2 ) d l13,4'-B is-(2-m ethy1-6,7-dim ethoxy-1,2,3,41tetrahydr0-llisoquinolylm ethyl)diphenylether の

合成 / ＼]
dl-i-(31hydroxybenzyl)12-m ethyll6,7-dim ethoxy- C H3- N ＼/

1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline と dll1-(4-brom oben -

zyl)-2-m ethyl1 6,71 dim ethoxy- 1,2,3,41 tetrahydroiso-

quinoline とを 4,4′- と同様に反応, 処理 して目的物を得た｡

ー〔 ､.1

- O CH B C H 80 -
- O C H 3 C H 30 -

◎

/ ＼

＼/

＼◎ / 0 - ---~----m --◎ /

N - C H 8

( 3 ) dl-2,4'-B is-(2-m ethy116,7-dim ethoxyll,2,3,4-tetrahydroll-isoquinolylm ethyl) diphenylether の

合成

dl-arm epavine と dl-1-(2-brom obenzyl)-2lm ethy1

-6,7-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline とを前

記と同様に反応処理 して得た｡
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(4 ) dl-3,3′-B is-(2-m ethy1-6,7-dim ethoxy- 1,2,3,41tetrahydro111isoquinolylm ethy1) diphenyl ether

の合成

dl-1-(3-hydroxybenzyl)-2一m ethy1-6,7-dim ethoxy- .̂ 爪-ocH3CH801の/＼/
＼-/
F''Ja1,2,3,4-tetrahydroisoquinolineとdl-1-(3-brom obenzyl)

-2-m ethy1- 6,7-dim ethoxy- 1,2,3,4- tetrahydroisoqui-

noline の U llm ann 縮合により得た｡ この際副産物と

-OCH8CHa0-

ri･

N-CHB/

して単に脱- ロゲ ン化 した化合物 も捕捉確認 した｡

( 5 ) dl-2,3'-B is- (21m ethy1-6,7-dim ethoxyll,2,3,4-tetrahydr0-1-isoquinolylm ethyl) diphenyl ether

の合成

dトト(3-hydroxybenzyl)-2一m ethy1-6,7-dim ethoxy- /＼
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline と dl-ト(2-brom oben-

zyl)-2-m ethy1-6, 71dim ethoxy- 1,2,3,41tetrahydroiso-

quinoline との U llm ann 反応, アル ミナクロマ ト処理

ICHa-N＼/打pI:)
-OCHa CH80--OCH8 CH30-◎

/＼I
＼グーCH3

-:__:' ~ 二一
によって得た｡

( 6 ) dl12,2′-B is一(2-m ethy1-6,71dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydr0-1-isoquinolylm ethyl) diphenyl ether

の合成

dl-ll(21hydroxybenzyl)-2-m ethyl16,7-dim ethoxy-

1,2,3,41tetrahydroisoquinoline と dl-1-(21brom oben-

zyl) 12-m ethy1-6,7-dim ethoxyll,2,3,41tetrahydroisoq-

uinoline との U llm ann 反応によって得た｡原料 phenol

/＼
C H a- N＼/ ◎

-OCHa CH80--OCHB CH80-
◎

/＼

＼/

-Jll_L.: : rJ-_I_I--I

1

N - C H 8

性塩基が苛性アルカ リに不溶なので成績物の分離には

ァルナクロマ トおよび m hltibuffered paper chrom atography を応用 した緩衝液, クロロホルムの向流分

配的抽出によって分離 した｡ このものは収量も悪 く, これは 2-hydroxy 体が K 塩を作 りにくいことによ

るものと考えられ, また分離 も困難であった｡

以上 6 個の組み合せを検討 した結果いずれの組合せも合成可能であることが明らかで, 第 1法では困難

であった左右非対称型のこの種塩基の合成- の道が確立できた｡また 2,2し体でみられたように 2-hydroxy

体を原料化合物として用いることは収量および成債体の精製処理において不利であり許される限りその組

み合せを避けて 2-brom o 体を用いるほうが有利である｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は biscoclaurine 型塩基合成法確立の目的で diphenyl ether のエ- テル型酸素結合の位置の選

択可能な, すなわち非対称型置換化合物の合成にも利用できる U llm ann 法を用いて diphenyl ether を

構成するエ- テル型酸素結合 1個を有する dauricine 型塩基の基本骨格化合物の系統的合成を試みたも

のである｡ その結果 U llm ann 縮合の原料化合物である brom obenzyl-tetrahydroisquinoline 体ならびに

. hydroxybenzyl-tetrahydroisoquinoline 体の合成とその化学的性状の吟味, 縮合反応における原料化合物の

選択, あるいは反応条件の吟味等をおこない, 4,4し,3,4'-,2,4㌦3,3′-,2,3'-,2,2'- B is 型塩基異性体 6 種を合
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成 して diphenyl ether の位置異性による合成の難易について検討を加え新 らしい知見をえたものであるO

したがって, 本論文は薬学博士の学位論文としてじゅうぶん価値あるものと認められる｡
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