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論文内容の要旨

1959年 F. Strelitz 等は Streptomyces (A 1105) の菌体および培地から anthracyc1ine 抗生

物質 aklavin (1)を分離し， 1960年 W. D. Ollis 等は， aklavin (1)を緩和な酸性条件で加水分解

してその aglycone である aklavinone を得， (2)式を与えた。そして aklavinone (2) をトノレエン

中， ト Jレエンス Jレホン酸で脱水すると， bisanhydroaklavinone (3) が得られるととを報告してい

る。

ﾇOOCH3 。 COOCH3 

~〆ヘザ、〆、'('Cdl"
r_ 11 11 ...1 _I 
b、メよ J人~、...._~μ

OH 0 OH 

( 3 ) 

一方， 1967年 K. Eckardt は Streptomyces galilaeus (Stamm JA 3043) の菌体および培地

から， galitubinone. B1, galirubinone D , galir・ubin B を単離し，それぞれ bisanhydroakla.vi. 

none (3), 7-deoxyaklavinone (4), aklavinone (1) と同一物質である乙とを示している。

これら aklavin，および aklavinoi1e 類の構造において， 2 個のフエノーJレ性水酸基の位置が

4 ， 6.-位であるか， 1 ， 11-位であるか，即ち， 9 位のエチノレ基とフエノーノレ性水酸基との相対的位

置関係が未だ解決されていない。 aklavínone (2), 7-deoxyaklavinone (4) は bisanhydroaklaviｭ

none (3)と化学的に関連づけられているので， bisanhydroaklavinone (3) の構造をその全合成によ
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って証明すれば，同時に aklavin (1)および， f也の aklavinone 類の構造も解明されることになる。

sanhydroaklavinone (4)の合成に着手しその目的を達することができた。

bisanhydroaklavinone (3)合成の反応経路で， 3-methoxyphthalic anhydride (8) と methyl ，2-

ethyl-5-hydroxy-l-naphthoa恒例を Friedel-Crafts 反応で縮合させる場合， 無水物(8)のカノレ

ポニ jレ基の非対称性により， 2 種の異性体側， (26)の生成が考えられる。目的とする化合物は仰で

あるが，乙の化合物をより多く得るすこめの最適反応条件を求めるため，簡単な α-naphthol 類と

3-methoxyphthalic anhydride (めについて種々の条件で Friedel~Crafts 反応を行ない，無水物

(8)の 2 位の立体障害をうけたカノレポニノレ位での縮合が優先することを確認した。一方的に異性体

紛が得られる反応条件を得た。一方， A環が脂環状である， aklav�one (2), 7 -deoxyaklavinone 

(4)の全合成は未だ完成されていない。その全合成を目指し，合成法の基礎的研究を行なった。

31. 3....Methoxyphthalic Anhydride と α-Naphthol 類の Friedel-Crafts 反応

i) 改良法による 3:_methoxyphthalic anhydride の合成

下図に示したような経路で 3-methoxyphthalic anhydride (8)の大量合成に成功した。

dヘ~C_OP" Y 、ハ SnC1 2 、
、Adv

N02 (5) 

σ
M
 

Q
M
 

、、 。
COOH 斗 。COOH+ 。cPOclo

ii) 3-methoxyphthalic anhydride および 3-hydroxyph thalic anhydride と α-naphthol 類

の Friedel-Crafts 反応

すでに M. S. Newmann 等により 3 位に非対称置換されたフタ jレ酸無水物の Friedel-Crafts

反応では， 3ーメチ Jレ体， 3-フやロム体以外は，一般に， 例えば 3-クロ lレ体， 3-ニトロ体等におい

ては最も立代障害の多い 2 位のカ Jレボニ Jレの縮合が優先すると結論されている。

3-メチノレ体の場合は両カ jレボニjレ位で， 3-ブロム体の場合は立体障害の少ない 1 位のカノレボニ

ルで縮合が起きるーしかし 3-methoxyphthalic anhydride (8) については報告例がない。また 3-

hydroxyphthalic anhydride (7)についても，生成する 2 つの異性体の生成比の定量や，異性体の

分離は報告されていない。著者の実験結果から 3-methoxyphthalic anhydride (8) の Friedel­

Crafts 反応では 2 位の立体障害の多いカノレポニルで、の縮合が優先的に起り 3-methoxy~2-aroyl­

benzoic acid 型の化合物を生成し，乙とに塩化アルミニウムを縮合弗!として使うとその傾向が著

しい乙とが判明した。一方，無水ホウ酸を縮合剤として用い， 3-hydroxyphthalic anhydride (7) 

