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3－Hydroxybenzo（a）pyreneの合成工程中に

おける新しい閉環反応について

森 正 明， 木 下 洋 夫

New　Cyclization　Reactions　on　3－Hydroxybenzo（a）pyrene　Synthesis

Masa－aki　Mori　and　Nadao　Kinoshita

　　　3－Hydroxybenzo（a）pyrene　is　an　essential　substance　for　metabolic　and　carcinogenic

studies　of　benzo（a）pyrene．　The　hydroxy　compound　was　synthesized　from　anthracene

by　Cook　et　ali5）　in　1950．　They　used　hydrogen　fluoride　as　catalyst　of　cyclization

reaction　to　produce　benzo（a）pyrene　ring　system　from　anthracene．　However　hydrogen

fluoride　is　a　potent　toxic　gas，　and　easily　converted　to　hydrofluoric　acid　in　the

presence　of　moisture，　and　the　acid　is　possesed　of　powerful　corrosive　action　for

glass　equipments．　Therefore　new　cyclization　routes　were　devised．

　　　B－9（9，　10－Dihydroanthryl）　propionic　acid（5）　was　cyclized　to　3－oxo－1，　2，　3，　11a－tetra－

hydrobenz（mn）anthracene（6）　by　stannic　chloride　after　the　treatment　of　thionyl　ch－

loride．　Stereoisomeric　B－3（1，2，3，11b－tetrahydrobenz（mn）anthryl）propionic　acids（8－A

and　8－B）　were　cyclized　to　3－oxo－1，　2，　3，　6，　10b，　11，　12，　12a－octahydrobenzo（a）　pyrenes（9－A

and　9－B）　by　stannic　chloride　after　the　chlorination　with　phosphorous　pentachloride

in　benzene．　The　compounds　cyclized　were　obtained　in　good　yield　of　850／o　on　average．

Total　synthesis　of　3－hydroxybenzo（a）pyrene　from　anthracene　was　accomplished　acc－

ording　to　the　new　cyclization　method．

　　　　　　　1．　緒　　　　　言

　19世紀末葉から20世紀初頭にかけて，いろい

ろな化学物質を使って動物に癌性腫瘍をつくる

多数の試みがなされたが，1915年になってはじ

めて山極，市川1）はうさぎの耳にタールを規則

的に2－3日ごとに塗布することにより皮膚癌

を発生させることに成功した。コールタール中

のこの活性物質について，1933年Cookら2）は

2トンのコールタールピッチから強力な発癌物

質を単離し，はじめてbenzo（a）pyrene（以下

BPと略す。　Chart　1．参、照）であることを証明

した。以来，BPによる発癌機構解明のため，

多数の研究者グループにより，ラット3），マウ

ス4），鶏5），ウサギ6）およびヒト7）についてin

vivoにおけるBP代謝の研究が行なわれ，

Berenblumら8）により3－hydroxybenzo（a）一

pyrene（以下3－OH－BPと略す。）が主代謝

産物であるこ．とが証明された。

　1957年Co：nneyら9）はラット肝ホモジネート

またはミクロゾームを使用し，グルコースー6一

リン酸，NADP，　NAD，ニコチン酸アミド，

ATP，　KCIを加えたりソ酸緩衝液（pH　7．4）

中でBPのi21　vit・ro代謝活性をしらべ主代謝産

物として，3・一〇H－BPを同定した。この研究は

BPを代謝する酵素の存在をはじめて証明した

点で意義深い。

　Chart　1はBPの代謝活性を測定するために現

在用いられている基礎的方法10）を示している。

　この測定法の最大の特徴は，アルカリ溶液中

での3－OH－BPの螢光測定により，10”i2moles／
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Chart　1．　Enzymatic　conversion　of　BP　to　hydroxylated　metabolites

