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学位論文題目 Hexahydrobenzo [cJ phenanthridine アルカ口イドの
合成研究

(主査)
論文審査委員 教授田村恭光

(副査)
教授池原森男教授析井雅一郎教授北川 勲

論文内容の要旨

緒
ラò.
再開

Benzo [ c ] phenanthridine アルカロイドを大別すると， nitidine や sanguinarine に代表される A，

B, C , D環共に芳香化したアルカロイドと B， C環が脂環式のものとに分けられる。後者は，更に核問

位 (10b位)にメチル基が存在する corynoline 系アルカロイドと，存在しない chelidonine系アルカ

ロイドに分けることが出来る。

先の芳香化したアルカロイドについては，それらに抗腫虜性があることから多くの合成研究が行な

われてきたが，このB/C-脂環式アルカロイドの合成については，ほとんど知られておらず，これま

でわずかに Oppolzer らの(土 )-chelidonine合成の報告が，みられるにすぎない。著者は，この

hexahydrobenzo [ c ] phenanthridine アルカロイドの一般的合成法を確立する目的で本研究に着手

した。その結果， corynoline系の場合は， B/C-cis系に関して理論的に可能な 4 種の11 ， 12-glycol 

体を全て合成すると共に， (士)ー corynoline (1) , (::!::)一 12-hydroxycorynoline (乏) , (土ト 11-

epicorynoline (乏)の最初の全合成を完成した。これは， 6-oxocorynoline , acety lcorynoline , 

corynoloxine の形式的全合成も意味する。又chelidonine系の場合についても， B/C-cis系において

の理論的に可能な全ての 11 ， 12-glycol‘体を合成し，あわせて(士 )-homochelidonine (生)の初めて

の全合成に完成した。

本 コA、
再開

~ 1 Corynoline 系アルカロイド合成の基礎的研究

アルカロイド合成に先立って， c環に水酸基を立体選択的に導入する方法をメチレンジオキシ基を
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A) 芳香l族aアルカロイド

nitidine 

B) BjC-脂環式アルカロイド

1) corynoline系アルカロイドとその相互変換

sangu1narine 

acetyl co'rynol ine 6・oxocorynoline

OH 

corynoloxine 

2) chelidonine系アルカロイド
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有しない化合物を用いて検討した。

まず、enamide (乏 a) の光照射により B/C-trans体( 6 a) と B/C-cis体 (2a) を得たるなお7a は，

別途enamide (5b) の光照射により好収率で得られる B/C-trans 体 (6b) より，ーCONHMe (B/C由

trans) →ーC0 2 H (B/C-cis) →ー COCI →ーCH2 0H→ーCH2 0Ms→ -Meの反応を経ても収率よく得ら

れた。
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次にろのC環に酸素官能基を導入すべく，まずDDQ により dehydrolactam (8) としたのち，過

酸を作用させ立体選択的に11α四水酸基を導入し，アルカロイド 11-epicorynoline の基本構造を有す

る化合物(日)を合成することが出来た。

一方dehydrolactam (豆)をまずLAH環元により amine (9) とし，次に過酸を作用させると，

lactam体の場合とは異なり，選択的に 11β- 水酸基を導入することができ， corynoline および12-hy

droxycorynoline の基本構造を有する化合物(!_?)， (~)を合成することが出来た。
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以上の様に，過酸との反応において， lactam体( 8 )および、amine体( 9 )を使いわけることによ

り，それぞれ配位の異なる水酸基の立体選択的導入が可能になり，アルカロイド全合成への道を聞い

た 0

~ 2 (土)ー Cornoline (l) , (:tト 12-hydroxycorynoline (乏)および(土 )-11-epicoryωline

( 3 )の全合成

基礎実験の結果にもとずいて アルカロイド合成を行った。 Enamide光閉環反応、を経由して.得られ

た dehydr叫actam (!J) に過酸を作用させて， 11 a-水酸基を導入し，最終的に(:t) -11-epicoryno・

line (3) を合成することが出来た。

又dehydroamineすなわち deoxycorynoline (辺)と過酸との反応により，立体選択的に11β由水酸

基を導入し， (:t)ー 12-hydroxycorynoline (2) および(:t )-corynoline (1) を合成することが
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出来た。又これらの合成ルート中， B/C-cis系において 11 ， 12-g1ycol体の 4 つの可能な立体異性体

(21) , (22) , (.2λ(23) のすべてを合成出来， NMRスペクトルの比較によりそれらの立体化学も

明らかにすることが出来た。

Corynoline より corynoloxine ， acetylcorynoline , 6-oxocorynolineへの変換は，すでに行われて

いるので，本研究は，それらのアルカロイドの形式的全合成をも意味する。

~. 3 Chelidonine系アルカロイド合成の基礎的研究

アルカロイド合成に先立って， C環への選択的な酸素官能基の導入方法を開発する目的で基礎実験

を行った。
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Enamide光閉環体(怨)を Pb (OAC)4 で酸化することにより， (~)を経由して一挙に12位にア

セトキシ基を導入した。次にこのアセトキシ体(?!)を更に酸化してキノン体(怨)とした後，還元

して glycol 体(怨)を得た。次にこの glycol体の 11 a-水酸基を 11βー水酸基に変換し， chelidonine 

の基本構造を有する化合物(さ)を合成した。又この化合物(ぎ)は， glycol 体(;?_?)， (懇)の加水

素分解によっても得られた。

又この反応行程中において B/C-cis系についての11 ， 12-glycol体の 4 つの可能な立体異性体(~)，

(~)， (笠) , (想)および、11-hydroxy体の 2 つの異性体(~)， (さ)をすべて合成することが出来，

又スペクトルデータを比較することにより，それらの立体構造も推定することが出来た。

~ 4 ( :f::)ー Homochelidonine (4) の全合成

基礎実験の場合と同様なルートにより(:f::)-homochelidonine (4) の合成を試み，初めてその全

合成に成功した。

結論

Hexahydrobenzo [ c ] phenanthridine アルカロイドである(土) -corynoline , (:f::)ー 12-hydroxyｭ

corynoline , (:f:: )-ll-epicorynoline , (:f:: )-homochelidonineの立体選択的全合成にはじめて成功

した。

論文の審査結果の要旨

本論文は hexahydrobenzo [ c ] phenanthridine構造を有する corynoline 系アルカロイドおよび

chelidonine系アルカロイドの一般合成法を確立すると共に(:f:: )-corynoline ， (:f::)ー 12-hydroxyｭ

corynoline , (:f::)ー 11-epicorynoline ， (:f::) -homochelidonine の立体選択的全合成にはじめて成功

したもので，この業績は学位論文として価値あるものと認める。
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