と α...naphthol の縮合を行なったところ，全く送の結果を示し， 1 位の立体障害の少ないカルボ
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ニルでの縮合が起り 2-hydroxy-6-aroy1-benzoic acid 型の化合物を優先的に生成することがわ

かった。縮合によって得たそれぞれの aroy1-benzoic acid 異性体の混合物はエステノレ体として

ガスクロマトグラフィーをおこない生成比を定量した。

R 

〆yCQ.
r 11 :0 
、/ヘCÓ 十

t7~叫h

~..，;..A...._〆!ジ

X 

(7) : X=OH 
(8) : X=OCH3 

qbo+ 

OH 

(9) :R=H 
(10) : R=Br 

(11) : X=OH. R=H 

(13) : X=OCH3 • R=H 

(16) : X=OCH3 • R=Br 

(12) : X=OH. R=日

(14) : X=OCH3 • R=H 

(17) : X=OCH3 • R=Br 

(15) 

Type II 

(Unhindered -Type) 
Type 1 

(Hindered -Type) 

Friede1-Crafts 反応の結果をまとめると次の表のようになる。

anhydride naphthol conditions Type 1 
% 
Type II 
% 

3-IaI1nehtyhdorxiype hthalic 
(8) l-naphthol (9) AICla, 1450 , 20min {~凶5) :373, (13):2.5 

15): 6.5 

11 
4-bromo-1-
naphthol (10) 

AICla. 1450 , 20min (17) : 61.0, (16): 8.0 

11 1-naphthol (9) B20 3, 1800 , 3hr (14) : 24.5, (13): 15.3 

3ahnyhdyrodxryidpe hthalic (7) 1-naphthol (9) B20 3, 1800 , 3hr (12): 3.7, (11): 46.5 

3-methoxyphthalic anhydride (8)の場合，縮合剤として使う Lewis 酸の性質によって生成物

Type 1, Type II の生成比が異なることがわかった。塩化アルミニウムの場合は嵩高であり，

酸性度が高いので，無水物結合の開裂は比較的速く，中間体ω のほうが (B) より，より優位であ

ると思われる。一方， 無水ホウ酸はあまり嵩高でなく， 酸性度も小さいので無水物結合の開裂

は比較的ゆっくりしている。従って両カノレボニノレ位での縮合が競合して起ると考えられる。 3-

hydroxyphthalic anhydride (7) においては l 位の立体障害の少ないカノレポニノレでの縮合が優先

しているが， これは 2 位カ Jレボニノレ基と 3 位のフエノーノレ性水酸基との分子内水素結合により，
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2....CO-Q- 結合がより開裂しにくくなったことによると思われる。
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iii) 3-methoxyphthalic anhdride と 2-bromo-l-methoxynaphthalene の Grignard 反応

すでに， 3 位置換のフタ Jレ酸無水物と，グリニヤー試薬は立体障害の少ないカノレボニJレ基と優

先的に縮合することが観察されている。 そ乙で Friedel-Crafts 反応の場合と全く逆の生成比を

示すことを期待して， 3-methoxyphthalic anhydride (8) と 2-bromo-l-methoxynaphthalene (18) 

からつくったグリニヤー試薬を縮合させ， 2 つのケトカノレボン酸異性体側， ωをそれぞれ6496，

2396で得た。

cxclo 十日点。 くXc+dcζ0

すでに報告されている一般例と比較して逆の結果であり，異常に思えるが， 2 位の立体障害の

多いカノレボニノレ基での縮合が優先したのは 3 位のメトキシル基の酸素原子の非共有電子対による

電子の非局在化により， 2-CO-Q- 結合が切れやすくなるためと考えられる。

iv) 縮合によって得たケトカ jレボン酸類の hydroxynaphthacenequinone 類への変換

閉環して得た，キノン体の赤外線吸収スペクト Jレを考察してみると， 1, 6-dihydroxynaphtha-
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ceneq uinone (21) は 1635--1620 cmで 1 附近にキレートしたキノンカノレポ五ノレしか示めさないが，

トmethoxy-11-hydroxynaphthaceneq uinone (22) とその脱メチノレ化体 1， 11-dihydroxynaphthace­

nequinone 闘は共に，それぞれ 1665 cmーら 166.6 cm_l にキレートしないキノンカルボニルを示

す乙とから，さかのぼってその間環前のケトカルボン酸異性体ω， ωの構造を確認できた。'

