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第1章緒言

第1節天然物由来のNaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione類について

天然からは、種々の植物から数多くの生理作用を有するナフトフランキノン類が単離されてい

る［1］。例えばメキシコで胃腸障害に用いられているLanthana　achyzranthmbhaからは、

diodantuRezone（8－hydroxynaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione）（a）［2］が単離されている。また、メキ

シコで糖：尿病の民間薬として用いられているCaoaha　deoomρosftaの根からはmaturinone（3，5－

dimethylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione）（b）［3］及びmaturone（3－hydroxymethyl－5－methyl－

naphtho［2，3－b］furan－4，9－dione）（c）［3a，3b］が単離されている。さらに、（；acafrke　de／phihQTohaか

らは5，6，7，8－tetrahydromaturinone（d）［4］も単離されている。鞠θ吻ρ伽∂オ∂からはkigelinone

｛8－hydroxy－2一（1－hydroxyethyl）naphtho［2，3瑚飴ran－4，9－dione）｝（e）［5］が単離されており、

Kingstonらによりこの化合物は細胞毒性作用を有することが報告されている［6］。また、これに

関連した化合物である2一（1－hydroxyethyl）naphtho［2，3一一h］fUran－4，9－dione（Dおよび2－

acetylnaphtho［2，3一一b］fUran一一4，9－dione（g）が7ヨ鋤磁oassinoidesの樹皮から単離されており、

それぞれ細胞毒性作用を有している［6］。また、この2－acetyl体はアユルヴェーダ医学では赤

痢に用いられている（？roxy！um　indfcumの根皮からも単離されている［7］。　Tabehuta

勿ρθ無点5∂からはkigelinoneとその異性体である5－hydroxy－2一（1－hydroxyethyl）naphtho［2，37

b］fUran－4，9－dione（h）も得られている［8］。　Latana種（Verbθnacθae）からは二種類の細胞毒性作

用を有する化合物5，7－dimethoxynaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（i）及び5，6，7－

trimethoxynaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione　G）が単離されており［9］、さらにこのLatana種からは

別の数種のnaphtho［2，3－h］fUran一一4，9－dione類［10］も得られている。また米国及び南米でガン

治療に用いられている7ヨ加加遊ave！／anθdaeからも数種類のnaphtho［2，3－h］fUran一一4，9一一dione
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類が単離されている［11］。これらのことによりナフトフランキノン類の主な作用として、細胞毒性

作用が考えられる。また、この母核自身皮膚ガンプロモーション阻害作用を有することも報告さ

れている［12］。Paratθcomaρerobの心材からは細胞毒性作用を有するlapacholと共に2－

ethylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（k）［13］が単離され、また彪読㎜∂αう磁sinicaからは2－

isopropenylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（1）とその近縁の化合物が単離されている［14］。一方、

フラン環の飽和された化合物としてhelicquinone（2，3－dihydro－8－hydroxy－3，5，6－

trimethylnaphtho［2，3－h］fUran一一4，9－dione）（m）［15］がffeheteres　angustmbh3から、また

haemoventosin　（2，3－dihydrorm5，8”dihydroxy’7－methoxycarbonylm2”methylnaphtho［2，3－b］一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（a）：　Rl，　R2，　R3，　R4，　Rs＝H，　R6＝OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（b＞：　Rl，R4，　R5，　R6＝目，　R2，　R3＝CH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（c）1　Rl，　R4，　Rs，　R6　＝H，　R2＝CH20H，　R3＝CH3

　　　　　　　　　　　　　　　Ei（3　Pi　．R，　（9一）i　B2・B3・B4・Bs＝一K・＆一一CH（9“）E）．Vp・一B．6－OH

　　　　　　　　　　　R4as，，　，VO，ii　：il：gl：1］：！Ili6’：：1：1：ggtO，Z’CH3

　　　　　　　　　　　　　　wo　　　　　　　　　　　R5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（h）1　Rt，　R2，　R4，　Rs，　R6＝　H，　R3＝OH

　　　　　　　　　　　　　　　R6　O　（i）1　Rl，R2，　R4，　R6＝H，　R3，　Rs＝OCH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　G）1　Rl，R2，　R6＝H，　R3，　R4，　Rs＝OCF｛3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（k）1　R2，　R3，　R4，　Rs，　R6　＝　H，　Rl　＝　C2Hs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）：　R2，　R3，　R4，　Rs，　R6＝　H，　Rl　＝C（CH3）＝CH2
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fUran－4，9－dione）（n）［16］はHaθmatomma　yentosumから単離されている（Fig　1）。

その他の近縁化合物としてフラン環を二つ有するキノンceperaquinones（o）［17］も

Ceperacθaθから単離されている。さらに、　angular系のnaphtho［1，2－b］fUran－4，5－dione（p）骨格

を有する化合物も単離されており［18］、この母核自身TrypanOSOi77aα「跡成長阻害作用を有す

ることも報告されている［19］。また、isobenzo財an誘導体としてNectria　haθmatococoaから

nectriafurone　｛5，8wwdihydroxymm3一（1－hydroxyethyl）一6－methoxynaphtho［2，3－c］furanm4，9wwdione｝

（q）［20］が、Capθ　a！oeからは5－hydroxy－3－methy｝naphtho［2，3－c］fUran－4，9－dione（r）［21］も単離

されている（Fig　1）。

第2節Naphtho［2，3瑚財ar4，9－dione類の合成について

Naphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione骨格の合成法としては大きく分けて三つのアプローチが報告

されている。先ず一番目としてCostaら［22］の方法のように4－hydroxynaphtho［2，3－h｝fUranの

酸化によるnaphtho［2，3一一h］fUran－4，9－dioneの合成法がある（Chart　1）。

　　　　　　〈）t　xN

　　　OMe　　　　　　　：L－S
MeO
　　　To
　　　tu

　　　　　　o

　　　　　OH

　　ク　ク’i＼
MeO　こ＼　　＼　　　O

　　　OMe

　　　　　　　　　　　　　　　ほ

・・，・・S・・　つ　1＼

M，　。H→M・・＼　　O
　　　　　　　　　　OMe

20，

　　　　　o

　　／一Y　）A
MeO　こ＼　　　　　O

　　　oMe　o

（Clご3CO）20

　CHα3

Cha　rt　1

二番目の方法としては、適当なnaphもhoquinone類の環化による母野の合成法がある。それら

の例としては2，3－dichloro－1，4－naphthoquinoneから3－cyano－2一一phenylnaphtho［2，3－h］fUran一
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4，9－dioneの［23］（Chart　2）、』また2一一hydroxy－1，4－naphthoquinoneから2－methy｝naphtho［2，3－

b］fUran一一4，9－dione［24］、’ Q一一isopropylnaphtho［2，3－hl】fUran－4，9－dione［25］及び2－acetylnaphtho一

［2，3一一b］fUran－4，9－dione［26］の合成法などが報告されている。

　　　　　　　　　　　　　　　P，　’　p，　cN
　　　　　　　　　　　　ab：1　P－whC；，？，：，tC”　as

　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　2

三番目の方法として、Diels一一Alder反応を用いた母核合成アプローチによる

maturinoBe［27］（Chart　3）、　maturone［28］、　kigelinone［8］及び3－methylnaphtho［2，3　一一　b］　fUran－4，9－

dione［29］の合成が報告されている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　

　　　　　　　曝一÷㌫ζ【ま・・㎝　鴫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br

　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　欣llg・一・ピー一lv8・c・・Et

　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　1＞KOH　　　　　　　　O

　　　　　　　　璽on　7）　1＼
　　　　　　　　3）Cu，　quinoline　　　ここ＼　　　　　　　　O

o

Chart　3

しかし、その母核であるnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneの合成法については今までに僅か

数法しか報告されていない。SchoolとZinke［30〕は2methoxalylnaphもho［2，3－h］fUran－4，9－

dioneから3工程を経て母核を合成したと報告したが、後にHookerとStevermark［31］によりそ
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の構造はnaphtho［1，2－h］fUran－4，5一一dioneと訂正されている（Chart　4）。
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Chart　4

MathiesonとThomson［32］は2，3－dihydronaphtho［1，2一一b］fUran一一4，5－dioneから3工程を経てそ

の母核を合成している（Chart　5）。

　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　thO　Hcl　NOH　pyridine
　　　　　　　　　　　　　　　H　　　－　Hl　ll　一
　　　　　　　　　　　　こ＼　　　ク　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　α

　　　　　　　　　　　　　　　　O－」　O

　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　／1　｝　　ユ　／1　［＼
　　　　　　　　　　　　こ＼　　　　　　O　　　　　　　　　　　　こ＼　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　5

また、Andre－Louisfertら［33］は2－chloromethyl－3－methoxycarbonylfUranから5工程を経て母

核を合成している（ChaPt・6）。
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ゲ警一ザ磨：◎一《君＼◎

　　　　　

σし。
O

　　　　　　　　　　　　ノ
　　　　　　　　　　　＼∠

＼〈⊂〉→7Y／。
　　　　　　　　O

　　　　　　　　　Char童6

　　　　　　o

一　ec
　　　　　　o

一方Pintoら［34］は（圭）一2，3－dihydro－2一（1－hydroxy－1－methylethyl）naphtho［2，3瑚釦ran－4，9－

dioneのNBS酸化により母核を得ている（Chart　7）。しかし、これらの方法においてはその原料

の合成においても数工程を必要としている。

　　　　　　　　　　　　　o　’　　o
　　　　　　　　　　／1　［　　OH＿墜＿　ク’l　l＼
　　　　　　　　　　ここ＼　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　visible　Iight　　　＼　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　7

また、Suzuta［35］らはその母核をN，7VL－diethylbenzamideのtandem　directed　methalation反応

から僅か1工程で合成しているがその収率は30％と高くない（Chart　8）。

　　　　　　　　　　　　　　　1，　　seひBuLi，　Et20－78。
　　　　　　　　　　　　　　　2．　　3－furancarboxyaldehyde
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．　　sec－BuLi，一78。～r．t．

　　　　　　　　　84’　B“　ζic8・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　8

第3節研究の動機および目的

今まで述べてきたように数多くの生理作用を有するnaphtho［2，3－b】fUran－4，9畷ione類が天然

から単離されている。それらの中、Tabebu？’a　cassinoidesから単離された2－acetylnaphtho［2，3一
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b］fUran一一4，9－dioneおよび（土）一2一（！－hydroxyeもhyDnaphtho［2，3－h］fUran一一4，9－dioneは共に細胞毒

性作用を有することが報告されており、KB　cell　culture　assayにおいてはそれぞれ！．0μg／ml

および2．0μg／mlのED5。値を示している［6］。さらに、　Leeらの合成した2一一methylnaphtho［2，3－

b］fUran－4，9－dioneのKB　cell　culture　assayにおけるED5。値は0．3μg／mlである［24］。このよう

に2位置換ナフトフランキノン類の生理活性には興味が持たれるが、その母核である

naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneの2位の置換反応については全く研究報告がない。また、2位

置換ナフトフランキノン類は置換基の種類によりその生理作用に違いがみられるので合成目標

として非常に興味が持たれている化合物である。

そこで先ず、簡便な母核の合成を検討し、母核化合物の2位置i換誘導体の合成をし、それに

より得られた化合物の細胞毒性作用の研究に着手した。

なお、本研究の内容は、日本薬学高温113年忌、同114年忌、同115年忌、同116年忌、

同117年会、日本薬学会関東支部大会第38会で発表したほか、すでにノ：Heterocyc／．

Chem，31，1093（1994）．；同，31，1303（1994）．；同，32，1289（1995）．；同，34，407（1997）．；

Chem、　Phama．　Bu17．，45，1579（1997）．に発表した。
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第2章Naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneの合成とその反応性

先ず、フランを出発原料としてnaphtho［2，3－b］fUran一一4，9－dione（1）を合成するためには、以下

のことを念頭におき計画を立てた。すなわち、フラン環自体は塩基性条件下では安定であるが

酸性条件下では不安定であり、また酸化剤により酸化され開環分解することがよく知られてい

る。さらに置換反応における反応性もα位とβ位では大きく異なり、α位が優先することも知られ

ている。以上述べたようにフラン環の基本的な性質を考慮するとフラン環3位に酸化次元の高

い側鎖を導入し、α位での閉環反応による方法が考えられる。従って以上のような視点に基づ

いて以下に述べるようにnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneの合成を検討した。

第1節3－LithiofUranと環状酸無水物との反応

前述の条件を満足する中間体を合成するため、3－lithiofUran（2）と環状酸無水物との反応によ

る3位置換フランケトカルボン酸類の合成を検討した。はじめに、母核（！）合成の中間体として

2一（3一一fUranoyl）beRzoic　acid（3）を得るため、（2）と無水フタル酸との反応を行った。すなわち、窒

素気流下、無水フタル酸のtetrahydrofUran（THF）溶液を（2）のTHF溶液へ滴下するとmp

1030の白色プリズム晶（4）が得られた（Chart　9）。この化合物はIRスペクトルにおいて1765cm一1

に1ヶのカルボニル基の吸収が観察されるのみでカルボキシル基の存在は認められなかった。

PMRスペクトルにおいてはδ7．94、δ7．72、δ7．60及びδ7．53にベンゼン環のシグナルがそ

れぞれ1プロトン分の積分強度で、またδ7．40、δ7．35及びδ6．35にフラン環のシグナルがそ

れぞれ2プロトン分の積分強度で観察されたが、カルボン酸の水酸基のシグナルは観察され

なかった。さらにMSスペクトルにおいては266（M＋）を示した。これらの結果より（4）の構造は

3，3－bis（3一一fUryl）phthalideと決定された。また、元素分析の結果もこの構造と一致した。これは無

一8一



水フタル酸に1分子の（2）が反応した中間体3一（3一一fUryl）一3－oxidophthalide　lithiumが活性でさら

に（2）と反応したためと考えられる。
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　　〈4）　Yield：12010

Chart　9

そこでアルゴン気流下、前述の反応とは逆に（2）のTHF溶液を無水フタル酸のTHF溶液へ

滴下すると（inverse　addition法）、2つめの（2）の攻撃を防止できるのではないかと考えさらに反

応を行った。その結果mp　1290の白色鱗片晶（3）が得られた（Chart　10）。この化合物はIRスペ

．
鱗
．

u
＋

φ
②

lnverse　addition

一70elTHF

　　o

H’

　　　　　　　こ　

　　（3）　　Yield：41％

Cha　rt　10

クトルにおいて3100cm”iにヒドロキシル基、1715cm－1にカルボキシル基、1645　cm－1にカルボニ

ル基の吸収が観察された。PMRスペクトルにおいてはδ8．05、δ7．64、δ7．55及びδ7．42に

ベンゼン環のシグナルがそれぞれ1プロトン分の積分強度で、またδ・7．60、δ7．44及びδ6．81
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にフラン環のシグナルがそれぞれ1プロトン分の積分強度で観察された。さらにカルボン酸の

水酸基のシグナルはδ10．19に観察された。MSスペクトルにおいては216（M＋）が観察された。

これらの結果より（3）の構造は2一（3－fUranoyl）benzoic　acidであると決定された。また、元素分析

の結果もこの構造とよく一致している。化合物（3）は新規化合物であり、③は（2）から僅か一工程

で41％の収率で得られた。

以上、述べたようにinverse　addition法で3－lithiofUran（2）からわずか1工程で2一（3－

fUranoyl）benzoic　acid（3）が得られたので、このinverse　addition法は、簡便な3位置換フラン天

然物合成の中間体として有用な3位置換フランケトカルボン酸類の合成法になるのではないか

と考え、さらに（2）と各種酸無水物との反応を計画した。

先ず、（2）と4一メチル無水フタル酸との反応を、（3）を合成したのと同様の条件下行うと、mp

125－！270の白色針状晶（5）が得られた。ここで得られた化合物のメチル基の位置はPMRスペ

クトルからは決定することはできなかったので、（5）を脱炭酸して得られた化合物のPMRスペク

トルを測定し、その結合定数からメチル基の位置を決定することとした。しかしながら、⑤の脱

炭酸の結果、ガスクロマトグラフィー質量分析で2種類の分子イオンヒ．一ク186を示すピークが

！：1の割合で観察されため、（5）は2一（3－fUranoy｝）一4一一methylbenzoic　acid（5a）と2一（3－fUranoyl）一

5－methylbenzoic　acid（5b）の1：1の混合物と推定された。

続いて、（±）一trans－1，2一シクロヘキサンジカルボン酸無水物との反応を行ったところ（±）一2一（3－

fUranoyl）cyclohexanecarbOxylic　acid（6）が20％の収率で得られた。

さらに、（2）と無水コハク酸との反応においては4一（3－fUryl）一4－oxobutanoic　acid（7）が25％の収

率で得られた。（71は今までdiethyl　3，4－fUrandicarboxylateから5工程をかけて合成されている

が［36］、著者のinverse　addition法では（2）から僅か1工程で（7）を合成でき、この方法が非常に

有用であることが明らかとなった。さらに、（2）と3一メチル無水コハク酸との反応においてはmp．
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125－1270の4一（3－fUryl）一2－methyl－4－oxobutanoic　acid（8）が26％の収率で得られ、（2）が3一メ

チル無水コハク酸の5位のカルボニル基を選択的に攻撃することがわかった。なお（8）のメチル

基の位置は、すでにFrenettら［37］の合成している4一（3－fUryl）一3－methy1－4－oxobutanolc　acidと

融点（mp　93－950）が一致しないこと、さらにPMRスペクトルの脂肪族部分の吸収パターンが異

なっていることより2位と推定した。一方、（2）と3，3一ジメチル無水コハク酸との反応においては

mp　85－870の混合物（9aと9b）が23％の収率で得られた。（9）はPMRスペクトルの結果より4一

（3－fUryl）一2，2－dimethy1－4－oxobutanoic　acid（9a）と4一（3－fUryl）一3，3一（iimethyl－4－oxobutanoic　acid

（9b）の1：2の混合物であった。この結果は前の（2）と3一メチル無水コハク酸との反応とは異なり

選択的に化合物を与えず、しかも（2）が3，3一ジメチル無水コハク酸の2位のカルボニル基と反応

しやすいことを示した。しかしながら、この2つの酸無水物の反応性の違いについて明確に説

明することはできなかった。

また、（2）と無水マレイン酸との反応も行ったがこの場合は複雑な混合物を得たに過ぎなかっ

た。

さらに、このinverse　addition法を6員環酸無水物との反応に利用し、（2）と無水グルタル酸と

の反応を行い5一（3－fUryi）一5－oxopentanoic　acid（10）を25％の収率で得た。

以上述べたように、3－lithiofUranと酸無水物との反応は、大量の樹脂状物を与え、全般に低

収率ではあるがこれまでの方法よりは工程が短く、3位置換フランケトカルボン酸の有用な合成

ルートになりうることがわかった（Table　1）。
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Table　1

第2節2一（3－Furanoyl）benzoic　acidの環化反応

続いてFriedel一一Crafts条件下による前節で得られた（3）の（1）への一環を目的として（3）のカル

ボキシル基のクロル化を検討した。（3）と塩化チオニル及び五塩化リンとの反応を条件を変え検

討したがいずれの場合も分解、樹脂化が多く少量の（3）を回収したに過ぎなかった。Bhattと

Kamath［38］は、2－benzoylbenzoyl　chlorideは速やかに3－chloro－3－phenylphthalideに異性化
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することを報告している。著者の行った（3）のクロル化の場合も、生じた2一（3－fUranoyl）benzoyl

chlorideが3－chloro一一3－fUrylphthalideに異1生化し、この化合物は酸性条件下で不安定なため

分解したものと思われる。続いて、PPA（polyphosphoric　acid）、　PPE（polyphosphate　ester）およ

びPPSE（trimethylsilyl　polyphosphate）による（3）の脱水閉環を検討したが、この場合も複雑な混

合物が得られたに過ぎなかった。これは、（3）のフラン環が酸性条件下では不安定なため、フラ

ン環の分解反応が優先して起こったためと考えられる。

以上の結果は、フラン環3位カルボニル基の影響でフラン環2位の親電子反応に対する反応

性が低いためと考え、（3）のカルボニル基をメチレンに還元した後、環化を行う目的でカルボニ

ル基の還元反応をCostaら［39］の方法に従い、亜鉛、硫酸銅、アンモニア水からなる系で試み

たが、還元生成物を得ることはできなかった。

以上の結果より、酸性条件下での閉環反応が困難であったので、続いて塩基性条件下での

漏壷反応を検討した。すなわち（3）をLDA（lithium　diisopropylamide）で処理するとジリチウム塩を

経て、閉環体を生成し、続いてこれを酸処理すると（1）が得られるのではないかと考え、（3）と

LDAとの反応を行った。先ず、（3）を2当量のLDAで一78。で30分処理後、0。まで反応温度を

上昇させ、反応混合物から非酸性成分のみを精製すると閉環体（！）が20％の収率で得られた

H
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（Chart　11）。（1）はmp　220一一221。の黄色針状晶でその融点は文献値（mp　225－225．50［32］）に良

