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論 文 内 容 の 要 旨

1-benzy1-2-m ethyl｣ ,2,3,4,5,6,7,8-octahydroisoquinoline 誘導体の m orphinan 閉環において, 冒

的とする m orphinan type の物質の他に尚数種の副産物を生成することが知られている｡ しかしながら

閉環原料として使用された物質が研究者の異なるにしたがって, 一方では光学活性体他方では光学不活性

体を用い, または benzyl基に置換基を有するもの, あるいは有しないものなどを使用したためその副生

物の相互関係は全 く明らかにされていない｡
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著者は光学的活性の 1-(4′-m ethoxybenzyl:卜2-m ethy1-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydroisoquinoline を

m orphinan 閉環に付 し目的の m orphinan 誘導体の他に文献既知の isom orphinan type お よ び

hexahydroaporphine type の物質を分離し, さらにその他に新たに hexahydroaporphine type のもの

一種を単離した｡ そしてこれらの hexahydroaporphine type の物質二種ならびに isom orphinan type

の物質について分解反応を実施 しその立体構造を明らかにした｡

〔Ⅰ〕 (- )-1-(4L m ethoxybenzyl)-2一m ethyl｣ ,2,3,4,5,6,7,8-octahydroisoquinoline (Ⅰ) を 48 %

H Br または 85 % 燐酸にて m orphinan 閉環を実施し, 目的とする(+ )-3-hydroxy-N -rrlethylm orphinan

(Ⅱ) 以外に H Bl'塩として m .p.> 280 0 の物質 (A 物質) を分離した｡ 本物質 (Ⅱa-A ) の 0-メチルエ

ーエル (Ⅱb-A ) をL ethy1-6-m ethoxyphenanthrene (Ⅳ) に導き, この副生物が hexahydroaporphine

type であることを証明した｡ また tartrate, m .p.245- 2460 として分離される文献既知の物質 (B 物

質) もA 物質と同様に L ethy1-6-m ethoxyphenanthrene (Ⅳ) に導かれるので hexahydroaporphine

type として二種の化合物が副生していることが明らかになった｡

〔Ⅱ〕 二種の hexahydroaporphine type の物質をそれぞれ光学活性を有する 3-alkylcyclohexane-1,

2-dicarboxylic acid に導き, それぞれを別途合成四種の 3-alkyclohexane-1,21dicarboxylic acid と比

較し, H B r 塩として分離される hexahydroaporphine A (A 物質) は B /C trams, C /D trams,tartrate

として分離される物質 (B 物質) は B /C Gis, C /D trans の juncture を有することを明らかにした｡
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以上のことから (+ ) 系の hexahydroaporphine type､の化合物A , B 二種の絶対構造は次の如 く表わ

されるO すなわちA は (+ )lュo-hydroxy-1, 2, 3, 3aβ, 11bβ, 11Cα-hexahydroaporphine であり, B は

(+ )lュo-hydroxy｣ ,2,3,3aα-11bβ,11C針hexahydroaporphine である｡ このうち 6a 位の水素の配置は

βであることはすでに確認されている｡

さらに (+ )-1-(4'-m ethoxybenzyl)-2一m ethyト土2,3,4,5,6,7,810Ctahydroisoquinoline (Ⅰ) につい
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て同様な閉環反応をおこない, (- ) 体におけるそれぞれの対応する化合物 (対称体) を分離 し, これら

の racem ate をも合成比較した｡

〔Ⅱ〕 (- ) および (+ )-1-(4L m ethoxybenzyl)-2一m ethyト1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydroisoquinoline

(Ⅰ) の閉環反応で得られた (+ ) および (- )-10-hydroxy｣ ,2,3,3a,llb,llC-hexahydroaporphine A

およびB についし10位のフェノール性 O H 基の elim ination 反応を実施 し, それぞれよりその racem ate

を合成した｡ これらの物質を G rew e, H enecka, Schnider 等が 1-benzyト2-m ethyト土2,3,4,5,6,7,8-

octahydroisoquinoline 誘導体の m orphinan 閉環の際得た副産物の中で構造未知のものと比較すれば何

れも hexahydroaporphine B type を推定することが出来た｡

なお 10-hydroxy-1,2,3,3a,llb,llC-hexahydroaporphine A については文献上分離されていない新

物質である｡

〔Ⅳ〕 (+ )-3-m ethoxy-N -m ethylisom orphinan (Ⅶ) の立体構造は G ates により確認されているが,

著者は之を11工程の分解反応を行ない (- )-trams-2一m ethyト2-carboxy-cyclohexylacetic acid (Ⅶ) に

誘導 し新らたに分解反応的に再確認した｡ すなわち (- )-trams-2一m ethyト2-carboxy-cyclohexyトacetic

acid (Ⅶ) を得たことは B /C ju ncture が trans であることを示している｡
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〔V 〕 3-alkylcyclohexane-1,2-dicarboxylic acid の合成は C raig, B ussert, F rank, A lder 等の方法

を参考にして次の四種を得た｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

1-benzy1-2-m ethylroctahydroisoquinoline 誘導体の m orphinan 閉環の際に, 目的とするm orphinan

型の物質以外になお数種の副生物を生成することが知られているが, これらの副産物の化学構造について

はこれまで未開拓の分野であった｡

著者は光学的活性の 1-(4L m ethoxybenzyl)-2一m ethyl10Ctahydroisoquinoline を原料として, これ

について m orphinan 閉環を行ない, ここに副生する種々の副生物を分別単離し, ついでこれらについて

化学的分解反応を実施 し吟味検討を加えた, その結果これら物質が isom orphinan 型, hexahydroapo-

rphine 型に属することを明らかにし, それぞれの立体構造を確認証明したものである｡

本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定するO
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