~2. Bisanhydroaklavinone の合成

3-mthoxyphthalic anhydride (8) と methyl 2-ethyl-5-hydroxy-1-naphthoate 例を塩化アJレ

ミニウムを用い， Friedel..，.Crafts 反応で縮合させ単一成績体を得た。との化合物が倒であり，そ

の異性体側でない乙とは，先に記した企ょうーに(8)の 2 位のカ Jレボニノレでの縮ー合が著しく優先するこ

とから類断できる。

以下，下図のような経路で bisanhydroaklavinone (3)に到達した。

(32) 

CHd 
(25) 

H
C

け

c
一
〆
か
か

ω
\
J
 

九
、d
l
o印

、

γ
l
A

、
I

，
〆

h
H

O
R

川
、

F
H

、
〆

H

P
、
1
0
C

( 3) : bisanhydroaklavinone 

化合物(3)は W.D. 01lis 等の報告している bisanhydroaklavinone (3) と UV， IR~ Mass，融点

でよく一致し，同一物質であることがわかった。従って， bisanhydroaklavinone (3), 7-deoxyｭ

aklavinone (4), aklavinone (2)の構造を合成的に最終的に証明できたことになる。
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~3. aklavinone, 7 -deoxyaklavinone 合成の基礎的研究

全合成を完成するための基礎的研究過程として先ず脂環A環の合成方法について考えた。最初

簡単な化合物について， methyl 2ー(1...:.acetoxy-3-oxobutyl)phenylacetate 駒)を目指し， B環

(芳香核)から段階的に側鎖をのばしてゆく合成法を検討することにした。すでに Brockmann

等は<:-pyrromycinone 倒を熱分解して化合物倒を得，倒をピリジンートリエチノレアミン (1 : 

1 )中，加熱すると光学不活性なと-pyrromycmone が再生することを報告しているので，モデ

ル中間体(坊が合成できれば， A環(脂環)合成の経路が開拓できたことになる。

OH 0 COOCH3 

~~、~."'"ヘ "CzHs

~Jl Jl~ A:JOH 
OH・ Ö OH 

(34) 

‘ 叫がフCzH
ジ OH 附

一 ÇOOCH3

~ハ.........CHa

~Jlコ
ﾄC (33) 

optically inactive<: -pyrro町ci附1

ジメチルアミノメチ Jレ基を持った芳香核をア Jレキノレリチウムでリチエーションすると特異的に

ジメチ Jレアミノメチノレ基のオノレト位がリチエーションされ，丁度リチエーションの位置が側鎖の

導入に都合が良い。またジメチノレアミノ基は 4 級塩にしてニトリノレ基に置換することができた。

r吉
、，

CI-b ・ C ' Oh • COOCzI-fs 

(36) 

L A H O mo  
-司~ CH 3 ・ C' CH2 ・ CHzOH -ーー一一み

DCC (37) 

tも, I 
C I-b ・ C' CHz' CH� 

(38) 

。C7TFEtyl Li 
『叩「

o � 
、，

CH3 ・ C' CH 2 ・ CHû (38) 

ロ
u
日

H

p

u

p

u

 

ロ
川H均
十
ハω
]

九
九
九
小
ハ
∞
]

C

C

z

)

(

(

(

 

ノ
刊
沼
紛
と
\
羽
け

N

ぺ
，

L
I
N
+

べ
似

fは

H
H
'
b
f
H

正

C
l
o
α
α
l
o

び
イ
。
口
H

F
U

自由
N

N

申
￡

C
E
H
 

Y
A
-
円
し

圃

n。::CIZ H3 

化合物ωはモデル中間体倒を合成するのに必要なすべての炭素骨格をそなえている有用な中間

体である。
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(49) 
(45) 

COOCH3 

λ...... ~ CH2 

ム ULCH ・叫. �' CH3 i A 。 ω
:OOCH3 

門戸
、"CH"""'" CH ・ 1 ・ CH3 (48) 

0 

化合物(33)は末端カ Jレボニノレ基と，活性ベンジJレメチレン基をそなえた化合物であり， ピリジン

ートリエチ Jレアミン中， 加熱してアノレドール縮合を試みたが閉環体は得られず， アセトキシJレ基

α::2C出 FE CH3 
6Ac U 
(46) 

還元して， 2-C3-oxobutyl) phenylacetonitri1e 倒を合成できた。

論文の審査結果の要旨

aklavinone の分解成績体であり，又， Streptomyces galilaeus の産出する Bisanhydroakla-

vinone の化学構造は (1 )または cn) と推定された。

COOMe HO 0 OH COOMe 

Et Et 

o OH 

( 1 ) 
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伯水は， C 1 )を合成しこれが天然の Bisanhydroaklavinone と一致するととからその構造を

決定した。又， A環の水素化体の合成に関する基礎研究を行なった。

-138ー