く一致している。さらに（1）の構造は、PMRスペクトルにおいてδ8．23－8．16（5位および8位）と

δ7．79－7．72（6位および7位）にベンゼン環のシグナルが、δ7．77（2位）とδ7．OO（3位）に1まフラン

環のシグナルが多重線で観察された。IRスペクトルにおいて1685cm－1にカルボニル基の吸収

が観察され、MSスペクトルにおいて分子イオンピーク198を示した。また、元素分析の結果も

この構造と一致した。

続いて、（1）の収率の向上を目的として、反応温度、溶媒およびLDAのモル比等を変えること

により種々検討したが好結果は得られなかった。しかし、この反応をスケールアップしたところ

収率は36％まで向上した（Table　2）。
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Table　2

第3節Ethyl　2一（3一一fUranoyl）benzoateの環化反応

前節に続いて（3）のエチルエステル体についても同様の閉環反応を行った。すなわち、（3）を

エステル化した後、1当量のLDAによる環化を検討した。先ず、常法に従い（3）を硫酸の触媒

一　14　一



下、エタノールと反応させるとethyl　2一一（3－fUranoyl）benzoate（11）が78％の収率で得られた。

　　　　　　　　　

　　（3）

EtOH

c．日2SO4

　　　　　　　　をセ

　　（羽）　　Yieid：78％

Chart　12

続いて、（11）と1当量のLDAとの反応を前節同様の条件下、　THF中で行ったが期待した（1）

はわずか4％でしか得られなかった。また、この反応をether中で行っても（1）は、同じ収率で得

られたのみであった（Table　2）。

以上述べたように、環化の収率は（3）から36％と満足できるものではないが、（2）からわずか2工

程で母核①を合成する有用なルートを確立することができた。

第4節Naphtho［2，3－b］fUran一一4，9－dioneの反応性

今まで母核naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（1）の反応性について検討した報告は、全く見ら

れない。通常、フラン環はベンゼン環より親電子置換反応を受けやすく、またフラン環のα位は

β位よりも親電子置換反応を受けやすい。そこでこの母核¢）親電子置換反応を行うと興味深い

生理作用を有する2位置換ナフトフランキノン類が得られるのではないかと考え、母核（1）の親

電子置換反応について先ず検討した。

1）Naphtho［2，3－b］fUran－4，9一一dioneの親電子置i換反応

初めに①のアシル化を検討するため、塩化アルミニウムの存在下、（1）とアセチルクロライドと

の反応をジクロロメタン中及び二硫化炭素中で行ったが（1）を回収したに過ぎなかった。また、

母核の2位ハロゲン化を目的として塩化アルミニウムの存在下、（1）と臭素との反応もジクロロメ
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タン中行ったがこの場合も（1）を回収したのみであった。これらの結果より、この母核は4位及び

9位にカルボニル基を有しているため極度に親電子置換反応を受けにくくなっていることが考

えられる。そこでさらに強力な親電子試薬であるニトロニウムイオンでの①の親電子置換反応

を行った。すなわち通常のフラン類のニトm化に用いられる無水酢酸、発煙硝酸からなる混酸

を用い、一5。で（1）のニトロ化を行ったが、この反応でも①を回収したに過ぎなかった。さらに、

この混酸に触媒量の濃硫酸を加え（1）のニトロ化を行ったところ期待した2－nitronaphtho［2，3－

b］fUran－4，9－dione（12）が20％と低収率ながら得られた（Chart　l　3）。この化合物は、　PMRスペクト

ルにおいてδ8．17にフラン環のシグナルが1重線で、またδ8．lO－7．77にベンゼン環のシグナ

ルが多重線で観察された。さらにIRスペクトルにおいて1550、1340cmiiにニトロ基、1685、

1675　cm’1にカルボニル基の吸収が観察され、　MSスペクトルにおいて243（M÷）が観察されたこ

とよりその構造を確認した。これらの結果より母核化合物（1）は、4位及び9位のカルボニル基の

影響で非常に親電子置換反応を受けにくくなっていることが明らかとなった。また、通常のフラ

ン類のニトu化反応ではアセチン中間体（フラン環へのニトロアセテートの1，4付加体）［40］を

経て進行する場合が多いが、①のニトロ化からは中問体は得られず直接（12）を与えた。このこ

とも二つのカルボニル基の強い電子吸引性に起因するものと考えられる。

　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　グli　・・l　f’　HNO31Ac20つ1　・〈1，。2

　　　　　　　　　Wo’　c．　H2SO4　WO
　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　（1）　（12）　Yield：20010

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　13

2）Naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneのリチオ化反応

　以上の実験結果から、（1）が親電子置換反応を受けにくいことが判明したので、別のルートか

ら（1）の2位の修飾を計画した。一般にフラン環のα位は酸性度があるため容易にリチオ化され
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ることが知られている。そこで、（1）の2位をリチオ化後、各種親電子試薬と反応させることにより、

その2位を修飾することを計画した。この母核（1）をLDAと一15。で処理後アセトアルデヒドを加

えたが、原料を回収したのみであった。この結果より（1）の2位におけるリチウムープロトン交換

反応が起こりにくいことが考えられる。そこで、（1）をLDAで処理後、重水との反応も行ったが（1）

を回収したのみであった（Chart　14）。さらに一78。で、ブチルリチウムによる（1）のりチオ化も試み

たが、このときも少量の（1）を回収のみであった（Chart　l4）。これらの結果より（1）の2位のリチオ

化も困難iであることがわかった。

　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　／lrg⊥騨ヤ／lfND
　　　　　　　　　ミ＼　　　　　　　0　　　　2）D20　　　　　　　　　　　ミ＼　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chark　14
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第3章4－Bromo－2－methylfUranおよび3－Bromo一一2－methylfUranの合成

前節の結果より、母核化合物（1）は、酸性条件下及び塩基性条件下においても、反応性に非

常に乏しくその2位置換誘導体は（1）から直接得にくいことが明らかとなった。そのため2位置換

誘導体を得るためには、（1）へ環化する以前に適当な置換基をフラン環のα位に導入することが

必須ではないかと考え以下の実験を計画した。すなわち、4－bromo－2－methylfUran（13a）を用い

て、（1）の場合と同様に閉環反応を行えば2－methylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（14）が得ら

れるのではないかと想定し、当該化合物の合成を検討した。また、（14）は前述のように生物活

性の面でも興味ある化合物である［24］。しかしながら、今まで（13a）の合成法は2法しか報告さ

れておらず［41］、しかもそれらは複雑でありその収率も満足できるものではない。そこで新しく

（13a）の合成法について検討した。

　3－BromofUranはStiborら［42〕により、4，5－dibromo－3，6－endaoxyperhydrophthalic　anhydride

をキノリンで脱臭化水素し、続いて逆Diels－Alder反応により得られることが報告されている

（Chart　l　5）。そこで、2－methyl蝕anと無水マレイン酸とのDiels－Alder反応を行い、得られた付

加体をプロム化後続いてこのプロム体をキノリンで処理すると（13a）が容易に得られるのではな

いかと考え以下の実験を行った。

　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　9・峰　〔頒・Br2

　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　：：）㌻1・繭づ

　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cha　rt　15
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第1節3－Methyl－3，6一θndaoxy－1，2，3，6－tetrahydrophthalic　anhydrideのプロム化反応

先ず、AlderとBackendorfの方法［43］に従い2－methylfUranと無水マレイン酸との反応を行い

3－methyl－3，6－endo－oxy－1，2，3，6Ketrahydrophthalic　anhydride（！5）を得た（Chart　16）。

　　　　　　　　　＆。　M。・峰一レ麟

　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（15）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　16

すでに（15）のジクロロメタン中の臭素化はSalazarら［44］により報告されているが、彼らは4，5－

exa　c∠5－dibromo－3－methyl－3，6－en　do－oxyperhydrophthalic　anhydride（16a）と4一　elt　do－5一　exo－

dibromo－3－methyl－3，6一θndo－oxyperhydrophthalic　anhydride（16b）を単離しているが、4－exo－5－

endo一一dibromo－3－methyl－3，6一θndo－oxyperhydrophthalic　anhydride（16c）1こついては単離して

おらず、（16b）との混合物として報告しているに過ぎない（Chart　17）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o．　9，　H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o（Me16a）

　　　　　　　　　　　Oslx．NL　9＞s〈r”　Br2　OX？＞s〈”1－B，

　　　　　　　　　　0tost　一　fft2C12　Otwh’6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Br
　　　　　　　　　　　　（ls）　（16b）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．　9x　H

Chart　17

o
・M・　占，

　　（16c）

Br

一方、Nyceら［45］はnorbonyl　bromideの塩基による脱離反応ではθxr諮脱離が優先する

ことを報告している。そこで、（！6b）及び（16c）をquinoline中で加熱すると（16b）からは3－bromo一
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2－methylfUran（13b）が、また（16c）からは4－bromo－2－methylfUran（13a）が優先的に得られること

が予期できる。そこで先ず、Salazarらの得ている（16b）と（16c）の分離から検討することとした。す

なわち、（！6b）と（16c）の混合物の分別再結晶を種々検討したところ、クロロホルムに対して（16b）

は不溶性で、一方（16c）が可溶性であることが判った。（16b）はmp　l71－1730（mp　165－1670

［44］）の白色針状晶で、PMRスペクトルにおいて、δ4．77（6位）が1重線で、δ4．53（5位）と

δ4．37（4位）が2重線（4Hz）で、δ3．88（1位）とδ3．66（2位）カS2重線（7Hz）で観察されている。さ

らに、δL51にメチル基のシグナルが観察されていることよりその構造は確認された。また、元

素分析の結果もこの構造と一致した。

また、（16c）はmp　155－1560の白色板状晶で、　PMRスペクトルにおいて、δ4．95（5位）と

δ4．53（4位）にシグナルが2重線（4Hz）で、δ4．57（6位）にシグナルが1重線で、δ3．99（2位）と

δ3．68（ユ位）にシグナルが2重線（7．5Hz）で観察された。さらに、δ1．55にメチル基のシグナルが

観察されていることよりその構造が確認された。また、元素分析の結果もこの構造と一致した。

一方、Salazarら［44〕は、　cllS付加体である（16a）はメチレンクロライド中、（15）への臭素のラジカ

ル的付加により生成することを報告している。そこで、酢酸のような極性溶媒を（15）の臭素化に

用いると、（16a）の生成は減少するのではないかと考えた。この仮定に基づいて（15）の臭素化を

酢酸中行うと、（16a）は全く検出されず（16b）および（16c）はそれぞれ13％と8％の収率で単離され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’諮㌫

　　　　　　　　　継；H器。威一

　　　　　　　　　　㈹　　・銅斗尉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（16c）　Yield：80／o

　　　　　　　　　　　　　　　　　Cha段18
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た（Chart　18）。

第2節4－Bromo－2－methylfUranおよび3－Bromo－2－ir｝ethylfUranの合成

最後に、（16b）をキノリン中で加熱するとbp　124－1270（bpはSivaramakrishnanら［46］の報告

に記載されていない）の無色の油状物（13b）が得られた。この油状物は、　PMRスペクトルにお

いて、δ7．12（5位）とδ6．27（4位）にフラン環のシグナルが2重線（2Hz）で、及びδ2．23にメチル基

のシグナルが観察された。このようにフラン環のシグナルに2種類の2重線が観察されたことよ

り（13b）の構造は3－bromo－2－methylfUranと決定された（Cha耐9）。

。lOH免
・帖㌦㈱

（16b）

　　　ダ

（13b）

Yield：39％

Cha　rt　19

一方、（16c）をquinoline中で加熱するとbp！26－1290（bp！32－1340［41a］）の無色の油状物

（13a）が得られた。この油状物は、　PMRスペクトルにおいて、δ7．！2（5位）とδ5．90（3位）にフラン

環のシグナルが1重線で、及びδ2．55にメチル基の吸収が観察された。このようにフラン環のシ

グナルは2種類の1重線を示したことより（13a）の構造は4－bromo＋methyl財anと決定された

（Chart　20）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yield：　300／o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　20
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　以上のように（16b）からは（13b）のみが39％の収率で、また（16c）からは（13a）のみが30％の収率

で得られることが明らかとなった。この結果は、Nyceらのθxo一廊脱離が優先する報告と良く一

致していた。しかしながらこの方法では、（16c）の単離収率が8％と低く、大量の（13a）を合成する

’ことが困難であったので別の方法で2位置換ナフトフランキノン類合成の中間体となる2一置換一

4一プロモフラン類の合成を検討した。
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第4章2－Acetylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneの合成

前節で述べたように（1）の2－methyl置換体の合成は困難であったので、2－acetyl－4－

bromofUran（17a）およびethyl　2一（2－acetyl－3－fUranoyl）benzoate（18）を出発原料として細胞毒性

作用を有することでも興味のある2－acetylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（19）［6］の合成を検討

した。

第1節3－BrornofUranのアセチル化反応

今まで3－bromofUranのアセチル化反応は、すでにUmanskayaら［47a］により報告されている。

彼らは、3－bromofUranを触媒量の過塩素酸の存在下、無水酢酸で処理すると2－acetyl－3－

bromofUran（17b）が74％の収率で得られると報告している。しかしながら、後にBelen’kiiら［47b］

により、Umanskayaらが得たのは（17a）と（17b）の！：4の混合物であるとの訂正の報告がなされ

ている。そこで条件を検討すれば優先的に（17a）が得られるのではないかと考え3－

bromofUranのアセチル化を行った。

3－BromofUranを塩化アルミニウムの存在下、アセチルクロライドと反応させるとmp　35－360

（43．5－440［47b］）の化合物が得られた。この化合物はPMRスペクトルにおいてδ7．38及び

δ6．52にフラン環のシグナルが2重線（2Hz）が観察されたことより、その構造は（17b）と推定され

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　じ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　縛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　おダ
　　　　　　　　　　φ　　　　∵）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　癖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（17b）　　　Yield：5歪％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cha　rt　21
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た。しかしながら、この反応においては（17a）の生成を確認することはできなかった（Chart　21）。

このように著者の条件では（17b）が51％の収率で優先的に得られることが解ったが、目的とした

（！7a）は全く得られなかった。

第2節Ethyl　2一（3－fUranoyl）benzoateのアセチル化反応

次に、ethy12一（3－fUranoyl）benzoate（11）のアセチル化ではフラン環の3位のbenzoyl基の影

響で、ethyl　2一（2－acetyl－4－fUranoyl）benzoate（18）が得られるのではないかと考え、（3）をエステ

ル化し（11）とした後アセチル化を行った。

すなわち、（11）を塩化アルミニウムの存在下、大過剰のアセチルクロライドと反応させた結果、

化合物（18）mp　44－4Soが得られた。（18）はPMRスペクトルにおいてδ7．97とδ7．63－7．25にベ

ンゼン環のシグナルが多重線で、またδ7．72とδ7．41にフラン環のシグナルが1重線で観察さ

れたことより、その構造はethyl　2一（2－acetyl＋釦ranoyl）benzoate（18）であることが確認された。

さらに、δ4．！9とδ1．23にエチル基、またδ2．48にはアセチル基のシグナルも観察された。

興味深いことにこの反応の副生成物として少量の母核化合物（1）も単離された。また、3－

bromofUranのアセチル化の反応時間はジクロロメタン中、0－50でわずか15分で完了したの

に対して（11）のアセチル化はジクロロメタン中、還流で30時聞を必要とした。これは、（11）の3

位のカルボニル基の電子吸引性が強く作用しているためと考えられる。

次に（18）のエステルの加水分解を先ず、塩基1生条件下（水酸化ナトリウム、水酸化リチウム）で

行ったが、いずれの場合も複雑な混合物を得たに過ぎなかった。これは、（18）のフラン環が塩

基性では不安定なためと考えられるので、エステル（18）をジオキサン中、10％塩酸を加えて還流

させると、目的物2一（2－acetyl－4－fUranoyl）benzoic　acid（20）は83％の収率で得られた。
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第3節2一（2－Acetyl－4－fUranoyl）benzoic　acidの環化反応

　（20）は2位にアセチル基、また4位にカルボニル基を有しているため酸性条件下でもそれほ

ど不安定な化合物ではないと考えられる。そこで（19）を合成する目的で（20）とPPEとの反応も

行ったが複雑な混合物を得たのみであった。このため母核化合物①の閉環反応と同様の条件

下、（20）と2当量のLDAとを反応させると（19）が25％の収率で得られた。この化合物はmp　218－

2190の黄色針状晶で、この融点が文献値（mp　220。［6］）に良く一致していること及びPMRス

ペクトルでδ8．15とδ7．73にベンゼン環のシグナルが多重線で、またδ7．50にはフラン環のシ

グナルが1重線で、さらにδ2．63にアセチル基のシグナルが観察されたことより確認した。また、

IRスペクトルで1690cm’1にアセチル基が、1675　cm’1にカルボニル基の吸収が観察され、　MS

スペクトルでは240（M’）が観察されていることもこの構造を支持している（Chart　22）。以上述べ

たように3－bromofUranから細胞毒性作用を有する（19）を5工程で得ることができた。さらに、こ

の方法により母核（1）の2位に様々な種類のアシル基の導入が可能になったものと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a【　lN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　CH3COCI　　　　（1）　sma睡am・unt　　　　　　〆b　AICI3

　　　　　　　　（11）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　COO薮三t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。〉づ◎骸圃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（18）　　Yield：69％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○
　　　　　　　　　　　　　　　　　トき

　　　　　　　。ガ◎　2eq’　LDAζ【c8・。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○　　　　　　　　　　　（20）　　Yield：83％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（G9＞　　Yield：25％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cha建22
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第4節2一［2一（2－Methyl－1，3一一dioxolan一一2－yl）一4－fUranoyl］benzoic　acidの環化反応

前述の（20）から（19）への還化反応の収率は25％と満足出来るものではなかった。そこで（20）の

アセチル基をケタールで保護した化合物とLDAとの反応による環化を検討した。

先の反応で得られた（18）をpトルエンスルホン酸の存在下、エチレングリコールと反応させる

と、ほぼ定量的にethyl　2一［2一（2－methyl－1，3－dioxolan－2－yl）＋財anoyl］benzoate（21）が得られ

た。続いて（2Dの土スチル詠め加水分解反応を10％水酸化「ナトリヴム水溶液で行い皿mp150－

1520の2一［2《2－methyH，3－dioxolan－2－yl）一4－fUranoyl］benzoic　acid（22）を得た。さらに（1）の

合成法に従い（22）をLDAで一780で30分処理したが、期待した2一（2－methyl－1，3－

dioxolan－2－yl）naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（23）は10％と低収率でしか得られなかった。これ

は2位に電子供与性基を有する（22）のりチオ化が（20）のりチオ化に比べ進行しにくいためでは

ないかと考え、（22）とLDAとの反応を4時聞と長くしたところ、2！％とわずかではあるが（23）の収

率の増加が見られた。しかしながら、この方法を用いても環化の収率を向上することは出来な

かった（Chart　23）。また、（23）から（19）への合成はすでにSuzutaら［35］により報告されている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　COOEt　　　　　　　　O　COOEt
　　　　　　　　　　　　　　ethylene　glycol　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10010　NaOH
　　　　．sc，　nt’soH　，8［“Jl）．C

　　　　　　　　（18）　（21）　Yield：960／o

　　　　　　　　　o　　cooH　P，
　　　　挙【（／〉　’勧鋭ζ1。L8＞“一・’L3

　　　　　　　　　（22）　Yield：670／o　（23）　Yield：24010

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　23

この報告は日米合同薬学会で発表されているのみで（23）の機器データーについては報告され

ていないが、（23）はPMRスペクトルにおいてδ8．10とδ7．65にベンゼン環のシグナルが多重線

で、またδ6．82にはフラン環のシグナルが1重線で、δ4．05にジオキンラン環、δ1．80にメチ
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ル基のシグナルが観察されたことよりその構造が確認された。さらにMSスペクトルにおいて

284（M＋）を示し、IRスペクトルにおいて1680cm一’に1種類のカルボニル基の吸収が観察された。

また、元素分析の結果もこの構造に一致した。
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第5章4，9－Dimethoxynaphtho［2，3－b］fUranを中間体とする2位置換ナフトフランキノン類の合

成

以上述べてきたように、細胞毒性作用を有する2－acetyinaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（19）

を合成することが出来たがその収率は決して満足できるものではなかった。またこの母核自身

反応性が非常に乏しいことも今までの研究により明らかとなった。この理由として4位及び9位

のカルボニル基が強く電子を吸引していることが考えられる。そこで4位及び9位のカルボニル

基を還元し、母核の2位に適当な置換基を導入し、続いてその化合物をキノン類へ酸化するル

ートによる2位置換ナフトフランキノン類の合成を検討した。

第1節4，9－Dimethoxynaphtho［2，3－b］fUranの合成

すでに、RaoとKingston［6］は、母核naphtho［2，3瑚釦ran－4，9－dione（1）を還元して4，9－

diacetoxynaphtho［2，3一一b］fUranを合成して、この化合物のFriedel一一Craftsアシル化反応を行い

2－acety1－4，9－diacetoxynaphtho［2，3－b］fUranを得、さらにナトリウムメトキシドで脱保護して（19）を

得ている。しかしながら、このアセチル化の収率はわずか3％である。そこで、著者は保護基と

してメトキシル基を選び（19）の合成を検討した。すなわちKrausとManの方法［48］により、（1）

をハイドロサルファイトナトリウムで還元し、カリウム塩に変えた後ジメチル硫酸と反応させると、

4，9－dimethoxynaphtho［2，3－b］fUran（24）が91％と収率良く得られた（Chart　24）。この化合物は

PMRスペクトルにおいてδ8．15とδ7．35にベンゼン環のシグナルが多重線で、またδ7．50と

δ7．35にフラン環のシグナルが2重線で、さらにδ4．20とδ4．10にメトキシル基のシグナルが観

察されたことよりこの構造は確認された。また、IRスペクトルにおいてカルボニル基の吸収は見

られなかった。
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第2節4，9－DimethOxynaphtho［2，3－h］fUranの親電子置換反応

続いて（24）の各種親電子置換反応について検討した。先ず、（24）のVilsmeier－Haack反応を

種々の条件下行ったが、いずれの場合も原料回収に終わった。Vilsmeier－Haack反応は非常

に弱い親電子置換反応であるので、次に（24）のFriedel－Craftsアシル化反応についても検討

した。（24）をルイス酸（三フッ化ホウ素および四塩化スズ）の存在下、アセチルクロライドと反応さ

せると複雑な混合物を生じ単一の化合物を単離することは出来なかった。次に、（24）を塩化ア

ルミニウムの存在下、アセチルクロライドと反応させるとmp　l98－1ggoの化合物（25）が単離され

た（Chart　25）。この化合物は、　PMRスペクトルにおいて、δ8．86、δ8．25及びδ8．01にベンゼン

環のシグナルが3種類、またδ7．79にはフラン環のシグナルが、δ4．31とδ4．27にはメトキシル

基のシグナル、さらにδ2．71とδ2．65にはアセチル基のシグナルが2種類観察された。IRスペ

クトルにおいては1675cm－1にアセチル基の吸収が、　MSスペクトルにおいては312（M＋）が観察

された。これらのデータは、（25）が2種類のアセチル基を有していることを示している。一つのア

セチル基は（24）の2位であることは明らかであるが、もう一つのアセチル基がベンゼン環上のど

こに導入されたかは、これらの結果のみからは決定することは出来なかった。そこで（25）の核オ

ーバーハウザー効果（NOE）を測定しアセチル基の位置を決定した。すなわち、フラン環上の3

位のプロトンδ7．79とδ4．31のメトキシル基のシグナルとの間にNOE（8．4％）が観察されたことより、

4位のメトキシル基のシグナルはδ4．31と決定した。続いて4位のメトキシル基とベンゼン環上

のプロトンδ8．86との問にもNOE（3．3％）が観察された。そこで5位のプロトンのシグナルはδ8．86
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と決定した。次にδ8．86のプロトンは他の芳香族のプロトンとの間にまったくNOEは観察され

ず、δ2．71のアセチル基との問にNOE（10．7％）が観察された。以上の結果より（25）の構造を

2，6－diacetyl－4，9－dimethoxynaphtho［2，3－b］fUranと決定した。元素分析の結果もこの構造と一致

した。そこで（1）の2位アセチル体のみを得る目的で（24）とアセチル化剤を1：1の割合で反応さ

せたが単一の化合物を得ることが出来なかった。さらに、（24）と無水酢酸との反応も同様に行っ

たが複雑な混合物が得られたのみであった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　58．86　64．31
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10．70／o　3．30／o　s．40／，　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s2．71　i”rtXll」firtl）IMI）eAH　67．7g

　　　　　　　　　　QMe　．L　1　　1　7’　s　2．6s
　　　　　　　im　一t3gAgci　ss．097Hewo

　　　　　　　∵AICI3翫贋7。／。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　58．25　54．27

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（25）　Yield：100／o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　25

第3節2一一Trimethylsilylnaphtho［2，3瑚餅an－4，9－dioneの合成反応

先にethyl　5－trimethylsily1－2一血rancarboxylateはアセトニトリル中、ハロゲン化剤で容易に

ethyl　5－halo－2一一fUrancarboxylateを与えることが報告されている［49b］。したがって、母核化合物

（1）の2－trimethylsilyl置換化合物が得られれば間接的ではあるが、（1）の親電子置換が達成で

きるのではないかと考えられる。先ず、（24）をブチルリチウムでリチオ化後、クuuトリメチルシラ

ンを加えるとほぼ定量的に4，9－dimethoxy－2－trimethylsilylnaphtho［2，3－h］fUran（26）が得られ

た（Chart　26）。続いて（26）から2－trimethylsilylnaphtho［2，3－b］fUran一一4，9－dione（27）への酸化を検

討した。はじめに（26）のエーテル結合を開裂すると生じたジヒドロキシ体は容易に自動酸化さ

れて（27）になるのではないかと考え、エーテル結合の開裂を検討した。先ず、（26）と臭化水素

酸［50］、ヨウ化水素酸［51］との反応を行ったがこの場合は複雑な混合物を得たのみであった。
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次に、ヨードトリメチルシラン［52］と（26）との反応を行うとトリメチルシリル基が脱離した母核化合

物（1）が30％の収率で得られた。これは、（26）とヨードトリメチルシランとの反応においては、プロ

トデシリレーションとエーテル結合の開裂が起こり、その結果（1）が得られたと考えられる。続い

て、（26）と三臭化ホウ素［53コとの反応で11％と低収率ではあるが目的とした（27）を得ることができ

た。（27）は、PMRスペクトルにおいてδ8．08とδ7．62にベンゼン環のシグナルが多重線で、また

δ7．17回忌フラン環のシグナルが1重線で、さらにδ0．38にはトリメチルシリル基のシグナルが1

重線で観察された。また、IRスペクトルにおいて1680cm”1にカルボニル基、845　cm“1にトリメチ

ルシリル基の吸収が観察され、MSスペクトルにおいて270（M÷）が観察された。さらに元素分析

の結果もこの構造に一致した。しかしながら、収率が低かったのでさらに（27）の合成について

検討した。一般にヒドロキノンジアルキルエーテル類のキノン類への酸化には硝酸セリウム

（IV）アンモニウム（CAN）［54］がよく用いられている。そこで（26）のCAN酸化を行ったところ（27）は

（26）から82％と収率良く得られた（Chart　26）。

　　OMe

a　グ　1＼
こ＼　　こ＼　　　O

　　OMe
　　（24）

　　　　　　　OMe

1）BuLiクク P9　SIM。、鯉グ
2）SiMe3CI　こ＼　　＼　　　0　　　　　　　　　　　ミ＼

　　　　　　　OMe
　　　　　　　（26）　Yield：950／o

　　　　　　　Cha段26

o

　r　X／）F－siMe3

　　0
0

（27）　Yield：82010

第4節2－Acetylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneの別途合成反応

以上の結果より、（24）の2位リチオ体は親電子試薬と反応して2位置換ナフトフランキノン類を

与えることが；期待されるので（19）の別途合成を検討した。すなわち、（24）をブチルリチウムで処

理し、ジメチルアセトアミドを加えると2－acetyl－4，9－dimethoxynaphtho［2，3－b］fUran（28）が50％

の収率で得られた。続いて、（28）をCAN酸化することより（19）が79％の収率で得られた（Chart

27）o
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第5節2－Formylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneの合成反応

（1）の2位にホルミル基を導入した2－formylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（29）は（1）の各種2

位置換誘導体合成の中間体として興味ある化合物である。そこで文献を調べたところ、（29）は

SchoolとZinke［30］が2－methoxalylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－diorleから2－carboxynaphtho［2，3－

b］fUran－4，9－dioneの合成の際の中間体と考えている化合物であった。しかしながら、彼らは

（29）を単離しておらず、また、彼らが報告した化合物の母核構造は、後にHookerと

Steyermark［31］によりnaphtho［1，2－b］fUran－4，5－dioneと訂正されている。このことよりSchoolと

Zinkeが中間体と考えている（29）の構造も疑わしい。したがって、著者は前記（19）の合成と同様

に（24）をリチオ化後、ジメチルホルムアミドで処理すると2－formyl－4，9－dimethoxynaphtho［2，3－

b］fUran（30）を63％の収率で与え、さらに（30）のCAN酸化を行うと（29）が57％の収率で得られた

（Chart　28）。（29）は、　PMRスペクトルにおいてδ9．78にホルミル基のシグナルが、δ8．10と

δ7．22にベンゼン環のシグナルが多重線で、またδ7．53にはフラン環のシグナルが1重盗で観

察された。IRスペクトルにおいて1685m『1にホルミル基とカルボニル基の吸収が観察され、　MS

スペクトルにおいて226（M＋）が観察された。さらに元素分析の結果もこの構造と一致した。

　　　　　　　oMe　QMe　Q，　　　　　／／fN楓i／・Y／twH墜イl　rNH
　　　　　Woi　2）DMF　Woi　Xb　’Wo’　Xb

　　　　　　　bMe　OMe　O　　　　　　　（24）　（30）　Yield：630／o　（29）　Yield：570／o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　28
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以上結果をまとめると、（24）より（1）の2位における親電子置換反応の基質として興味のある2－

trimethylsilyl体（27）および各種2位置換誘導体合成の中間体となり得る2－formyl体（29）が得ら

れた。しかしながら、（24）のFriedel－Crafts条件下のアセチル化反応では、ベンゼン環上にもア

セチル基が導入され2位のみアセチル化された化合物を得ることはできなかった。
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第6章2－Trimethylsilylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneの親電子置i換反応

前章で述べたように2－trimethylsilylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（27）は4，9－dimethoxy－

naphtho［2，3－b］fUran（24）を経由して非常に収率良く得られることがわかった。一方、電子吸引

性基を有するシリルフラン類の各種置換反応に対してトリメチルシリル基は脱離基として有用で

あることが報告されている［49］。例えば、3，4－bis（methoxycarbonyl）一一2－trimethylsilylfUran［49a］及

びethyl　5－trimethylsily1一一2一一fUrancarboxylate［49b］のトリメチルシリル基は容易にハロデシリル化

し対応するハuフラン類を与える。そこで（27）はカルボニル基を2ヶフラン環に有しているため、

（27）のトリメチルシリル基の反応性に興味を持ち、またこの方法により2位置換ハロゲン体が得

られればそれと各種求核試薬との反応により種々の（1）の置換体の合成が可能になる。そこで、

（27）と各種親電子試薬との反応を検討した。

第1節2－Trimethylsilylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneのハロデシリル化反応

先ずはじめに、（27）のハロデシリル化反応を行った。（27）と一塩化ヨウ素をモル比1：1でアセト

ニトリル中、室温で24時間反応させたところ、ガスクロマトグラフィー質量分析より（27）と2－

iodonaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（31）の3：1の混合物が得られた。この混合物の再結晶法

及びカラムクロマトグラフィー法による分離を試みたが、その分離を行うことはできなかった。そ

こで、（27）と一塩化ヨウ素をモル比1：5に増加して反応させると！8時間後に（27）は消失して

（31）は82％の収率で得られた。（31）は、PMRスペクトルにおいてδ8．07とδ7．67にベンゼン環の

シグナルが多重線で、δ7．05にはフラン環のシグナルが1重線で観察された。IRスペクトルに

おいて1685及び1665cm－1にカルボニル基の吸収が観察され、　MSスペクトルにおいて324

（M＋）を示した。さらに元素分析の結果もこの構造と一致した。従って、以下（27）とハロゲン化剤
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のモル比を1：5で反応を行った。（27）と臭素との反応は室温30分の反応で、（27）が消失して

2－bromonaphtho［2，3一一b］fUran－4，9－dione（32）が93％と非常に収率良く得られた（Chart　29）。また、

（27）と塩化スルフリルとの反応は、室温1．5時間で2－chloronaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（33）

を83％の収率で与えた（Chart　29）。そこで、トリメチルシリル基の効果を確かめる目的で、（27）と

先の反応で反応時間の非常に短かった臭素をモル比1：5でアセトニトリル中、naphtho［2，3－

b］fUran－4，9－dione（！）と室温24時聞撹拝したが、まったく（32）は得られず（1）を回収したのみで

あった。この結果より（27）のトリメチルシリル基は、2位のハロゲン化反応には必須であることが

明らかとなった。今まで、2位ハロナフトフランキノン類の合成に関してはSchollとZinke［30］の

報告しかなく、彼らは、（1）を二硫化炭素中、過剰の臭素で処理すると2，3－dibromo－2，3－

dihydronaphtho［2，3一一b］fUran－4，9－dioneを与え、これを酢酸中加熱すると（32）と3－

bromonaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneの混合物が得られると報告している。彼らは、その混合

物の分離を試みmp　167－1680の化合物を得ているがそれが2－bromo体であるか3－bromo

体であるかについては特定できていない。しかしながら後に、HookerとSteyermark［31］により

Scho11とZinkeの得た母核は（1）でなく、naphtho［1，2－b］fUran－4，5－dioneであったと訂正の報告

がなされている。さらに、Brassand［55］の合成した1，2一キノンと著者の合成した1，4一キノンの融

点及び結晶の色の比較からもSchollとZinkeの母核は1，2一キノンであったと考えられる。従っ

て、この方法は3種類のハロゲン誘導体を（27）から簡便にかつ収率良く合成できる非常に優れ

た方法であると思われる。

　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　グlf　・・i，、M。，　haloge”ati”g「eagent／l　IN　X

　　　　　　Woi　V　MeCN　WO
　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　（27）　（31）　X＝1　Yield：820／o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（32＞　X＝Br　Yield：93010
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（33）　X＝Cl　Yield：83010

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　29
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次に、母核（Dとトリメチルシリル体（27）の反応性の違いについて若干の考察を行った。一般

に、ケイ素一アリール基の切断は親電子芳香族置換反応の一つのタイプであり、脱シリル化は

σ錯体を経て進行すると考えられている［56］。しかしながら、著者は確かな証拠がないけれども、

このハロデシリル化反応は4員環遷移状態を経て進行しているのではないかと考えている（Fig．

3）。この理由としてσ錯体はトリメチルシリル基のβ一カチオン安定化効果により安定化されるが、

4位及び9位のカルボニル基の電子吸引性により、それ以上に不安定化されることも考えられ

る（Fig．4）。また、　Websterら［57］は2－trimethylsilylpyridineのプロトデシリル化は水またはアル

コールで容易に進行すると報告している。彼らは、反応機構として水素結合により安定化され

た4員環遷移状態を提案している。さらに彼らは、これと同様な条件下、3－trimethylsilylpyridine

及び4－trimethylsilylpyridineは反応しないことも報告している。そこで著者は4員環遷移状態を

経て（27）から2位ハロナフトフランキノン類が得られたのではないかと考えている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　ζ1（［．］SI一一く　glMe，σ憐臨

　　　　　　　　　　　　O　　　Br－Br　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　δ÷　δ’

　　　　　　　　　　　　Fig．3　　　　　　　　　　　　　　　Fig．4

第2節2－Trimethylsilylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneのニトロデシリル化反応

次に、（27）のニトロデシリル化反応について検討した。今まで2－nitronaphtho［2，3遡飲an－

4，9－dione（12）は母核（1）のニトロ化において20％と低収率でしか得られていない。しかしながら

（27）を同様な条件下ニトロ化を行うとトリメチルシリル基の効果により（12）は（27）から77％の収率

で得られた（Chart　30）。この反応においてもトリメチルシリル基の脱離基としての有用性が確認

できた。
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　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

zzsiMe3　uatNO3／AC20　maNo2
ミ＼　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　c．卜｛2SO4　　　　　　＼　　　　　　　O

　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　（27）　（a2）　Yietdl　7701，
Chart　30

第3節2－Trimethylsilylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneのカルボデシリル化反応

さらに（27）のカルボデシリル化についても検討した。先ず、（27）を5当量の塩化アルミニウムの

存在下、1，2一ジクロロエタン中でアセチルクロライドと反応させたが（27）を回収したに過ぎなかっ

た。また、同様の条件下（27）とヨウ化エチルとを反応させると、予期しなかった（31）が25％の収率

で得られた（Chart　31）。これは反応中生じたヨウ素による（27）のハロデシリル化反応が起こった

ためと考えられる。そこでさらに、（27）と臭化エチルとの反応を行ったが、この時は（27）を回収し

たに過ぎなかった。以上述べたように（27）のカルボデシリル化反応は進行しなかった。

　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　つ　1＼、、Me3　副　　グ［｝＼l
　　　　　　　　Wo’　T　AICI3　WO
　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　（27）　（31）　Yield：25010

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　31

このようにカルボデシリル化反応が進行しない理由として、（27）の4及び9位のカルボニル基

に塩化アルミニウムが配位し、カルボニル基の電子吸引性が増大したため置i換反応が困難に

なったことも考えられる。一方アリールシラン類は有機金属試薬として作用することも知られて

いる。すなわちPinkertonとThames［58］は2Ltrimethylsilylpyridineをベンゾイルクロライド中で

加熱するとphenyl　2－pyridyl　ketoneを与えることを報告している。この反応は、ルイス酸触媒を

必要とせず、炭素一ケイ素結合の分極に依存している。そこで（27）とべンゾイルクロライドとの

反応をPinkertonとThamesの方法に従って、行ったがこの場合も原料回収に終わった。

一　37　一



また、電子吸引性基を有する芳香族化合物のトリメチルシリル基の置換の例も知られている。

例えばEffenbergerとSpiegler［59］は、2－nitrotrimethylsilylbenzeneがt一ブトキシカリウムの存在

下、ベンズアルデヒドと反応して対応するアルコールを与えることを報告している。そこで、この

条件下で（27）とべンズアルデヒドとの反応を試みたが複雑な混合物を得たに過ぎなかった。

以上の様に（27）の2位トリメチルシリル基の置換反応には限界があるこどがわかったので、別

の方法から2位置換ナフトフランキノン類の合成を計画した。
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第7章2位ハロゲン体および2位ニトロ体の求核置換反応

前節で述べたように2－trimethylsilylnaphtho［2，3一一h］fUran－4，9－dione（27）のトリメチルシリル基

の置換反応には限界のあることがわかった。一方、電子吸引性基を有するニトロフラン類は各

種求核試薬と反応し、求核置換生成物を与えることが知られている［60］。そこで、芳香族求核

置換反応による2位置換ナフトフランキノン類の合成を続いて検討した。すなわち、先に（27）の

ハロデシリル化反応により得られた2－halonaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione類（31－33）及び（27）の

ニトロデシリル化反応により得られた2－nitronaphtho［2，3－b］fUran一一4，9－dione（12）の求核置換反

応を行った。

第1節酸素求核試薬での求核置換反応

先ず、酸素求核試薬との反応を検討した。2℃hloronaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（33）とフェ

ノキシドイオン（2．5eq．）との反応をDMSO（dimethyl　sulfoxide）中で行うと、室温わずか30分の反

応で原料が消失し2－phenoxynaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（34）が55％の収率で得られた

（Chart　32）。この化合物は、　PMRスペクトルにおいてδ8．02及びδ7．62にベンゼン環のシグナ

ルが多重線で、δ7．18にはフェノキシド基のシグナルがやはり多重線で、δ5．80にはフラン環

のシグナルが1重線で観察された。IRスペクトルにおいて1670cm“1にカルボニル基の吸収が

観察され、MSスペクトルにおいて290（M＋）が観察されたことよりその構造は確認された。さらに、

元素分析の結果もこの構造と一致した。同様の条件下反応を行ったところ、（32）、（31）及び（12）

からもそれぞれ48％、21％及び55％の収率で（34）が得られた（Chart・32）。これらの結果より母核の

2位は脱離基の種類によらず芳香族求核置換反応を受けやすいことが明らかとなった。
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Chart　32

続いて、アルコキシド類での求核置換反応も行った。しかしながら、先の反応では比較的収

率良く生成物を与えた（33）とメトキシドイオンとの反応は、精製不可能な複雑な混合物が得られ

たに過ぎなかった。そこで、反応性を低下させることを目的として溶媒をメタノールに変え（33）と

大過剰のメトキシドイオンとの反応を行うとmp　140一一141。の黄色針状晶（35）が得られた。この化

合物はPMRスペクトルにおいてδ8．03とδ7．67にベンゼン環のシグナルが多重線で、δ3．70

にはメチル基のシグナルが1重線で、さらにδ3．63にはメチレン基のシグナルが1重線で観察

されたが、フラン環のシグナルは観察されなかった。また、重水を加えることによりδ7．67のシグ

ナルには交換可能な水素のシグナルが含まれることも明らかとなった。さらに、IRスペクトルに

おいて3210cm一’にはヒドmキシル基、1720　cm－1にはエステル基、1685　cm”1にはカルボニル基

の吸収が観察された。また、MSスペクトルにおいて246に分子イオンピーク、215にメトキシル

基、187にカルボメトキシル基の消失したピークが観察された。これらの結果より（35）の構造をフ

ラン環が開環したmethyl　3－hydroxy－1，4－naphthoquinon－2－acetateと決定した（Chart　33）。さら

に、元素分析の結果もこの構造と一致した。すでにHookerとSteyermark［31］により

一　40　一



naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione類は塩基性条件下においてフラン環が開環することが報告さ

れている。そこで著者はこの歌聖置i換反応で生じた2－methoxynaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione

が塩基性条件下、フラン環が開議して（35）を与えたのではないかと考え、さらに、（33）と大過剰

のエトキシドイオンとの反応もエタノール中行ったが、この場合も2位置換ナフトフランキノンで

はなくethy13－hydroxy－1，4－naphthoquinon－2－acetate（36）が得られた（Chart　33）。このように酸

素求核試薬との反応において、フェノキシドイオンからは目的とした2位置換ナフトフランキノン

類を得ることができたが、（33）と塩基性の強いアルコキシド類：との反応においてはフラン環が開

環し、（1）の2位アルコキシ体を得ることができなかった。また、細胞毒性作用を有することが報

告されているlapachol　［6］も3－hydroxy－1，4－naphthoquinone構造を有しており、（35）および（36）

の生理作用に対しても非常に興味が持たれるものと考えられる。

　　　　　　　　掌α魁噺

　　　　　　　　ζ1〆H’（煎∵

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（36）　R＝Et　Yieid：230／o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　33

第2節イオウ求核試薬での求核置換反応

続いて、2位置換ナフトフランキノン類を得る目的で、塩基性が弱く求核性の強い、イオウ求

核試薬との求核置換反応を行った。先ず、（33）とべンゼンチオレート（2．5　eq．）との反応をDMSO

中、室温で行うと、わずか30分で原料が消失し2－phenylthionaphtho［2，3－b］fUran一一4，9－dione

（37）が63％の収率で得られた（Chart　32）。この化合物は、　PMRスペクトルにおいてδ8．03及び
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δ7．63にベンゼン環のシグナルが多重線で、δ7．30にはチオフェニル基のシグナルがやはり

多重線で、δ6．75にはフラン環のシグナルが1重線で観察された。IRスペクトルにおいて

1685cm”iにカルボニル基の吸収が観察され、　MSスペクトルにおいて306（M÷）が観察されたこ

とよりその構造は確認された。さらに、元素分析の結果もこの構造と一致した。以下、同様の条

件下（32）、（31）、（12）はそれぞれ58％、63％、63％の収率で（37）を与えた（Chart　32）。この反応にお

いては、各脱離基の反応性に差は認められなかった。

次に、アルカンチオレートとの反応では、（33）はメチルメルカプタンナトリウム水溶液（2．5　eq．）と

室温、わずか5分の反応で2－methylthionaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（38）を62％の収率で

与えた（Chart　32）。この様に、イオウ求核試薬との反応においても容易に2位置換ナフトフラン

キノン類が得られた。

第3節炭素求核試薬での求核置換反応

更に、炭素一炭素結合の生成を目的として炭素求核試薬との反応も検討した。カルボアニオ

ンとしてはグリニヤール試薬及びアルキルリチウムなどの有機金属化合物が考えられるが、こ

れらの試薬は（1）のカルボニル基とも作用することが考えられる。そこで安定なエノレートアニオ

ンを生成するマロン酸ジエチルのナトリウム塩と（33）との反応を行った。マロン酸ジエチルを水

素化ナトリウムでナトリウム塩として、（33）とDMSO中で室温6時間処理すると28％と低収率なが

らdiethyl　2一（naphtho〔2，3一一h］fUran－4，9－dion－2－yl）malonate（39）が得られた（Chart　32）。この化合

物は、PMRスペクトルにおいてδ8．03及びδ7．63にベンゼン環のシグナルが多重線で、

δ6．98にはフラン環のシグナルが1重線で観察された。更に、δ4．78にはメチン基、δ4．27と

δL30にはエチル基のシグナルが観察された。　IRスペクトルにおいて1755　cm－1と1730　cm’1

にエステル基の吸収、1685cm－1にカルボニル基の吸収が観察され、　MSスペクトルにおいて

一　42　一一



356（M＋）が観察されたことよりこの構造は確認された。さらに、元素分析の結果もこの構造と一

致した。以下同様の条件下、（32）は36％、（12）は6％の収率で（39）を与えた。しかしながら、（31）

からは、少量の原料を回収したのみで（39）を得ることはできなかった。また、（12）から（39）が低収

率でしか得られなかった理由として、ニトロ基の強い電子吸引性のため（12）がより塩基に敏感と

なり、置換反応より分解反応が優先したためと考えられる。一般に、芳香言上のハロゲンは、こ

の置換反応にあずからないが、（12）、（32）、（33）から（39）が得られたことは、二二（1）が非常に二

三置換反応を受けやすいことを示している。以上述べたように炭素求核試薬での置換は、低収

率でしか目的とした化合物を与えなかった。この理由として、母法が塩基性条件下で不安定な

ため、強い塩基性の水素化ナトリウムの作用により分解反応が置換反応に優先したことも考え

られる。そこで塩基性の低い炭酸カリウムでマロン酸ジエチルのカリウム塩を合成し（33）の二三

置換反応を行うと、反応時間は20時間と長くなったが（39）の収率は37％と若干向上した。

次にアセト酢酸エステルを水素化ナトリウムで処理後、（33）との反応を行ったが、この場合は

複雑な混合物を得たに過ぎなかった。そこでアセト酢酸エステルを炭酸カリウムで処理後、（33）

との反応を行うとmp　120－1210の黄色針状晶（40）が得られた。この化合物はPMRスペクトル

においてδ13．60に交換可能な水素のシグナルが、δ8．10及びδ7．67にベンゼン環のシグナ

ルが多重線で、δ6．73にはフラン環のシグナルが1重線で観察された。更に、δ2．13にはメチ

ル基、δ4．23とδ1．27にはエチル基のシグナルが観察された。IRスペクトルにおいて2990

cm“1にヒドロキシル基の吸収、1670cm－iにエステル基とカルボニル基の吸収が観察され、　MS

スペクトルにおいて326（M＋）が観察されたことよりその構造は、目的としたethyl　2一

（naphtho［2，3－h］fUraR－4，9－dion－2－yl）一3－oxobutanoateではなく、この化合物がケトーエノール

互変異性したethyl　3－hydroxy－2一（naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dion－2－yl）＋butenoateと決定し

た（Scheme　34）。（40）は分子内水素結合で安定化されるため、エノール構造で存在していると考
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えられる。更に、この化合物は熱に不安定のため高分解能質量分析でその組成を確認した。

このように、炭素求核試薬での避暑置換反応も2位置換ナフトフランキノン類の合成に収率は

低いながら有用であることがわかった。
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第4節窒素求核試薬での求核置換反応

！）環状窒素求核試薬での求核置換反応

先ず、先に合成した2位ハロゲン体及び2位ニトロ体のいずれの2位置換基が、窒素求核試

薬との反応で脱離基として優れているかを確認する目的で、アミンとして環状2級アミン（ピロリ

ジン）を用いてこれら4種類の化合物の反応性を検討した。Chart　35に示すように、2．5当量

のピロリジンと（33）をDMSO中、室温で1時間反応させると2一（1－pyrrolidinyl）naphtho［2，3－

b］fUran－4，9－dione（41）は64％の収率で得られた。化合物（41）はmp　231－233。の紫色針状晶で、

MSスペクトルにおいて267（M’）を示した。また、各種機器データおよび元素分析の結果よりそ

の構造は確認された。次に、（32）とピロリジンとの反応を同様の条件下行うと、室温2．5時間の

反応で（41）が63％の収率で得られた。この結果より窒素求核試薬に対してクuル基の方が、若

干プロム基に比べて脱離能が優れていることが判った。また、ヨード体（31）の場合には、同様の

条件下では反応が進行しにくく、より過剰のアミンと長時間の反応時間を要した。一方、（12）と

2．5当量のピロリジンとの室温0．5時間の反応は精製できない複雑な混合物を与えたに過ぎな

かった。これはニトロ基を有するフラン環は塩基性条件下、不安定なため置換反応よりもフラン

環の分解反応が優先したためと考えられる。以上の結果より窒素戦隊試薬との反応において
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は脱離基としてクUル基が若干優れていることが判ったので、以下、アミン類との求核置換反応

の基質として（33）を用いることとし、反応溶媒としてはDMSOを用い、室温で反応を行った。
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Chart　35

その結果、Chart　36に示すように対応する2位置換アミン類が得られた。この際、2－

methylpiperidineは2位メチル基の立体障害のため、大過剰のアミンを必要とし、さらに、反応

時間も長かった。また、4－methylpiperazine、4－ethylpiperazine、4一（2－hydroxyethyl）piperazine、

3一一pyrroline、　hexamethyleneimineおよびheptamethyleneimineの場合には、若干反応性が低く、

長時間を要した。
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次に、アゾール類との反応の1つとして、イミダゾールとの反応を行った。すなわち、イミダゾ

ールに炭酸カリウムを加えカリウム塩とした後、室温で（33）と24時間DMSO中、撹拝したが原

料を回収したに過ぎなかった。そこでさらに、800で1時間撹搾すると、mp　240－241。の黄色

針状晶が得られた。本化合物は、2一（HmidazolyDnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（53）であるこ

とが各種機器データおよび元素分析により確認された。以上のように、（33）はアゾール類のカリ

ウム塩との反応によっても2位置換ナフトフランキノン類を与えた（Chart　37）。

　　　　　　　　　o　Q．
　　　　　　ζlt8．Cl器鴇辮ζIt8・◎

　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　（33）　（53）　Yield：540／o
　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　37

2）鎖状窒素求核試薬での求核置換反応

　続いて、脂肪族第2級アミンであるジメチルアミンとの反応を前記と同様に行ったが、反応は

ほとんど進行しなかった。そこで、大過剰の50％ジメチルアミン水溶液と（33）を室温、0．5時間

反応させた結果、2－dimethylaminonaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（54）が67％の収率で得られた

（Chart　38）。さらに他の種類の鎖状2級アミンと（33）との反応を行い、2－diethy正aminonaphtho－

naphtho［2，3－b］fUran一一4，9－dione（55）は（33）を大過剰のジエチルアミンで室温4時間処理すること

より83％の収率で、また2－dipropylaminonaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（56）は（33＞をジプロピル

アミンで室温8時間処理することにより75％の収率で得られた。さらに、（33）とジイソプロピルアミ

ンとの反応を行ったが、この場合は原料を回収したに過ぎなかった。これらの結果は、メチル

基、エチル基、プロピル基と置換基が嵩高くなるにつれて反応時間が長くなり、この反応にお

いては立体因子が大きく影響していると思われる。

次に大過剰の1級アミンによる（33）の求核置換反応についても検討した（Chart　38）。先ず、
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（33）を大過剰の70％エチルアミン水溶液と室温、3．5時間撹拝すると薄層クロマトグラフィーに

おいて原料の消失が見られた。しかし、この反応からは、単離できない複雑な混合物が得られ

たのみで、目的とした2－ethylaminonaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneを得ることはできなかった。

これは、一旦生成した2位アミノ体が互変異性によりイミノ体となり、イミノ体は水溶液中では不

安定なため、フラン環が開環して、複雑な反応をしたためと考えられる。そこで、非水条件下、

（33）を大過剰のプロピルアミンと室温で処理すると、僅か0．5時間で、目的とした2－

propylaminonaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（57）が48％の収率で得られた。そこで、さらに他の1

級アミン類と（33）との求核置換反応を行った。イソプロピルアミンと（33）を室温、4時間反応させ

ると2－isOpropylaminonaphtho［2，3一一b］fUran－4，9－dione（58）が24％の収率で得られた。この反応に

おいても、プロピルアミンでの（33）の求核置換反応に比べて反応時間が8倍になったことより、

立体因子が大きく作用していることが判った。更に2－butylaminonaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione

（59）は、（33）をブチルアミンと室温1時間処理することにより26％の収率で得られた。イソブチル

アミン及びsθeブチルアミンとの（33）の反応は、同様の条件下、室温5時間の反応においては
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2－isobutylaminonaphtho［2，3－b］fUran一一4，9－dione（60）を49％、室温8時間の反応においはて2－

sθebutylaminonaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione（6！）を11％の収率で与えた。また（33）のtθrt一ブ

チルアミンでの求核置換反応も行ったが、この場合は複雑な混合物を得たに過ぎなかった。以

上の結果より1級アミンでの求核置換反応は2級アミンでの求核置換反応に比べて収率が低か

った。

3）アジ化ナトリウムでの求核置換反応

更に、アジ化ナトリウムでの求核置換反応についても行った。5当量のアジ化ナトリウム水溶

液をDMSO中、（33）と室温7時間反応させると、2－azidonaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione（62）が

42％の収率で得られた。しかし、この化合物は、アジド基を有しているため熱に対して非常に敏

感であり、そのためこの組成は高分解能質量分析より確認された。

　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　Mcl　N，N3／5eq　maN，
　　　　Wo’　DMSO／r．t．／7hr　Wo
　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　　　　　　　（33）　（62）　Yield：420／o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Chart　39

4）エナミンでの求核置換反応

今までに、活性の高い芳香族ハロゲン化合物はエナミン類と反応し、炭素一アリール化合物

を与えることが報告されている［61］。そこで（33）と大過剰の1一モルホリノー1一シクロヘキセンとの

反応をアルゴン気流下、アセトニトリル中で室温24時間反応させたが原料は、ほとんど消失し

なかった。そこで、（33）をこのモル比で20時間還流させるとmp　241－242。の紫色針状晶が得

られた。この化合物は先に（33）とモルホリンとの反応で得られた化合物と融点（mp　242－2430）

及び各種機器データが一致したことよりその構造を2モルホリノ体（46）と確認した。
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daCi　＋　（：）

wo／　vi’

　　（33）
　　　　　　　　12　eq．

reflux／20hr

o

MeCN

一／@x奄煤^　rvNCM－lo

こ＼　　　　　O　　〕

　　o
　　（46）　Yield：39010

chart　40

以上結果をまとめると、（12）、（31）、（32）、（33）は酸素求核試薬、イオウ求核試薬、炭素求核試

薬および窒素求核試薬と容易に2位で反応することがわかった。しかしながら母核化合物（D

は塩基陸条件下で不安定なため、（33）とアルコキシド類との反応においてはフラン環の開環し

た（35）及び（36）が得られた。これらの反応は、ほとんど室温で生成物を与えており、これら化合

物は求核置換反応に対して高い反応性を示した。また、窒素求核試薬との置換反応において

は、求核体の立体因子が大きく影響することも判った。以上の結果より、2一ハロゲン体及び2一

ニトロ体の求核置換反応は、2位置換ナフトキノン類を合成するための、有用な方法である。
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第8章細胞毒性を指標とした構造活性相関

本研究で合成された2位置換ナフトフランキノン類、三環構造を有しない2一（3－

fUranoyl）benzoic　acid類、キノン構造を有しない4，9－dimethoxynaphtho［2，3一羽蝕an類およびフ

ラン環を有しない1，4－naphthoquinone類についてKB　cell　culture法を用いて、その細胞毒性

作用を試験した。

第ユ節細胞毒性作用について

以上合成された化合物の細胞毒性試験をN田プロトコール［62］に従って行い、その結果を

Table　3－5に示した。先ずナフトフランキノン構造を有していない近縁化合物である2一（3－

fUranoyl）benzoic　acid類（3及び20）および1，4－naphthoquinone類（35及び36）は細胞毒性作用

を示さなかった。4，9－dime℃hoxynaphtho［2，3－b］furan（24）は活性を示さなかったが、（28）は弱い

活性を示した（Table　3）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　3．

　　OMe

ク　／　lN　R
＼　　こ＼　　　O

　　OMe

　　　O　COOH

　　　　　“R　グi

　o／　v

　　　

　　O

Compd　R　EDso，　yg　l　rnl Cornpd　R　EDso，　pg　l　rnl Compd　R　EDso，　pg　l　m1

24　H
2s　coMe

＞io

6．4

3　　　　　H

20　coMe

＞to

＞10 5
6
3
3

e
t

M
∈

＞io

＞10

置換基を有しない母核化合物（1）のED5。値は0．6μg／m1と強い活性を示した。2位トリメチル

シリル体（29）のED5。値は3．7　pg／mlと中程度であった。次に2位ハロゲン誘導体（3！－33）はい

ずれもED5。値が1．0μg／ml以下と強い細胞毒性作用を有しており、その活性の強さはヨード
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体（31）、プロム体（32）、クuル体（33）の順に強くなった。また、2位にエーテル結合を有する2位

フェノキシ体（34）のED5。値は2．2μg／mlと中程度であった。2位にチオエーテル結合を有す

るフェニルチオ体（37）およびメチルチオ体（38）も活性を示したが、（38）は（37）に比べ3倍ぐらい

強い活性を示した。2位に炭素結合を有する化合物（23，29，39及び40）も細胞毒性作用を示し

たが、この中でも特に2位にホルミル基を有する化合物（29）のED5。値は0．09μg／mlと強く、今

回試験した中で一番強い活性を示した。また、（19）のアセチル基をケタールで保護した（23）の

ED5。値も0．4μg／mlと強い活性を示した（Table　4）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　4．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　　　　7）／　rv，

　　　　　　　　　　　　　　　　wo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

Compd R　EDso，　pg／ml Compd R EDso，　ptg　／　m1
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　COMe

M翼〕

　CHO

CH（COOEt）2

　　　

C2N50

生06）

O．4

0．09

3．7

3．7

最後に2位に窒素を有する化合物についての試験を行った。2位ニトロ体（12）のED5。値は

0．2μg／mlとその作用は強力であり、2位アジド体（62）のED，。値は1．0μg／mlであった。2位に

脂肪族アミノ残基を有する化合物（54－55及び57－61）は細胞毒1生作用を示したが、（56）はその

作用を示さなかった。また、2位に環状アミノ残基を有する（41－43，45－49および51）は細胞毒
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性作用を示したが、（44）、（50）および（52）はその作用を示さなかった。さらに、2位にイミダゾー

ル環を有する（53）のED5。値は0．2　pg／mlと環状アミノ残基を有する化合物の中では特に強か

った（Table　5）。

　Table　5．

　　o

クl　l＼　R

　　o

Cornpd　R　EDso，　pg／ml　Cornpd R　EDso，　pg／ml　Compd R EDso，　pg　／　m1

12　NO2　O．2
62　N3　i．0
57　NHPr　O．6
58　　　　N卜｛みPr　　　　l．1

59　NHBu　O．7
60　NHi－Bu　O．8

61　NHsec－Bu　i．6

s4　NMe2　1．0

55　NEt2　3．9
56　NPr2　＞10
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第2節構造と細胞毒性について

この試験の結果、ナフトフランキノン構造を有しない化合物は細胞毒性作用を有していない

か、又は有していてもごく弱い活性であった。一方、この母核化合物（1）自体も細胞毒性作用を

示し、さらに2位置換誘導体のほとんどの化合物が細胞毒性作用を示した。これらの結果よりこ

の母核の存在が細胞毒性作用の発現に必須条件と考えられる。また、興味深いことに2位の置

換基の種類によりその作用に大きな違いがみられた。

2位の置換基は、天然物（19）のような電子吸引性基又はアミン類のような電子供与基に関わら
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ず細胞毒陸作用を示した。このことより、2位置換基の誘起効果および共鳴効果は細胞毒性作

用にあまり影響を与えていないことが考えられる。2位のフェノキシ置換体（34）およびフェニー

ルチオ置換体（37）のED5。値はほとんど変わらなかったが、2位がメチルチオ基に変わった（38）

ではその作用は3倍ぐらい強くなった。このことより、2位の置換基の立体的な大きさが何らかの

影響を与えるのではないかと考えられる。2位ハロゲン誘導体においても立体的に小さいクロ

ル基の効果が一番強く、また、2位に炭素結合を有する誘導体においても立体的に小さいホル

ミル基の細胞毒性作用が最も強かった。一方、立体的に大きな置換基を有する（39）と（40）は強

い活性を示さなかった。また、これら誘導体の中で（23）の作用が強い理由として、ケタール上の

酸素原子がDNAと結合することによる細胞毒性作用の増強が考えられる。さらに、2位に脂肪

族第1級アミノ残基を有する誘導体は脂肪族第2級アミノ残基を有する誘導体に比べて細胞毒

性作用は強かった。また脂肪族第1級アミノ残基を有する誘導体の中でも立体的に小さい置換

基の方がその作用は強力であった。脂肪族第2級アミノ残基を有する誘導体のED5。値も同様

のデータを示した。これらの結果からも、2位の置換基の立体的な大きさが細胞毒性作用に何

らかの影響を与えているのではないかと云うことが示唆された。これらの傾向と同様に2位が環

状アミノ残基を有する誘導体は脂肪族第1級アミノ残基を有する誘導体に比べてその作用は

弱かった。しかしながらこの誘導体の中でもアミノ残基上に酸素原子を有する化合物（46）と（49）

は脂肪族アミノ残基を有する誘導体と同様の作用を示した。この2つの化合物は共に2位置換

基上に酸素原子を有しており、（23）の場合と同様に、酸素原子がDNAと結合をすることにより、

細胞毒駐作用が強くなったのではないかと考えられる。また、以上述べたように2位置i換誘導

体の中から母核化合物（1）よりも細胞毒性作用が強い化合物が見いだされたことより、2位に何

らかの置換基が存在するとその作用を強めることも考えられる。逆に大きな置換基はその作用

を弱めた。一方、ChangとChen［63］はアントラキノン骨格を有するmorindaparvin－Aの抗悪性
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腫瘍作用の作用機序として、この化合物のDNAへのイシターカレーションを示唆している。こ

れらの結果より2位置換ナフトフランキノン類の作用機序としてDNAへのインターカレーション

が細胞毒性作用発現のためには必要と考えられる。この仮説と同様に著者の合成した化合物

の中、2位の置換基として適当な大きさの置換基を有する化合物に強い細胞毒性作用が見ら

れた。

さらに、Changら［64］により、スーパーオキシドジムスターゼの存在下、アントラキノン系制ガン

剤のDNA鎖切断反応が著しく阻害されることも報告されている。彼らはこの切断反応の活性

種としてキノンの酸化作用によるヒドロキシラジカルの生成を示唆している。また、キノン部が還

元された4，9－dimethoxynaphtho［2，3一胡釦ran類はほとんど細胞毒性作用を示さなかったことより

2位置換ナフトフランキノン類の作用機序としてフリーラジカルの発生も考えられる。

以上結果をまとめると、これら化合物の細胞毒性作用のメカニズムとしてDNAへのインター

カレーションによるフレームシフト及びDNAにインターカレーションした部位でのフリーラジカ

ル発生によるDNA鎖の切断が推定された。このようなナフトフランキノン類の細胞毒性作用は

この2っの作用に基づくものと考えられ、以上本論文で得られた結果から、今後さらに優れた

細胞毒性作用を有するnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione誘導体合成の基礎となる知見が得られ

た。

一　54　一



第9章結論

1）3－LithiofUranと環状酸無水物との反応は有用な3位置換フランケトカルボン酸類の合成ル

ートとなることがわかった。またこの反応から得られた2《3一財anoyDbenzoic　acidから、1工程で

興味深い生理作用有する化合物の母核であるnaphtho［2，3－5瞳an－4，9－dioneを合成するル

ートを確立することができた。

2）Naphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneは反応性に乏しく、その親電子置i換反応においてニトロ化

のみ目的とした化合物を与えた。また、2位のリチオ化反応は進行しなかった。

3）　4一θndo－5一一θxontDibromo－3－methyl－3，6－endo－oxyperhydrophthalic　anhydrideからは　3－

bromo－2－methylfUranのみが、また4一θxa5一θndo－dibromo－3－methyl－3，6一θndaoxyperhydro－

phthalic　anhydrideからは4－bromo－2－methylfUranのみが得られることが明らかとなった。

4）細胞毒性作用を有する天然由来の2－acetylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneは2一（2－

acetyl－4－fUranoyl）benzoic　acidの環化反応から合成することができた。

5）4，9－Dimethoxynaphtho［2，3－b］fUranを中間体とする新しい2位置換ナフトフランキノン類の

合成ルートを確立することができた。この結果、2Krimethylsilylnaphtho［2，3－h］fUran－4，9－dione、

天然物2－acetylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione及び2－formylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione

が収率良く得られた。

6）2－Trimethylsilylnaphtho［2，3－b］fUran－4，9－dioneは、容易にハロデシリル化反応およびニト

ロデシリル化反応を受けやすく対応する2一クロル体、2一ブuモ体、2一ヨード体および2一ニトロ

体を高収率で与えた。

7）Naphtho［2，3－h］fUran－4，9－dioneの2一クロル体、2一プロモ体、2一ヨード体および2一ニトロ体

は、求核置換反応を非常に受けやすく、2一クnル体は、酸素、イオウ、炭素、窒素求核試薬との

反応により、それぞれ対応する化合物を与えた。しかしながら、アルコキシド類は塩基性が強
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いため2位クuル体との反応においてはフラン環の開環した1，4－naphthoquinone類を与えた。

8）細胞毒性試験の結果、naphtho［2，3－b］fUran－4，9－dione骨格を有しない化合物は殆ど細胞

毒性作用を示さなかった。一方、この母核化合物（1）自体でも細胞毒性作用を示し、さらにこの

骨格を有するほとんどの化合物も細胞毒性作用を示した。この結果より細胞毒性作用を示すた

めにはこの母核構造が必須であるごとが明らかとなった。また、2位の置換基は電子供与性お

よび電子吸引性であるかとは関係なく細胞毒性作用を示した。さらに、2位の置換基として立体

的に大きな置換基の存在はその活性を弱めたが、酸素原子のようにDNAと結合しやすい官

能基が存在するとその活性は強くなった。一方、キノン部が還元された4，9－

dimethoxynaphtho［2，3－b］fUran類はほとんど細胞毒性作用を示さなかった。これらの結果よりこ

れら化合物の細胞毒性作用の作用機序としてDNAへのインターカレーションによるフレーム

シフトおよびインターカレーションした部位でめフリーラジカル発生によるDNA鎖の切断が推

定された。
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実験の部

融点（mp）はYamato　MP－21を用いて測定し、全て未補正。機器スペクトルの測定には次の機

種をもちいた：IRスペクトル：JASCO　IR　810；MSスペクトル：目本電子DX　300；PMRスペクト

ル：日本電子JNM－PMX　60SIおよび日本電子JEOL－GX　270FT　NMR。なおPMRスペクトル

のchemica｝shiftはTMSを内部標準としたδ値で示し、略号は次のように記載した；s：singlet、

d：doublet、　t：triplet、　q：quartet、　m：multiplet、　F：fUran　ring、　Ph：benzene　ring。カラムクロマトに

は全てSiO2（Wako　gel　C－300）を用いた。細胞毒性試験は、　KB細胞（ヒトの鼻咽腔ガン）を用

いて試験し、この細胞はAmerican　Type　Culture　Collection由来のCCL－17株を大日本製薬

より購入して試験に供した。

第2章の実験

pmt3　Bis（3　fu　1）　hth　lid　（4）

　　πブチルリチウム（18　ml　of　1．68妊solution　inヘキサン，30　mmole）へ窒素気流下一700

で3－bromofUran（3．6　g，24　mmole）のTHF溶液（30　ml）を滴下し、10分撹搾した。この溶液へ

無水フタル酸（3．99，26mmole）のTHF溶液（40　ml）を一700で滴下、滴下後室温で30分反

応させた。反応後、氷水に注加しエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡

硝で乾燥後溶媒を留去、析出した結晶を石油ベンジンで再結晶し、mp　1030の白色プリズム

晶（4）0．4g（12％）を得た。　IRvmax（KBr）cm’1：1765（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ7．94（1H，　d，　Ph），

7．72　（IH，　m，　Ph），　7．60　（IH，　dd，　Ph），　7．53　（IH，　t，　Ph），　7．40　（2H，　t，　F－5　x　2），　7．35　（2H，　t，　F－2　x

2），　6．35　（2H，　t，　F－4　x　2）；　MS　m／z：　266　（M“）．

Ana！．　Calcd　for　C，，H，oO，：　C，　72．18；　H，　3．79．　FouBd：　C，　72．23；　H，　3．95．
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Inverse　addition法によるケトカルボン酸の一般的合成法

　　nブチルリチウム（54．O　ml　of　1．68扉solution　inヘキサン，90　mmole）に3一一bromofUran

（10．8g，73　mmole）のTHF溶液（90　m1）をアルゴン気流下、一700で滴下した。更に、同じ温度

で10分間撹拝した。酸無水物（80mmole）をTHF（120　ml）に溶解しアルゴン気流下、一700に

冷却した。この溶液に上で合成した3一一iithiofUran（2）のTHF溶液を、一700で1時問かけて滴

下した。滴下後、室温で反応温度をooまで上昇させ、氷水に注加した。この溶液を10％塩酸

で酸性とした後、エーテルで抽出した。エーテル層からケトカルボン酸を5％重曹水で抽出し、

この水層を再び10％塩酸で酸性とし、続いてエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水

で洗い、亡硝で乾燥後エーテルを留去した。残渣を再結晶すると対応する化合物が得られた。

pmt（3F　1）biid（3）

　　mp　129。（水）の白色鱗i片晶、収率41％。　IRDmax（KBr）cm－1：3100（OH），1715（COOH），

1645　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　I　O．19　（IH，　bs，　OH，　exchaBgeable　proton），　8．05　（IH，　dd，　Ph），　7．64

（IH，　m，　Ph），　7．60　（IH，　q，　F’2），　7．55　（IH，　m，　Ph），　7．44　（IH，　d，　Frm5），　7．42　（IH，　dd，　Ph），　6．81

（IH，　d，　F－4　）；　MS　m／z：　216　（M’）．

ノ4naL　Calcd　f（）r　C，2HsO，1：C，66．67；H，3．73．　Found：C，66．42；H，3．98．

2《3－Furano　l）一4－meth　lbenzoic　acid（5a）および2一（3－Furano　l）一5－meth　lbenzoic　acid（5b）

　　mp　141－144．5。（ベンゼンー石油ベンジン）の白色針状晶、収率6％。　IRDmax（K・Br）

cm“’：　1690　（COOH），　1665　（C”O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　13．03　（IH，　bs，　OH，　exchangeable

proton），　7．90　（IH，　d，　Fm2），　7．80－7．25　（4H，　m，　Ph　aRd　F－5），　6．78　（IH，　q，　F－3），　2．40　（3H，　s，
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CH，）；　MS　m／z　230　（M＋）．

Ana！．　Calcd　for　C，3H，，O，：　C，　67．82；　H，　4．38．　Found：　C，　68．06；　H，　4．40．

2一（3－Furano　l）一4－meth　lbenzoic　acid（5a）と2一（3－Furano　I）一5－meth｝benzoic　acid（5b）の混合

物の脱炭酸反応

　　　2《3一釦ranoy1）一4－methylbenzoic　acid（5a）と2一（3－fUranoyl）一一5－methylbenzoic　acid（5b）の

混合物（0．3g，1．3　mmole）と銅粉（30　mg）をキノリン（5　ml）に加え、240。で1時間加熱した。反応

後、氷水に注加し、10％塩酸で酸性とした後、エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で洗い、亡硝で乾燥し、エーテルを留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸

エチル＝3：1）で精製すると分子イオンピーク186を示す2種類の液体の混合物80mg（33％）

が得られた。

（r：mai　）一2一（3－Furanoyl）cyclohexanecarboxylic　acid　（6）

　　mp　149．5－150．50（メタノールー水）の白色針状晶、収率20％。　IRvmax（KBr）cm－1：1705

（COOH），1665（C＝0）；PMR（DMSO－d6）：δ12．07（田，　bs，　OH，　exchangeable　proton），8．63（1H，

d，　F－2），　7．75　（IH，　t，　F－5），　6．78　（IH，　t，　F－4），　3．22　（IH，　m，　C！　！C　：O），　2．64　（IH，　m，　C1　1COOH），

2．23－O．83　（8H，　m，　CH，　x　4）；　MS　m／z　222　（M’）．

／1ra1．　Calcd　for　Ci2H，404：　C，　64．85；　H，　6．35．　Found：　C，　64．66；　H，　6．31．

tLLg（ltil！，11yi2：Elag2！g12g13　F　1）　4　b　t　ic　acid（7）

　　　mp　146－147。（mp　148－1500［36］）（水）の白色鱗片晶、収率25％。　IRumax（K・Br）

cm”’：　1720　（COOH），　1660　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　12．17　（IH，　bs，　OH，　exchangeable
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proton），8．53（IH，　d，　F－2），7．73（1H，　t，　F－5），6．75（1H，　d，　F－4），3．05（2H，　t，　COCとi2，7Hz），

2．55　（2H，　t，　CII　！，COOH，　7　Hz）；　MS　m／z　168　（M“）．

ノ4i？a／．　Calcd　fbr　C8H804：C，57．14；H，4．80．　Found：C，57．10；H，4．74．

4r〈3r．Furyl）一2－methyl’4－oxobutanoic　acid　（8）

　　　mp　125－127。（ベンゼンー石油ベンジン）の白色針状晶、収率26％。　IRDmax（KBr）

cm－i：　1705　（COOH），　1675　（C”O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　12．27　（IH，　bs，　OH，　exchangeable

proton），　8．53　（IH，　d，　Fr2），　7．73　（IH，　t，　Fm5），　6．56　（IH，　t，　Frm4），　3．00　（IH，　rn，　CH），　2．97　（2H，　d，

CH，，　5　Hz），　1．15　（3H，　d，　CH，，　6　Hz）；　MS　m／z　168　（M’）．

Anal．　Calcd　for　C，H，，O，：　C，　59．34；　H，　5．53．　Found：　C，　59．14；　H，　5．51．

4《3－Fu　l）一22－dimeth　1－4－oxobutanoic　acid（9a）および4一（3－Fu　l）一33－dimeth　1一一4一一〇xo一

butanoic　acid　（9b）

　　　mp　85－870（水）の白色針状晶、収率23％。　IRDmax（KBr）cm”1：1700（COOH），1670

（C＝0）；MSm／z196（M＋）．

　　　4m（3’Furyl）一2，2－dimethyl－4moxobutanoic　acid　（9a）

PMR（DMSO－d，）：δ12．02（1H，　bs，　OH，　exchangeable　proton），8．57（IH，　d，　F－2），7．77（田，　t，

F－5），　6．75　（IH，　q，　F－4），　3．08　（2H，　s，　CH，），　1．19　（6H，　s，　CH，　x　2）．

pat　（3F　1）　33d　th1400bt　oicacid（9b）

PMR　（DMSO－dO：　6　12．02　（IH，　bs，　OH，　exchangeable　proton），　8．53　（IH，　d，　F’2），　7．72　（IH，　t，

F－5），　6．78　（IH，　q，　F－4），　2．73　（2H，　s，　CH，），　1．29　（6H，　s，　CH，　x　2）．
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pat（3Fl）5　t　d（10）

　　mp　87－880（ベンゼンー石油ベンジン）の白色針状晶、収率25％。　IRDmax（KBr）

cm－1：！700（COOH），1690（C＝○）；PMR（DMSO－d6）：δ12．03（田，　bs，　OH，　exchangeable

proton），　8．56　（IH，　d，　F－2），　7．79　（IH，　t，　F－5），　6．78　（IH，　t，　Frm4），　2．83　（2H，　t，　COCIIi，，　7　Hz），

2．27　（2H，　t，　CU，COOH，　7　Hz），　1．79　（2H，　m，　CH，）；　MS　m／z　182　（M’）．

／lnaノ：Calcd　f（）r　CgHloO4：C，59．34；H，5．53．　Found：C，59．24；H，5．61．

（3）とLDAとの反応によるNa　htho［2，3－h］fUran－4，9－dione（1）の合成

　　nブチルリチウム（92．7ml　of　1．63ル酌olution　inヘキサン溶液，151　mmole）をアルゴン

気流下一10。で、ジイソプロピルアミン（21ml，150　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）に滴

下した。15分後にTHF（300　ml）で希釈し、一780に冷却、これに（3）（16．5　g，75　mmole）のTHF

溶液（300m｝）を滴下し30分撹搾した。続いて、0。に反応温度を上昇させ、氷水に注加、10％

塩酸で酸1生とした後エーテルで抽出した。エーテル層を5％重曹水、ついで飽和食塩水で洗い

亡硝で乾燥後、溶媒を留去し、析出した結晶をエタノールー水で再結晶し、mp　220－221Q

（mp　225－225．5。［32］）の淡黄色針状晶（1）5．5　g（36％）を得た。　IRDmax（KBr）cm－1：1685（C＝0）；

PMR　（CDCI，）：　6　8．23－8．16　（2H，　m，　Ph），　7．79－7．72　（2H，　m，　Ph），　7．77　（IH，　m，　F－2），　7．00　（IH，　m，

F－3）；　MS　m／z：　198　（M’）．

ノ4naL　Calcd　for　C，2H603：C，72．73；H，3．05．　Found：C，72．48；H，3．10．

旦L1h［｝＞Utk2wlalw212（3　fu　1）begz，g｛i1iigoate（11）

　　化合物（3）（9g，41．7　mmel）を無水エタノール（150　mDに溶かし、これに濃硫酸（3　g）を加

え8時間還流した。反応後、過剰のエタノールを留去し、氷水に注加した。この水層をエーテ
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ルで抽出し、エーテル層を5％重曹水、水、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥した。エーテルを留・

去し、残渣を減圧蒸留すると、bp　167－1690／7mmHgの淡黄色液体（！1）7．9　g（78％）が得ら

れた。IRDmax（KBr）cm”1：1725（COOEt），1690（C・　O）；PMR（CDCI9：δ7．94（1H，　m，　Ph），

7．58－7．36　（5H，　m，　F－2，　F－5　and　Ph），　6．78　（IH，　d，　Frm4），　4．15　（2H，　q，　CH，，　7　Hz），　1．17　（3H，　t，

CH，，　7　Hz）；　MS　m／z：　244　（M’），　199　（M’一〇Et）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，O，：　C，　68．85；　H，　4．95．　Found：　C，　68．81；　H，　5．11．

（1！）とLDAとの反応によるNa　htho［2，3－h］furan－4，9－diQne（1）の合成

　　nブチルリチウム（3．O　ml　of　1．66廿solution　inヘキサン，5mmole）を窒素気流下一100

で、ジイソブnピルアミン（0．7ml，50　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）に滴下した。15分後

にTHF（20　ml）で希釈し、一78。に冷却、これに（11）（1。2　g，5　mmole）のTHF溶液（25　mi）を滴下

し30分撹搾した。続いて20分かけて0。に反応温度を上昇させ、氷水に注加、10％塩酸で

酸性とした後エーテルで抽出した。エーテル層を5％重曹水、ついで飽和食塩水で洗い亡硝で

乾燥後、溶媒を留去し、析出した結晶をエタノールー水で再結晶し、mp　216－2180（mp　225－

225．5。［32］）の淡黄色針状晶（1）40mg（4％）を得た。

ltlj＞11！！gna12！！1：！gL2，！Nt　hth［23b］furan49dione（12）

　　無水酢酸（L6　ml）に発煙硝酸（d＝1．52，｛O．7　mDを一5Qで滴下し、これに更に濃硫酸（1滴）

を加えた。この溶液に（1）（0．2g，1mmole）を一5。でゆっくり加え一50～一100で3時間撹拝

した。撹搾後氷水に注加、重曹で中和しエーテル抽出、エーテル層を飽和食塩水で洗い亡硝

で乾燥した。エーテルを留去し残渣をエタノールー水で再結晶し、mp　226－227。の褐色針状

晶（12）50mg（20％）を得た。　IRDmax（KBr）cm－1：1685，1675（C＝○），1550，1340（NO2）；PMR
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（DMSO－d6）：δ8．17（田，　s，　F－3），8．10－7．77（4H，　m，　Ph）；MS　m／z：243（M＋）．

ノ4naL　Calcd　fbr　C12HsNOs：C，59．27；H，2．07；N，5．76．　Found：C，59．34；H，2．36；N，5．54．

Na　htho［23－b］fUran－4，9－dione（1）とLDAとの反応

　　nブチルリチウム（0．68　ml　of　1．61　M－solition　inヘキサン，1．1　mmole）をジイソブuピルア

ミン（0．17ml，1．2　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）中へ、一100で窒素気流下で激しく撹搾

しながら滴下した。15分後にTHF（2　ml）で希釈し、一150に冷却した。一150で（1）（0．2　g，1

mmole）のTHF溶液（10　ml）を滴下し、同じ温度で30分撹拝した。この溶液から6mlを取り出

し重水（2ml）中に注加し、10％塩酸で酸性としてエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩

水で洗い、亡硝で乾燥後、エーテルを留去した。残渣を水で再結晶し、mp　215－218。の黄色

針状晶（1）40mg（回収率20％）を得た。

　　残った溶液を更に、一150で2時間撹拝後、重水（2ml）を滴下し、10％：塩酸で酸1生とした

後エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、エーテルを留去し

た。残渣を水で再結晶し、mp　215－2180の黄色針状晶（1）40　mg（回収率20％）を得た。
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第3章の実験

4－endo－5mexo一一Dibromo－3－methyl－3，6th　endooxyperhydrophthalic　anhydride　（16b）

　　Diels－Alder付加体（15）［43］を酢酸（250　mDに懸濁させ、20。に冷却した。この溶液に臭

素（72g）の酢酸溶液（100　ml）を20－3Soで撹拝しながら滴下し、更に1．5時間撹拝した。析出

した化合物をろ取し、ヘキサンで洗った。この結晶をクロロホルムから再結晶し、mp17H730

（mp　165－167Q［44］）の白色針状晶（16b）18．7　g（13％）を得た。　IRumax（KBr）cm－1：1875，1800

（C＝O）；　PMR　（DMSOmdO：　6　4．77　（IH，　s，　6－positioR），　4．53　（IH，　d，　5mposition，　4　Hz），　4．37　（IH，

d，　4－position，　4　Hz），　3．88　（IH，　d，　lmposition，　7　Hz），　3．66　（IH，　d，　2－position，　7　Hz），　1．51　（3H，　s，

CH，）；　MS　m／z　259　（M’一Br）．

Ana／．　Calcd　for　C，．　HsBr20，：　C，　31．80；　H，　2．37．　Found：　C，　31．64；　H，　2．50．

4－exoH－5－endo一一Dibromom3mmethyl－3，6－endo－oxyperhydrophtha｝ic　anhydride　（16c）

　　上記の反応で得られた、母液を留去し、得られた結晶をクロロホルムから再結晶すると

mp！55ヨ560の白色板状晶（16c）11．5　g（8％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm“1：！875，1785

（C＝0）；PMR（DMSO－d，）：δ4．95（IH，　d，5－position，4Hz），4．57（田，　s，6－position），4．53（IH，

d，　4－position，　4　Hz），　3．99　（IH，　d，　lmposition，　7．5　Hz），　3．68　（IH，　d，　2－position，　7．5　Hz），　1．55

（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　259　（MLBr）．

ノ4nal．　Calcd　fbr　CgHsBr204：C，31．80；H，2．37．　Found：C，31．63；H，2．53．

3MBromom2mmethylfuran　（13b）

　　化合物（16b）（17　g，0．05・mole）のキノリン（9　ml）懸濁液をゆっくり220。に加熱すると、（13b）

の粗蒸留物が得られた。この粗蒸留物を亡硝で乾燥後、分留管を用いて再蒸留するとbp
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124－1270（沸点はSivaramakrishnanら［46］の報告に記載されていない）の無色液体（13b）3．1

g（39％）が得られた。IRvmax（KBr）cm－1：主なピークなし；PMR（CDCI，）：δ7．12（1H，　d，　F－5，2

Hz），　6．27　（IH，　d，　F－4，　2　Hz），　2．33　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　162　（M’＋2），　160　（M’）．

f4k　zpl］gg｝g　zgus2u］＞luyl］c｝n－y．gQzBromo　2　meth　1furan　（13a）

　　化合物（16c）（17　g，0．05　mole）のキノリン（9　ml）懸濁液をゆっくり2200に加熱すると、（13a）

の粗蒸留物が得られた。この粗蒸留物を亡硝で乾燥後、分留管を用いて再蒸留するとbp

126－1290（bp　l　32ヨ340［41a］）の無色液体（13a）2．4　g（30％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm’1：

主なピークなし；PMR（CDCI3）：δ7．12（1H，　s，　F－5），5．90（1H，　s，　F－3），2．55（3H，　s，　CH9；MS

m／z　162　（M’＋2），　160　（M’）．
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第4章実験

g2ngg！uzg：gls）g｝g11，！ll｛igLy．“2zAcet13bro　fu　（17b）

　　　塩化アルミニウム（8g，60　mmole）をメチレンクロライド（20　ml）に懸濁させ、アセチルクロラ

イド（5g，64　mmole）のメチレンクロライド溶液（20　ml）をO－50で滴下した。この懸濁液に3－

bromofUran（3　g，20　mmple）のメチレンクロライド溶液（40　ml）を0－50で滴下し、この温度で更

に15分間撹搾後、氷水に注加した。水層をメチレンクロライドで抽出し、メチレンクロライド層を

水、5％重曹水、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣をカラムク

ロマトグラフィー（クロロホルム：ヘキサン＝3：2）による精製を行いmp　35－360（mp　43．5－440

［47b］）の白色針状晶（17b）2。O　g（51％）を得た。　IRumax（KBr）cm－1：1660（COMe）；PMR

（CDCI，）：　6　7．38　（IH，　d，　F－5，　2　Hz），　6．52　（IH，　d，　F－4，　2　Hz），　2．50　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　190

（M’＋2），　188　（M“），　173　（M’一Me）．

，E1，mw：a，｛i2932Mtai：i］，1ia！ifgtxu12ignzg｛th12（2　t14fu　1）b　at（i8）

　　塩化アルミニウム（34．O　g，255　mmole）をメチレンクロライド（80　mDに懸濁させ、（11）（6．O　g，

25mmole）のメチレンクロライド溶液（80　ml）を0－50で滴下し、30分撹拝した。この懸濁液に

アセチルクロライド（20．O　g，255　mmole）のメチレンクロライド溶液（80　mDをO－50で滴下し、30

時間還流した。この懸濁液を氷水に注加し、水層をメチレンクロライドで抽出、メチレンクロライ

ド層を5％重曹水、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣をカラム

クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝2：1）による精製を行なうとmp　220－222。（mp

225－225．50［32］）の黄色針状晶（1）30mg（0．6％）がはじめに流出した。続いてmp　44－45。の

黄色針状晶（18）4．8g（69％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm”1：1720（COOBt），1690（COMe），

1675　（C”O）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．97　（IH，　m，　Ph），　7．22　（IH，　s，　F－5），　7．63－7．25　（3H，　m，　Ph），　7．41
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（IH，　s，　F－3），　4．19　（2H，　q，　C1」，CH，，　7　Hz），　2．48　（3H，　s，　CH，），　1．23　（3H，　t，　CH，Cij，，　7　Hz）；　MS

m／z　286　（M’），　271　（M’一Me），　173　（M“一〇Et）．

Exact　Mass　Caicd　for　C，，H，，O，　286．0841，　Feund：　286．0827．

2t：g2A£｝g！＞llrsl：g，1！Qug：c1182snpt－aE2！d－g2Q2（2　Acet　｝4　furano　｝）benzoic　acid　（20）

　　（18）（2．O　g，7mmole）をジオキサン（40　ml）に溶かし、10％塩酸（！00　ml）を加え9時間還流

後、氷水に注加し酢酸エチルで抽出した。有機層から酸性成分を5％重曹水で抽出後、水層を

再び10％塩酸で酸性として、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾

燥後、酢酸エチルを留去した。残渣をベンゼンーヘキサンで再結晶しmp　1550の白色針状

晶（20）L5　g（83％）を得た。　IRDmax（KBr）cm“1：1685（COOH，　COMe），1670（C＝O）；PMR

（CDCI，）：　6　7．94　（IH，　m，　Ph），　7．60　（IH，　s，　F－5），　7．51－7．15　（3H，　m，　Ph），　7．33　（IH，　s，　F－3），　7．17

（IH，　bs，　OH，　exchangeable　proton），　2．45　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z　258　（M’），　243　（MLMe）．

ノ4naL　Calcd　for　C14HloO5：C，65．12；H，3．90．　Found：C，64．82；H，3．99．

Zt：Ag1！＞de｝lpt！！］g！．2，！A　t1　hth　［23　b］furan　49　dione　（19）

　　nブチルリチウム（6．2ml　of　1．63ル匹solution　inヘキサン，10　mmole）をジイソプロピル

アミン（1．4ml，10　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）中へ、アルゴン気流下一10。で滴下し

た。続いて15分後にTHF（20　ml）で希釈し一7Soに冷却した。この溶液に（20）（1．3　g，5

mmole）のTHF溶液（15　ml）を滴下し、一7Soで30分撹搾した。これを20分かけて00まで反

応温度を上昇させ、氷水に注加した。水層を10％塩酸で酸性とした後エーテルで抽出した。

エーテル層を5％重曹水、飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。エーテルを留去し、残渣をエ

タノールー水で再結晶し、mp　218－2190（mp　2200［6］）の黄色針状晶（19）0。3　g（25％）を得た。
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IRvmax　（KBr）　cm”’：　1690　（COMe），　1675　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．15　（2H，　m，　Ph），　7．73　（2H，　m，

Ph），7．50（1H，　s，　F－3），2．63（3H，　s，　CH，）；MS　m／z　240（M＋），225（M＋一Me）．

／3na／l　Calcd　for　C14H804：C，70．00；H，3．36．　Found：C，69．98；H，3．56．

Ethyl　2一［2一（2immethylrm　1，3－dioxolan－2－yl）”4rmfuranoyl］benzoate　（21）

　　　化合物（18）（6．O　g，21　mmole）をオルトギ酸トリエチル（15　ml）に溶かし、これにエチレング

リコール（7．5ml）、　pトルエンスルホン酸（0．2　g）を加え165。で20時間加熱した。冷後エーテ

ルを加え希釈し、飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥後、溶媒を留去した。残渣をカラムクロマトグ

ラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝2：1）で精製するとmp　48－51。の黄色針状晶（21）6．6　g

（96％，Rf＝　O．26）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1730（COOEt），1670（C＝○）；PMR（CDC13）：δ

7．97　（IH，　m，　Ph），　7．61m7．30　（3H，　m，　Ph），　7．50　（IH，　s，　Fm5），　6．73　（IH，　s，　F－3），　4．18　（2H，　q，

CH，，　7　Hz），　4．00　（4H，　s，　CH，CH，），　1．73　（3H，　s，　CH，），　1．20　（3H，　t，　CH，，　7　Hz）；　MS　m／z：　330

（M＋），315（M’一Me）．

Exact　Mass　Calcd　for　C，sH，，O，　330．llO3，　Found：　330．1130．

2一（2－Methyl－1，3－dioxolan－2－yl）’m4”furanoylbe．　p．一z－oic　acid　（22）

　　　化合物（21）（2．O　g，6．1　mmole）をジオキサン（15　mDに溶かし、この溶液に10％水酸化ナト

リウム水溶液（249）を室温で滴下し、さらに1時間撹＃した。撹拝後、氷水に注回し、10％塩酸

で酸性とした後エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い亡硝で乾燥後、エーテ

ルを留去した。残渣をベンゼンーヘキサンで再結晶しmp　150－1520の白色針状晶（22）1．2

g（67％）を得た。IRDmax（KBr）cm’1：1685（COOH），1665（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．50（1H，　bs，

0H，　exchangeable　proton），　7．93　（IH，　m，　Ph），　7．60rm7．22　（3H，　m，　Ph），　7．38　（IH，　s，　F－5），　6．63
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（IH，　s，　F－3），　3．95　（4H，　s，　CH，CH，），　1．68　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z：　302　（M“），　287　（M’一Me）．

Ana！．　Calcd　for　C，，H，，O，：　C，　63．58；　H，　4．67．　Found：　C，　63．35；　H，　4．80．

2一（2－Methyl－1，3－dioxolan－2－yl）na．p1t：whgk2，llEbj［1，｝lltho［2　3　b］furan　4　9　dione　（23）

　　nブチルリチウム（6．2　m｝　of　1．63　MLsolution　inヘキサン，10．1　mmole）をジイソブuピル

アミン（1．4ml，10．O　mmole，　KOHで蒸留してすぐ用いた）中へ、アルゴン気流下一10。で滴下

し、15分後にTHF（20　ml）で希釈した。この溶液を一780に冷却し、（22）（L5　g，5．O　mmole）の

THF溶液（15　ml）と4時間撹拝した。反応温度を0。まで上昇させ、氷水に注加し10％塩酸で

酸性とした後エーテルで抽出した。エーテル層を5％重曹水、ついで飽和食塩水で洗い亡硝で

乾燥後、エーテルを留去した。残渣をエタノールー水から再結晶するとmp　170－1710（融点は

Suzutaら［35］により記載されていない）の淡黄色針状晶（23）0．3　g（21％）が得られた。　IRDmax

（KBr）cln一i：！680（C二〇）；PMR（CDCI3）：δ8．10（2H，　m，　Ph），7．65（2H，　m，　Ph），6．82（1H，　s，　F－3），

4．05　（4H，　s，　CH，CH，），　1．80　（3H，　s，　CH，）；　MS　m／z：　284　（M’），　269　（M“一Me）．

ノ4na！．　Calcd　for　C16H玉20s：C，67．60；H，4．25．　Found：C，67．63；H，4．38．
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第5章の実験

4t，92！glggbg2sygDimetho　hth［23b］fu　（24）

　　化合物（1）（4．O　g，20．2　mmole）のTHF（52　ml）一水（20　ml）溶液にテトラブチルアンモニウム

プロミド（0．8g）を加えた。これにハイドロサルファイトナトリウム（21．2　g）の水溶液（100　ml）を加え

15分間激しく撹拝した。次に水酸化カリウム（26g）の水溶液（52　ml）を加え、更に5分間撹拝後、

ジメチル硫酸（40ml）を加えて12時間撹神した。この溶液をメチレンクロライドで抽出し、飽和

食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクUライドを留去し、残渣をカラムクUマトグラフィー

（ヘキサン：酢酸エチル＝4：1）で精製するとmp　42－430の白色針状晶（24）4．2　g（91％，　Rf＝

0．60）が得られた。IRumax（KBr）cm－1：主なピークなし；PMR（CDC13）：δ8．15（2H，　m，　Ph），7．50

（IH，　d，　F－2，　2　Hz），　7．35　（2H，　in，　Ph），　6．90　（IH，　d，　F－3，　2　Hz），　4．20　（3H，　s，　OCH，），　4．10　（3H，　s，

OCH，）；　MS　m／z：　228　（M“），　213　（M’一Me）．

Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，，O，　228．0786，　Found：　228．0784．

2，6－Diacetylrm4，9mdimethoxynaphtho［2，3mb］furan　（25）

　　塩化アルミニウム（1．2g，9．O　mmole）をメチレンクロライド（6　ml）に懸濁させ、これにアセチ

ルクロライド（0．75g，9．6　mmole）のメチレンクロライド溶液（6　ml）をO－5。で滴下した。この溶液に

（24）（0．7g，3．1　mmole）のメチレンクロライド溶液（6　ml）を0－50で滴下し、室温で24時間撹絆1

後、氷水に注加した。この溶液をメチレンクロライドで抽出し、有機層を5％重曹水、飽和食塩水

で洗い亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶すると

mp　198－1990の黄色針状晶（25）0．1　g（IO％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm…1：1675（COMe）；

PMR　（CDCI，）：　6　8．86　（IH，　d，　5－position，　1．74　Hz），　8．25　（IH，　d，　8”position，　8．97　Hz），　8．01　（IH，

dd，　7－position，　1．74　and　8．97　Hz），　7．79　（IH，　s，　3－position），　4．31　（3H，　s，　OCH，，　4－position），
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4．27　（3H，　s，　OCH，，　9－position），　2．71　（3H，　s，　COCH，，　6－position），　2．65　（3H，　s，　COCH，，　2－

position）；　MS　m／z：　312　（M’），　297　（M“一Me）．

Anal．　Calcd　for　C，，H，，O，：　C，　69．22；　H，　5．16．　Found：　C，　69．09；　H，　5．28．

4，9rmDimethoxy－2－trimethylsilylnaphtho［2，3－b］furan　（26）

　　nブチルリチウム（21．6ml　of　1．69妊solution　inヘキサン，36．5　mmole）をアルゴン気流

下、一150に冷却しTHF（36　m1）で希釈した。これに一15。で、（24）（4．2　g，18．4　mmole）のTHF

溶液（180ml）を加え、同じ温度で4時間撹拝した。この溶液にトリメチルシリルクuライド（3．O　ml，

23．6mmole）を加え、室温で1時間撹拝した。この溶液を氷水に注加し、　IO％塩酸で酸性とした

後この溶液をエーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した後、エ

ーテルを留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝15：1）で精製する

とmp　44－460の淡黄色粉末（26）3．5　g（95％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm”1：845（SiMe3）；

PMR（CDCI，）：68．15　（2H，　m，　Ph），　7．32　（2H，　m，　Ph），　7．10　（IH，　s，　F－3），　4．22　（3H，　s，　OCH，），

4．07　（3H，　s，　OCH，），　O．38　（9H，　s，　CH，　x　3）；　MS　m／z：　300　（M’），　285　（M’一Me）．

Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，，O，Si　300．1182，　Found：　300．1178．

（26）とヨードトリメチルシランとの反応によるNa　htho［23－b］fUran－4，9－dione（1）の合成

　　化合物（26）（0．3g，1．O　mmole）をクロロホルム（5　mDに溶かし、アルゴン気流下でヨードトリ

メチルシラン（0．32ml，2．2　mmole）を加え、室温で48時間撹拝した。この溶液をメタノール（10

ml）で希釈し、更に飽和食塩水（20　ml）を加えた後、エーテルで抽出した。エーテル層を10％亜

硫酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗った後、亡硝で乾燥した。エーテルを留去し、残

渣をエタノールー水で再結晶するとmp　218－2200（mp　225－225．50［32］）の黄色針状晶（1）60

一72一



mg（30％）が得られた。

2－Trimeth　lsiMna　htho［23一胡乱［ran－49－dione（27）

　　A法化合物（26）（0．3g，1．O　mmole）をメチレンクロライド（5　ml）に溶解しアルゴン気流下、

一80。に冷却した。この溶液に三臭化ホウ素（0．04ml，0．4　mmole）を一800で加え、室温で30

分撹拝後、氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で

洗い亡硝で乾燥し、メチレンクロライドを留去した。残渣をエタノールー水で再結晶するとmp

125－1270の黄色針状晶（27）30mg（11％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1680（C＝O），845

（SiMe，）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．08　（2H，　m，　Ph），　7．62　（2H，　m，　Ph），　7．17　（IH，　s，　F－3），　O．38　（9H，　s，

CH3　x　3）；MS　In／z：270（M＋），255（M＋一Me）．

AnaL　Ca｝cd　for　C，sH，，O，Si：　C，　66．64；　H，　5．22．　Found：　C，　66．67；　H，　5．33．

　　B法化合物（26）（2．4g，8．O　mmole）をアセトニトリル（32　ml）一水（12　ml）溶液に懸濁させ、

O－50に冷却した。これに硝酸セリウム（IV）アンモニウム（CAN）（11．2　g）のアセトニトリル（20　ml）

一水（20ml）溶液を、激しく撹梓しながら30分かけて滴下した。更に20分間、同じ温度で撹拝

し、氷水に注加した。水層をメチレンクロライドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で

乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp129－1300

の黄色針状晶（27）1．8g（82％）が得られた。混融試験によりA法で得られた化合物と同一の化

合物であることが確認された。

mptAt149d　th　ahtho［23b］furan（28）

，・7“““’ブチルリチウム（3．9ml　of　1．57　M－solution　inヘキサン，6．l　mmole）をアルゴン気流下、

一　73　一



一150に冷却しTHF（6　ml）で希釈した。これに、一1Soで（24）（0．7　g，3．1　mmole）のTHF溶液

（30ml）を加え、同じ温度で4時間撹搾した。この溶液にジメチルアセトアミド（0．6　ml，6．5

mmole）のTHF（5　ml）溶液を加え、室温で3時間撹拝し、氷水に注加した。この溶液を10％塩酸

で酸性とした後、エーテルで抽出した。エーテル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、エ

ーテルを留去した。残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　142－143。の黄色針状晶（28）

0．4g（50％）が得られた。　IRDmax（KBr）cmml：1670（COMe）；PMR（CDCI3）：δ8．20（2H，　m，　Ph），

7．70　（IH，　s，　F－3），　7．42　（2H，　m，　Ph），　4．28　（3H，　s，　OCH“，　4．20　（3H，　s，　OCH，），　2．63　（3H，　s，

COCH，）；MS　m／z：270（Mり，255（M＋一Me）．

ノ4na／．　Calcd　fbr　C16H1，104：C，71．10；H，5．22．　Fourld：C，70．82；H，5．29．

（28）のCAN酸化による2－Acet　lna　htho［2，3－b］fUran－4，9－dione（19）の合成

　　化合物（28）（270mg，1．O　mmole）をアセトニトリル（8　m｝）　一水（1．5　mD溶液に懸濁させ、　O－

5。に冷却した。これにCAN（1．4　g）のアセトニトリル（2．5　mi）一水（2．5　ml）溶液を、激しく撹神しな

がら20分かけて滴下した。更に20分間、同じ温度で撹＃し、氷水に注加した。水層をメチレ

ンクロライドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去

後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　219－220。（mp　2200［6］）の黄色針状晶（19）

190mg（79％）が得られた。

2t：Es21！g＞［1：4．9：dl［gglL！！g2s＞］1｛m！a！！agl．2，！F　｝49d　th　ahtho［23b］furan（30）

　　nブチルリチウム（3．9　ml　of　1．69妊solution　inヘキサン，6．1　mmole）をアルゴン気流下、

一150に冷却しTHF（6　ml）で希釈した。これに、一150で（24）（0．7　g，3．1　mmole）のTHF溶液

（30ml）を加え、同じ温度で4時間撹＃した。この溶液にジメチルホルムアミド（0．3　m1，3．9
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mmole）のTHF（5　mD溶液を5分かけて加え、室温で1時間撹搾し、氷水に注加した。この溶液

を10％塩酸で酸性とし、エーテルで抽出した。エーデル層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥し

た後、エーテルを留去した。残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　129－1300の黄色針状

晶（30）0．4g（63％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1675（CHO）；PMR（CDC13）：δ9．77（IH，　s，

CHO），　8．15　（2H，　m，　Ph），　7．70　（IH，　s，　F－3），　7．38　（2H，　m，　Ph），　4．25　〈3H，　s，　OCH，），　4．20　（3H，　s，

OCH，）；MS　m／z：256（M＋），241（M＋一Me）．

Ana！．　Calcd　for　C，sH，20，：　C，　70．31；　H，　4．72．　Found：　C，　70．06；　H，　4．90．

lt：Egmpyt！［t｛i！R！］11hgLZ，3：bjli，1！anzlL，9　z［＃g！］g－gF　rm　lna　htho［2　3　b］furan　49　dione　（29）

　　化合物（30）（260mg，1．O　mmole）をアセトニトリル（8　ml）一水（1．5　mD溶液に懸濁させ、0－

50に冷却した。これにCAN（1．4　g）のアセトニトリル（2．5　ml）一水（2．5　ml）溶液を、激しく三三しな

がら20分かけて滴下した。更に20分間、同じ温度で撹搾し、氷水に注加した。水層をメチレ

ンクロライドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去

後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　l　90－1910｛（29）はSchollとZinke［30］により単離

されていない｝の黄色針状晶（29）130mg（57％）が得られた。　IRumax（KBr）cm－1：1685（CHO，

C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　9．78　（IH，　s，　CHO），　8．10　（2H，　m，　Ph），　7．72　（2H，　m，　Ph），　7．53　（IH，　s，　F－

3）；　MS　m／z：　226　（M’）．

Ana！．　Calcd　for　C，，H，O，：　C，　69．03；　H，　2．67．　Found：　C，　68．84；　H，　2．91．
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第6章の実験

2－Iodonaphtho［2，3－h］furan－4，9rmdione　（31）

　　一塩化ヨウ素（4．1g，25　mmole）のアセトニトリル溶液（25　ml）を（27）（1．4　g，5mmole）のアセ

トニトリル溶液（50m1）に室温で滴下し、更に室温で18時間撹梓した。反応後、氷水に注加しメ

チレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を10％ハイポ水、飽和食塩水で洗い、亡硝で

乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　172－1730

の黄色針状晶（31）1．4g（82％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm’1：1685，1665（C＝O）；PMR

（CDCI，，）：　6　8．07　（2H，　m，　Ph），　7．67　（2H，　m，　Ph），　7．05　（IH，　s，　F－3）；　MS　m／z：　324　（M“），　197　（M“一1）．

Ana／．　Calcd　for　C，，H，IO，：　C，　44．48；　H，　1．56．　Found：　C，　44．52；　H，　1．78．

ltLZBiigmg［pmi！igL2，！L41g，i！gmA．9：dlgnggl｝22B　hth［23h］fu　49di　（32）

　　臭素（4．O　g，25　mmole）のアセトニトリル溶液（25　ml）を（27）（1．4　g，5　mmole）のアセトニトリル

溶液（50m1）に室温で滴下し、更に室温で0．5時間撹神した。反応後、氷水に注加しメチレンク

uライドで抽出した。メチレンクロライド層を10％ハイポ水、飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。

メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　175－1760｛（32）は

SchollとZinke［30］により単離されていない｝の黄色針状晶（32）1．3　g（93％）が得られた。

IRvmax　（KBr）　cm－i：　1685，　1670　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　58．05　（2H，　m，　Ph），　7．65　（2H，　m，　Ph），

6．80　（IH，　s，　F－3）；　MS　m／z：　278　（M＋＋2），　197　（M“）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，BrO，：　C，　52．02；　H，　1．82．　Found：　C，　51．81；　H，　2．01．

pttChl　hth［23h］furan49dione（33）

　　塩化スルフリル（2．O　ml，25　mmole）のアセトニトリル溶：液（25　ml）を（27）（1．4　g，5mmole）のア
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セトニトリル溶液（50ml）に室温で滴下し、更に室温で1．5時間撹搾した。反応後、氷水に注加

しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層をIO％ハイポ水、飽和食塩水で洗い、亡硝

で乾燥した。メチレンクロライドを留去後、残渣をエタノールー水で再結晶するとmp　176－

1770の黄色針状晶（33）1．O　g（83％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1685（C＝O）；PMR

（CDCI3）：δ8．07（2H，　m，　Ph），7．68（2H，　m，　Ph），6．68（1H，　s，　F－3）；MS　m／z：234（M＋＋2），232

（M＋），197（M＋一Cl）．

Ana／．　Calcd　for　C，，1一｛，CIO，：　C，　6196；　H，　2．17．　Found：　C，　61．78；　H，　2．40．

（27）のニトロ化による2－Nitrona　htho［23－b］fUran－4，9－dione（12）の合成

　　発煙硝酸（d＝1．52，3．5ml）を無水酢酸（8　mDに一5。で滴下し、更に濃硫酸5滴を同じ温

度で加えた。続いて（27）（1．4g，5　mmole）を一50でゆっくり加え、同じ温度で3時間撹搾した。

反応後氷水に注加し、析出した結晶をろ取し、アセトニトリルー水で再結晶するとmp　227－

228。の黄色針状晶（12）1．Og（77％）が得られた。このものは、化合物（12）との混融試験により

同一化合物であることが確認された。

（27）とヨウ化エチルとの反応による2－lodona　htho［23－b］fUran－49－dione（31）の合成

　　塩化アルミニウム（670mg，5mmole）を1，2一ジクロmエタン（3　ml）に懸濁し、これにヨウ化

エチル（780mg，5mmole）の1，2一ジクロロエタン溶液（3　ml）をO－50で滴下した。更にこの溶液

に（27）（270mg，1mmole）の1，2一ジクロuエタン溶液（3　ml）を0－50で滴下、滴下後13時間還流

した。これを氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を5％重曹水、飽

和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し、残渣をエタノールー水から再

結晶するとmp　170－172。の黄色針状晶（31）80　mg（25％）が得られた。このものは、化合物（31）
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との混融試験により同一化合物であることが確認された。
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第7章の実験

2－Phenoxynaphtho［2，3－h］furanm4，9mdione　（34）

　　・60％水素化ナトリウム（100mg）にフェノール（240　mg，2．5　mmole）のDMSO溶液（4　mDを加

え激しく撹拝した。これに（33）（230mg，1mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え室温で30分撹搾

した。’反応後、氷水に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水

で洗い、亡硝で乾燥後、メチレンクロライドを留去した。残渣をエタノールー水から再結晶する

とmp　l36－1380の黄色針状晶（34）160　mg（55％）が得られた。以下同様の反応で（32）、（31）及

び（12）からそれぞれ48％、21％、55％の収率で（34）が得られた。IRDmax（KBr）cm－1：1670（C＝O）；

PMR（CDα3）：δ8．02（2H，　m，　Ph），7．62（2H，　m，　Ph），7．18（5H，　m，　OPh），5．80（田，　s，　F－3）；MS：

m／z　290　（M’）．

AnaL　Calcd　for　C，sH，，O，；　C，　74．48；　H，　3．47．　Found：　C，　74．22；　H，　3．70．

Methyl　3mhydroxy－1，4－naphthoquinon－2－acetate　（35）

　　　ナトリウムメトキシド（2160mg，40　mlnole）のメタノール溶液（40　ml）に（33）（230　mg，1mmole）

のメタノール溶液（100ml）を加え、室温で4時間撹拝した。反応後、氷水に注加し、10％塩酸で

酸性とした後メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で

乾燥した。メチレンクuライドを留去し残渣をメタノールー水から再結晶するとmp　140－141。の

黄色針状晶（35）100mg（41％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm－1：3210（OH），1720（COOMe），

1685（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ　8．03（2H，　m，　Ph），7．67（3H，　m，　Ph　and　OH，　OHはexchangeable

proton），　3．70　（3H，　s，　CH，），　3．63　（2H，　s，　CH，）；　MS：　m／z　246　（M’），　215　（M’一〇Me），　187　（M“一

COOMe）．

ノ4naL　Calcd　for　Ci3HioO5；C，63．42；H，4．09．　Found：C，63．19；H，4．20．
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tLltt1］uLI3：！ydllg2g￥：1一，4：pap11g！lszgJ，gngm2　ag！！aEeSl｝S2h　13　h　dro　14　Ba　ht　ho　uinon　2　acetate　（36）

　　ナトリウムエトキシド（680mg，10　mmole）のエタノール溶液（20　ml）に（33）（230　mg，1mmole）

のエタノール溶液（120ml）を加え、室温で2．5時間撹拝した。反応後、氷水に注加し、10％塩酸

で酸性とした後メチレンクUライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝

で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣をエタノールー水から再結晶するとmp　155－157。

の黄色針状晶（36）60mg（23％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm－1：3240（OH），1735（COOEt），

1670（C＝0）；PMR（CDCI3）：δ7．98（2H，　m，　Ph），7．60（3H，　m，　Ph　and　OH，　OHはexchangeable

proton），　4．14　（2HI　q，　C！1，CH，，　7　Hz），　3．60　（2H，　s，　CH，），　1．25　（3H，　t，　CH，CU，，　7　Hz）；　MS：　m／z

260　（M’），　215　（M’一〇Et），　187　（M’一COOEt）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，O，；　C，　64．61；　H，　4．65．　Found：　C，　64．43；　H，　4．68．

2t：！2bgnyi11higpQ12Ph　｝thioahth［23b］furan49dione（37）

　　60％水素化ナトリウム（lOO　mg）にチオフェノール（280　mg，2．5　mmole）のDMSO溶液（4　ml）

を加え激しく撹搾した。これに（33）（230mg，1mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え室温で30分

撹搾した。反応後、氷水に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食

塩水で洗い、亡硝で乾燥後、メチレンクロライドを留去した。残渣をエタノールー水から再結晶

するとmp　135－1360の黄色針状晶（37）190　mg（63％）が得られた。以下同様の反応で（32）、

（31）及び（12）からそれぞれ58％、63％、63％の収率で（37）が得られた。IRDmax（KBr）cm“1：1685

（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：68．03　（2H，　m，　Ph），　7．63　（2H，　m，　Ph），　7．30　（5H，　m，　SPh），　6．75　（IH，　s，　F－

3）；　MS：　m／z　306　（M’）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，O，S；　C，　70．57；　H，　3．29．　Found：　C，　70．50；　H，　3．47．
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2＝！My！e！gyeth　ptit21hionaphtho［2，3－b］furan－4，9－dione　（38）

　　　15％メチルメルカプタンナトリウム水溶液（1170mg，2．5　mmole）に（33）（230　mg，1mmole）の

DMSO溶液（20　ml）を加え、室温で5分間撹搾した。反応後、氷水に注加しメチレンクロライド

で抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを

留回し、残渣をエタノールー水から再結晶するとmp　164－1650の赤色針状晶（38）150　mg

（62％）が得られた。IRDmax（KBr）cm－1：1670（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．07（2H，　m，　Ph），7．63（2H，

m，　Ph），　6．65　（IH，　s，　F－3），　2．60　（3H，　s，　SCH，）；　MS：　m／z　244　（M’）．

／lnaL　Calcd　for　C，，H，O，S；　C，　63．92；　H，　3．30．　Found：　C，　63．78；　H，　3．45．

Diethyl　2m（naphtho［2，3rmh］furanm4，9mdion－2－yl）malonate　（39）

　　A法60％水素化ナトリウム（200mg）にマロン酸ジエチル（800　mg，5mmole）のDMSO溶

液（10ml）を加え激しく撹拝した。これに（32）（280　mg，1　mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え室

温で7時間撹拝した。反応後、氷水に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド

層を飽和食塩水で洗い、二二で乾燥後、メチレンクロライドを留去し、残渣をカラムクロマトグラ

フィー（ヘキサン：酢酸エチル；3：1）で精製した。得られた黄色粉末をエタノールー水から再

結晶するとmp　98－1000の黄色針状晶（39）130　mg（36％）が得られた。以下同様の反応で（33）

及び（12）からそれぞれ28％、6％の収率で（39）が得られたが、（31）から（39）を得ることはできなかっ

た。IRvmax（KBr）cm－1：1755，1730（COOEt），1685，1675（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．03（2H，　m，

Ph），　7．63　（2H，　m，　Ph），　6．98　（IH，　s，　F－3），　4．78　（IH，　s，　CH），　4．27　（4H，　q，　CH，　x　2，　7　Hz），　1．30

（6H，　t，　CH，　x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　356　（M’），　283　（M”COOEt）．

AnaL　Calcd　for　C，gH，，07；　C，　64．04；　H，　4．53．　Found：　C，　63．83；　H，　4．57．
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　　B法化合物（33）（230mg，1mmole）とマロン酸ジエチル（640　mg，4mmole）のDMSO溶

液（30ml）に、炭酸カリウム（2760　rng，20　mmole）を加え室温で20時間撹搾した。反応後、氷水

に注加しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥

後、メチレンクロライドを留去し、残渣をカラムクuマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝3：1）

で精製した。得られた黄色粉末をエタノールー水から再結晶するとmp　97－99。の黄色針状晶

（39）130mg（37％）が得られた。混融試験によりA法で得られた化合物と同一であることが確認

された。

Ethyl　3－Hydroxy－2一（naphtho［2，3－b］furan”4，9mdionrm2myl）m2ntbutenoate　（40）

　　化合物（33）（230mg，1　mmole）とアセト酢酸エステル（520　mg，4mmole）のDMSO溶液（30

ml）に、炭酸カリウム（2760　mg，20　mmole）を加え室温で20時間撹搾した。反応後、氷水に注加

しメチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、メ

チレンクロライドを留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル＝3：1）で

精製するとmp　l　20－121。の黄色針状晶（40）140　mg（44％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：

2990　（OH），　1670　（COOEt　and　C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　13．60　（IH，　s，　OH，　exchangeable　proton），

8．！0　（2H，　m，　Ph），　7．67　（2H，　m，　Ph），　6．73　（IH，　s，　F－3），　4．23　（2H，　q，　CU，CH，，　7　Hz），　2．13　（3H，　s，

CH，），　1．27　（3H，　t，　CH，C1　！，，　7　Hz）；　MS：　m／z　326　（M“）．

Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，P，：　326．0792．　Found：　326．0791

2一（1－Pyrrolidinyl）naphtho［2，37h．a－furanm4　9－dione　（41）

　　ピロリジン（180　mg，2．5　mmole）のDMSO溶液（4　ml）に、（27＞（230　mg，　l　mmole）のDMSO

溶液（20ml）を加え、室温で1時間撹搾した。反応後、氷水に注加し、この溶液をメチレンクロラ
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イドで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣

をエタノールー水から再結晶するとmp　231－233。の紫色針状晶（41）170　mg（64％）が得られた。

以下同様の反応で（32）及び（31）及びからそれぞれ63％、59％の収率で（35）が得られたが、（12）

から（41）を得ることはできなかった。IRDmax（KBr）cm－1：1680，1660（C＝0）；PMR（CDCI3）：δ

8．00　（2H，　m，　Ph），　7．53　（2H，　m，　Ph），　5．40　（IH，　s，　F－3），　3．50　（4H，　m，　pyrrolidinyl），　2．03　（4H，　m，

pyrrodinyl）；　MS：　m／z　267　（M“）．

Ana／．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．90；　H，　4．90；　N，　5．24．　Found：　C，　71．90：　H，　5．05；　N，　5．25．

（33）と環状2級アミン類との一般的反応

　　アミン類のDMSO溶液（4　ml）に、（33）（230　mg，1mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え、

室温で撹拝した。反応後、氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。有機層を飽和食塩水

で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣を再結晶すると対応する化合物が得

られた。

2t：RIRglldlugpQll｝lxLbg1．2，IPi　idi　ahtho［23b］furan49dione（42）

　　mp　162－1630（エタノールー水）の紫色針状晶、収率65％。　IRDmax（KBr）cm”1：1680，

1650　（C＝O）；　PMR　（　CDCI，）：　6　7．98　（2H，　m，　Ph），　7．52　（2H，　m，　Ph），　5．50　（IH，　s，　F－3），　3．43　（4H，

m，　piperidinyl），　1．67　（6H，　m，　piperidinyl）；　MS：　m／z　281　（M’）．

ノ4nal．　Calcd　for　C17H15NO3：C，72。58；H，5．37；N，4．98．　Found：C，72．29；H，5．46；N，4．85．

2一（2－Methylpiperidino）naphthQ．．1［．2．3：12gii，1！un：11，9：dlgngS1322　3　b］furan　4　9　dione　（43）

mp　143－1440（エタノールー水）の紫色針状晶、収率55％。　IRvmax（KBr）cm－1：1680，
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1645　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．57　（2H，　m，　Ph），　5．50　（IH，　s，　F－3），　4．32－4．13

（IH，　m，　piperidiny｝），　3．88－3．67　（IH，　m，　piperidinyl），　3．38－2．90　（IH，　m，　piperidinyl），　1．70　（6H，

bs，　piperidiRyi），　1．27　（3H，　d，　CH，，　7　Hz）；　MS：　m／z　295　（M’），　280　（MLMe）．

Ana！．　Calcd　for　C，，1－1，，NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　Found：　C，　73．01；　H，　5．96；　N，　4．64．

2一（3－Methylpiperidino）naphtho［2，3－b］furan－4，9－dione　（44）

　　　mp　212－213。（エタノールー水）の紫色針状晶、収率41％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，

1640（C＝O）；PMR（CDCI3）：δ8．00（2H，　m，　Ph），7．53（2H，　m，　Ph），5．53（田，　s，　F－3），3．93－3．70

（2H，　m，　piperidinyl），　3．45－3．17　（2H，　m，　piperidinyl），　1．97－1．15　（5H，　m，　piperidinyl），　O．95　（3H，　d，

CH3，　7　Hz）；　MS：　m／z　295　（M“）．

Ana！．　Calcd　for　C，sH，7NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　Found：　C，　73．04；　H，　5．86；　N，　4．65．

2一（4－Methylpiperidino）Raphtho［2，3－b］furan－4，9－dione　（45）

　　　mp　139－1400（エタノールー水）の紫色針状晶、収率75％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，

1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．52　（2H，　m，　Ph），　5．52　（IH，　s，　F－3），　4．02－3．77

（2H，　rn，　piperidinyl），　3．12rm2．75　（2H，　m，　piperidinyl），　1．88－1．13　（5H，　m，　piperidinyl），　O．98　（3H，　d，

CH，，5Hz）；MS：m／z　295（M＋）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　FouBd：　C，　73．01；　H，　6．00；　N，　4．64．

2－Morpholinonaphtho［2，3－b］furan－4，9HdiQ．一n－e　（46）

　　　mp　242－243Q（アセトニトリル）の赤紫色針状晶、収率71％。　IRvmax（KBr）cm　1：1690，

1665　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．02　（2H，　m，　Ph），　7．58　（2H，　m，　Ph），　5．57　（IH，　s，　F－3），　3．78　（4H，
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t，　morpholinyl，　5　Hz），　3．42　（4H，　m，　morpholinyl，　5　Hz）；　MS：　m／z　283　（M’）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　67．84；　H，　4．63；　N，　4．94．　Found：　C，　67．63；　H，　4．70；　N，　4．98．

2pa（4　Meth　l　1　1）　hth［23b］Efufi，！！1ig［tfli，9：［ligl］e－gftZ2raR　49dioRe（47）

　　　mp　15！－1520（エタノールー水）の紫色針状晶、収率55％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，

1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．51　（2H，　in，　Ph），　5．55　（IH，　s，　F－3），　3．48　（4H，

t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．48　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．33　（3H，　s，　CH，）；　MS：　m／z　296　（M’）．

AnaL　Calcd　for　C，7H，6N20，：　C，　68．91；　H，　5．44；　N，　9．45．　FouRd：　C，　69．10；　H，　5．56；　N，　9．19．

　　　mp　146－147。（エタノールー水）の紫色針状晶、収率65％。　IRDmax（KBr）cm－1：1680，

1650　（C”O）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．97　（2H，　m，　Ph），　7．55　（2H，　m，　Ph），　5．55　（IH，　s，　F－3），　3．47　（4H，

t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．50　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．43　（2H，　q，　C11！，CH，，　7　Hz），　1．08　（3H，　s，

CH2Cij3，　7　Hz）；　MS：　m／z　310　（M“），　296　（lvE“一Me）．

Ana！．　Calcd　for　C，sH，sN，O，：　C，　69．66；　H，　5．85；　N，　9．03．　Found：　C，　69．71；　H，　5．92；　N，　8．78．

tlU［fE：g2：1！〉｛s＃p2gigg±］￥Utl，：Rlpeiiaut｝＞cUncg2b4（2　H　d　th　1）i　i　i］　hlti！［｝gl．II，IUi±tl，lzaa：fE，9：digug－gEE92ho［23b］furan　49dione（49）

　　　mp！73－1740（エタノールー水）の紫色針状晶、収率75％。　IRumax（KBr）cm“1：1680，

1645　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．57　（2H，　m，　Ph），　5．55　（IH，　s，　F－3），　3．65　（2H，

t，　NCU，CH，OH，　6　Hz），　3．48　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．62　（4H，　t，　piperazinyl，　5　Hz），　2．60

（2H，　t，　NCH，CU，OH，　6　Hz），　2．10　（IH，　bs，　OH，　exchangeable　proton）；　MS：　m／z　326　（M’），　295

（MLCH，OH）．
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AnaL　Ca｝cd　for　C，sH，sN204：　C，　66．25；　H，　5．56；　N，　8．58．　Found：　C，　66．44；　H，　5．62；　N，　8．42．

2一（3－Pyrrolin－1－yl）naphtho［2，3”b］furan－4，9－dione　（50）

　　　mp　247－2480（アセトニトリル）の紫色針状晶、収率65％。　IRDmax（KBr）cm－1：1685，1660

（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．12　（2H，　m，　Ph），　7．65　（2H，　m，　Ph），　5．95　（2H，　s，　pyrrolinyl），　5．52　（IH，

s，　F－3），　4．37　（4H，　s，　pyrrolinyl）；　MS：　m／z　265　（M’）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　72．45；　H，　4．18；　N，　5．28．　Found：　C，　72．34；　H，　4．42；　N，　5．20．

2一（Perh　droaze　in－1－　Dna　htho［23－hi］血ran－49－dione（51）

　　　mp　177－1780（エタノールー水）の紫色針状晶、収率79％。　IRvmax（KBr）cm’1：1685，

！645　（C＝O）；　PMR　（CDC｝，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．53　（2H，　m，　Ph），　5．45　（IH，　s，　F－3），　3．88　（4H，

t，　perhydroxyazepinyl，　5　Hz），　1．67　（8H，　m，　perhydroxyazepinyl）；　MS：　m／z　295　（M“）．

Ana！．　Calcd　for　C，sH，7NO，：　C，　73．20；　H，　5．80；　N，　4．74．　Found：　C，　73．00；　H，　5．85；　N，　4．57．

2一（Perhydroazocin－1wwyl）naphtho［2，3’b］furan－4，9－dione　（52）

　　　mp　195－1960（エタノールー水）の紫色針状晶、収率78％。　IRvmax（KBr）cm’1：1685，

1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．03　（2H，　m，　Ph），　7．57　（2H，　m，　Ph），　5．48　（IH，　s，　F－3），　3．57　（4H，

t，　perhydroxyazocinyl，　5　Hz），　2．03ml．57　（10H，　m，　perhydroxyazocinyl）；　MS：　m／z　309　（M“）．

Ana／．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　73．77；　H，　6．19；　N，　4．53．　Found：　C，　73．63；　H，　6．38；　N，　4．43．

2t：g＝1！itl｛2Qgg1＞i1］tkQph！hgl．k3＝｛21［12！QmEL，9：gigiig－gE2112（iid　11）　ahtho［23　h］furan　49　dioRe　（53）

化合物（33）（230mg，1　mmole）とイミダゾール（270　mg，4mmole）をDMSO（30　mDに溶かし、
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炭酸カリウム（2760mg，10　mmole）を加え、800で1時間撹搾した。反応後、氷水に注加し、メ

チレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を、飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥後、メチ

レンクロライドを留去した。残渣をエタノールから再結晶するとmp　240－241。の黄色針状晶

（53）140mg（54％）が得られた。　IRvmax（KBr）cm－1：1660（C＝O）；PMR（CDCI，）：δ8．30（1H，　s，

imidazolyl　2－position），　8．07m7．63　（5H，　m，　Ph　and　imidazolyl　5－position），　7．17　（IH，　s，　F－3），　7．10

（IH，　m，　imidazole　4－position）；　MS：　m／z　264　（M“）．

Ana！．　Calcd　for　C，sHsN203：　C，　68．18；　H，　3．05；　N，　10．60．　Found：　C，　68．41；　H，　3．28；　N，　10．48．

（33）と鎖状2級アミン類及び1級アミン類との一般的反応

　　アミン類に、（33）（230mg，1　mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え、室温で撹拝した。反応

後、氷水に注加し、メチレンクロライドで抽出した。メチレンクロライド層を飽和食塩水で洗い、

亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留去し残渣を再結晶すると対応する化合物が得られた。

2－Dimethylaminonaphtho［2，3－h］furan－4，9－dione　（54）

　　mp　2430（エタノール）の紫色針状晶、収率67％。　IRDmax（KBr）cm’1：1680，1660（C＝O）；

PMR　（CDCI，）：　6　8．00　（2H，　m，　Ph），　7．50　（2H，　m，　Ph），　5．47　（IH，　s，　F－3），　3．10　（6H，　s，　CH，　x　2）；

MS：　m／z　241　（M’）．

AuaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　69．70；　H，　4．60；　N，　5．81．　Found：　C，　69．57；　H，　4．71；　N，　5．80．

2t：12ig！1］＞diimiLi！］gi］｛i！ph1ilpt2，3：klgizan：E！，9：slggng－g552Dthl　htho［23b］furan49dione（55）

　　mp　158－！600（エタノールー水）の紫色針状晶、収率83％。　IRDmax（KBr）cm－1：1685，

1650　（C＝O）；　PMR　（CDCI，）：　6　8．03　（2H，　m，　Ph），　7．53　（2H，　m，　Ph），　5．47　（IH，　s，　F－3），　3．47　（4H，
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q，　CH，　x　2，　7　Hz），　1．26　（6H，　t，　CH，　x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　269　（M’），　254　（M“Me）．

Anal．　Calcd　for　C，，H，sNO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　Found：　C，　71．15；　H，　5．73；　N，　5．IO．

2－Dipropylaminonaphtho［2，3－h］furanrm4，9wwdioRe　（56）

　　　mp　163－164Q（エタノールー水）の紫色針状晶、収率75％。　IRDmax（KBr）cm－1：1675，

1640　（C一一〇）；　PMR　（CDCI，）：　6　7．97　（2H，　m，　Ph），　7．52　（2H，　m，　Ph），　5．43　（IH，　s，　F－3），　3．35　（4H，

t，　NC11，CH，CH，　x　2，　7　Hz），　1．68　（4H，　m，　NCH，CU，CH，　x　2，　7　Hz），　O．95　（6H，　t，　NCH，CH，Cg，

x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　297　（M’），　268　（MLEt）．

Ana！．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　72．71；　H，　6．44；　N，　4．71．　Found：　C，　72．43；　H，　6．46；　N，　4．77．

ltlRi］gR＞ilag｝lngnaiiut£！maa±11！IIQIi：IL，9：1IUgn！Sli［Z2P　li　ahtho［23h］furaR49dione（57）

　　　mp　217－2180（エタノールー水）の紫色針状晶、収率48％。　IRvmax（KBr）cm’1：3240（NH），

1680，　1650　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．62　（2H，　m，　Ph），　5．57　（IH，　s，　F－3），

3．22（IH，　s，　NH，　exchangeabie　proton），3．17（2H，　dt，　NC旦2CH，CH，，3and　7　Hz），1．52（2H，　m，

NCH，CU，CH，），　O．93　（3H，’　t，　NCH，CH，CL！，，　7　Hz）；　MS：　m／z　255　（M＋），　226　（MLEt）．

Anal．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　70．58；　H，　5．13；　N，　5．49．　Found：　C，　70．31；　H，　5．21；　N，　5．30．

2－lsopropylaminoRaphtho［2，3’b］furan－4，9－dione　（58）

　　　mp　205－2060（エタノールー水）の紫色針状晶、収率24％。　IRvmax（KBr）cm…1：3250（NH），

1680，　！645　（C＝O）1　PMR　（DMSO－dO：　6　7．98　（2H，　m，　Ph），　7．70　（2H，　m，　Ph），　5．60　（IH，　s，　F－3），

3．65　（IH，　m，　CH，　6　Hz），　3．28　（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），．1．23　（6H，　d，　CH，　x　2，　6　Hz）；

MS：　m／z　255　（M’），　240　（M’一Me）．
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Ana！．　Calcd　for　C，sH，，NO，：　C，　70．58；　H，　5．13；　N，　5．49．　Found：　C，　70．46；　H，　5．25；　N，　5．44．

2－Butylaminonaphtho［2，3－b］furan－4，9rmdione　（59）

　　　mp　204－205。（エタノール）の紫色針状晶、収率26％。　IRDmax（KBr）cmrw1：3230（NH），

1675，　1650　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　8．02　（2H，　m，　Ph），　7．72　（2H，　m，　Ph），　5．62　（IH，　s，　F－3），

3．30（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），3．27（2H，　m，　NHC旦，CH，CH，CH3），1．70－！．13（4H，　m，

NHCH2Cg2C1　！，CH，），　O．90　（3H，　m，　NHCH，CH，CH，Clj，）；　MS：　m／z　269　（M’），　226　（M’一Pr）．

Ana！．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　FouRd：　C，　71．29；　H，　5．73；　N，　5．19．

2t：！sgli｝i，！1utamingnaipm21．2，！ltbjt121］Qn：EL，9：dlgngSS92ibtii　hth［23b］fura　49di　（60）

　　　mp　228－2290（エタノール）の紫色針状晶、収率49％。　IRumax（KBr）cm“1：3230（NH），

1670，　1645　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．68　（2H，　m，　Ph），　5．63　（IH，　s，　F－3），

3．27　（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），　3．05　（2H，　t，　CH，，　7Hz），　1．85　（IH，　m，　CH），　O．93　（6H，　d，

CH，　x　2，　7　Hz）；　MS：　m／z　269　（M“），　226　（M’一Pr）．

AnaL　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　Found：　C，　71．38；　H，　5．83；　N，　5．19．

2－sec－Butylaminonaphtho［2，3－h］furanm4，9mdione　（61）

　　　Inp　1670（エタノールー水）の紫色針状晶、収率11％。　IRvmax（KBr）cm’i：3260（NH），

1685，　1650　（C＝O）；　PMR　（DMSO－dO：　6　7．95　（2H，　m，　Ph），　7．72　（2H，　m，　Ph），　5．62　（IH，　s，　F－3），

3．50（1H，　m，　CH），3．28（IH，　s，　NH，　exchangeable　proton），1．48（2H，　q，　C旦2CH3，7Hz），1．18

（3H，　d，　CH，，　7　Hz），　O．92　（3H，　t，　CH，CU，，　7　Hz）；　MS：　m／z　269　（M’），　240　（MLEt）．

Ana！．　Calcd　for　C，，H，，NO，：　C，　71．36；　H，　5．61；　N，　5．20．　Found：　C，　71．14；　H，　5．82；　N，　5．08．
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pmtAd　hth［23b］fu　49di　（62）

　　アジ化ナトリウム（320mg，5mmole）をDMSO（8　ml）一水（2　ml）に溶かし、この溶液に（33）

230mg（1　mmole）のDMSO溶液（20　ml）を加え、室温で7時間撹搾した。反応後、氷水に注加

し、析出した結晶をろ取し、エタノールから再結晶するとmp　124－125。（dec．）の黄色針状晶

（62）100mg（42％）が得られた。　IRDmax（KBr）cm－1：2160（N3）μ670（C；○）；PMR（CDC1，）：δ

7．98（2H，　m，　Ph），7．55（2H，　m，　Ph），6．17（1H，　s，　F－3）；MS：m／z　239（M＋），211（M＋一N2）．

Exact　Mass　Calcd　for　C，，H，N，O，：　239．0331．　FouRd：　239．0327．

（33）と1一モルホリノー1一シクロヘキセンとの反応

　　化合物（33）（230mg，1mmole）とFモルホリノー1一シクロヘキセン（2．O　g，12　mmole）をアセ

トニトリル30mlに溶かし、アルゴン気流下で20時間還流した。反応後、氷水に注加し、メチレ

ンクロライドで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、亡硝で乾燥した。メチレンクロライドを留

去し残渣をアセトニトリルから再結晶するとmp　241－2420の赤紫色針状晶（46）110　mg（39％）が

得られた。このものは、化合物（46）との混融試験により同一化合物であることが確認された。
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第8章の実験

細胞毒性試験はNIHプロトコールに従い行った［62］。

1）培養条件

10％牛胎児血清を加えたEagle基本培地で、370C、5％炭酸ガス濃度で10。の傾斜をつけて

72時間静置単層培養し、試験の24時間前に継代培養した。

2）継代培養

古い培養液を捨て、PBS（一）を加え細胞層を洗浄した。　PBS（一）を吸引し、0．02％EDTA溶液を

加え細胞層を洗浄後、0．02％EDTA溶液を捨てた。0．25％トリプシン溶液を加え、細胞が円球化

したのを確認した後、血清の入った培地を加えトリプシンの作用を止めた。ピペッティングを行

い、細胞を基質より剥がした。細胞浮遊液をスピッツ管に移し、激しくピペッティングを行い、

800rpmで！分間遠心した。細胞沈査を確認し、上清を捨てた。新しい培地を加え、ピペッティ

ングを行い細胞浮遊液を作成した。細胞浮遊液の一部を取り、血球計算盤にて生細胞数を測

定した後、50，000－100，000・cells／mlになるよう希釈し新しい培養容器に播種した。

3）抗ガンテスト

化合物はDMSO（0．01　ml）に溶かし、一検体あたり4段階の濃度で検定した。なお、　DMSO

（0．01ml）を培地に加えても正常に細胞が増殖する事を確認した。各用量ごとに2本の試験管

を用いた。対照群の数は試験群数（n）により変動し、2V「n本用いた。Day　Oに貯蔵細胞を10－

20μg／ml（20，000－30，000　cells／ml）になるように完全培地で希釈した。細胞液を試験管に入れ、

被試験薬を同時に入れた。この時Day　Oの蛋白量を測定した。　Day　3に試験薬添加群、対照

群の蛋白量を測定した。各々の希釈の試験管の蛋白量の平均からベースラインの平均を引き、
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それを対照群の蛋白量の平均からベースラインの平均を引いたもので割ると、成長率が各々

の投与レベルで与えられた。ED5。値は対照群の成長の50％成長阻害を示す有効投与量で計

算された。

4）実験：の信頼1生

対照群は少なくもDay　Oの6倍の成長を示し、　positive　controlとして用いた6－mercapto－

prine（和光純薬）のED5。値は0．05－O．5μg／mlであった。

5）細胞を溶かすためのアルカリ銅試薬（LOWIy　C液）

これはA液とB液に分けて貯蔵し、使用する直前にA液（50部）とB液（！部）を混合して

Lowry　C液を調整した。

A液：Na2CO3，200g；NaOH，40g；NaK　tartate，2gで水を加えて全量を10リットルとした。

B液：CuSO45H20，5gで水を加えて全量を1リットルとした。

6）蛋白量定量

蛋白量定量はOyamaとEagle［65］の方法に従いローリー法の変法で行った。

Day　Oの蛋白量

細胞懸濁液を800rpmで3分間遠心し、上清を捨てEagle基本培地を加え、再び800　rpm

で3分間遠心した。上清を捨て、逆さにして15分間放置した。Lowly　C液（10　ml）を加え10

分問放置した。放置後、よく撹＃して均等な溶液にし、この中の5認を取り、水1mlを加えた。

この溶液にフェノール試薬0．5mlを激しく撹拝しながら加え、30分放置した。30分後、660　nm

で吸光度を測定した。検量線は50　pg／ml、100μg／mlおよび250μg／mlの牛血清アルブミン
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標準液から求めた。

　Day　3の蛋白量

試験管を逆さにして培地を捨てた。Eagle基本培地で2回洗い、逆さにして15分間放置し

た。Lowry　C液（10　mDを加え10分間放置した。放置後、よく撹搾して均等な溶液にし、この

中の5m1を取り、水1mlを加えた。この溶液にフェノール試薬0．5　m正を激しく撹搾しながら加

え、30分放置した。30分後、660nmで吸光度を測定した。検量線は50μg／ml、100μg／m1

および250　pg／m正の牛血清アルブミン標準液から求めた。
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