mlの超微量代謝物の定量が可能なことである。

　Conneyら9）によって証明されたBP代謝酵

素系といっても，実のところ以前より知られて

いた哺乳類全般にある薬物代謝酵素系と差異は

ないので研究のほとんどが活性の高い肝組織を

用いて進められてきた。しかし3－OH－BPの螢

光測定による定量の微量化により動物の他のほ

とんどの組織にもBP代謝酵素系（薬物代謝酵

素系）があることが明確になったと1）BP発癌を

研究する者が直面することはBPが表皮または

皮下以外では腫瘍を形成しにくいこと，そして

皮膚でのBP代謝活性は非常に低いことであ

る12）この事実を考えるとBPの代謝と発癌の関

係を探求してゆく場合には，皮膚組織での発癌

剤の動向を追求してゆくことになる。従って上

記螢光定量法の適用は必須なものとなり，3－OH

－BPは標準品として不可欠の物質となる。

　BP発癌の研究にとって，3－OH－BPの重要

性は今＿っある。BP代謝の∫〃vivo，　in　vit　「o

の実験でいずれも主代謝産物にみいだされてい

る3－OH－BPは当然グルクロナイド，サルフェ

ートなどの抱合型として代謝されていることが

伺える。事実，水溶性代謝産物の中に3－OH－BP

のグルクロナイドまたはサルフェートの報告13・

14）はあるが標準品の合成がなされていないこと

から抱合型代謝産物をそのまま同定する試みは

なされていないで，試料の酵素による加水分解

で得られた遊離型から3－OH－BPを検出し得た

という間接的な証明がなされている。今後それ

ぞれの抱合型代謝産物の合成による直接的な同

定が待たれているが前駆体としての3－OH－BP

のかなりの：量が準備されねばならない。

　1950年Cookら15）によりChart　2に示す方

法で3－OH－BPの全合成が確立されているにも

かかわらず，これを得ようとすると市販品もな

く国内での委託製造を引き受けるところもない
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のが現状である。その理由は長い合成工程もさ

ることながら，取り扱いに困難な無水フッ化水

素による2回にわたる閉環反応が行なわれてい

ることであろう。著者らはBPの代謝と発癌の
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研究に先だち，3・一・OH－BPの必要性にせまられ

その合成に着手し，困難な閉環反応の条件をよ

り平易にすべく種々検討した結果，若干の知見

を得たので報告する。
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　　　　Chart　2．　Synthetic　routes　of　3－hydroxybenzo（a）pyrene　by　Cook，　et　al．　i5）

　　　　　III．　合　　成　　法

　著者らはCookら15，の方法に従いアントラセ

ン（1）を出発原料として，そのアルデヒド体（2）

を合成し，（2）とマロン酸とを縮合，脱炭酸して

（4）を得，さらに（4）を還元して彼らの記載とほぼ

同収率で（5）を得ることができた。つぎに彼らは

閉環縮合剤としてフッ化水素を用いることによ

り，（5）より（6）を比較的高収量で得ているが，フ

ッ化水素は有毒性のガスであり，しかも水分を

吸収するとガラス腐食性の強いフッ化水素酸を

生ずる。そのため通常のガラス器具では使用に

耐えず，研究室などでの簡易な合成法としては

不適当である。

　著者らはこの工程を改良するため新しい閉環

反応を試み，縮合剤として広く応用されている

ポリリン酸あるいは硫酸さらには五酸化リンを

用いて本反応を行なったが，目的物を得るに至

らなかった。そこで著者らはChart　3に示した

経路で，まず（5）をチオニルクロリドと反応させ

酸クロリド（Chart　3のカッコの中）とし，つ

いで塩化アルミニウムを用いてフリーデルクラ

フト反応を行ない，はじめて約50パーセントの

収率で㈹を得た。さらに高収率を得るために塩

化アルミニウム以外の縮合剤について種々検討

した結果，（5）をチオニルクロリドでクロル化し

たのち無水塩化第ニスズで反応させることによ

り㈲を85パーセントの高収率で得ることに成功

した。

　この化合物の赤外線（IR）吸収スペクトル

（Fig．1）においては1678　cmm1に強いカルボ
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ニル基の吸収が認められた。また質量（mass）

スペクトル（Fig．2）ではm／e　234にM＋ピー

クを示し，さらに元素分析値はC17H140に一

致することから，この化合物の構造は（6）である

ことを確認した。なお融点はCookら15）の融

点（130一一131。）に一致した。
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　　　Fig．1．　IR　spectrum　of（6），（KBr）
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Fig．2．　Mass　spectrum　of（6）

　このようにして得られた（6）を引き続きCook

ら15）の方法に従いStobbe反応を行ない（7）とし

た。さらにCookら15）の方法に従い半エステル

体（7）を酢酸および臭化水素酸で弱く煮沸還流し

て脱カルボエトキシしたところ（8）と（8’）を得

たが，その他にCookらの文献15）に記載のない
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未知化合物を（8）とほぼ同量得た。この化合物は

アセトンーベンゼンで数回再結晶したのち，融

点が191－193。であり，IR吸収スペクトルでは

カルボニル基の吸収がみられ，またmassスペ

クトルではm／e　290にM＋ピークが認められ，

元素分析値はC20H1802に一一一致した。そしてエ

タノール三酸化白金で接触還元により1モルの

水素を吸収して（8一　A）と（8－B）が得られ

たことから，環のエキソかエンドに二重結合を

1個有している第3の化合物と考えられるが，

新化合物の構造については検討中である。

　化合物（8）はその構造からメソ体とラセミ体

（DL体）の立体異性体が存在するはずで，事

実Cookら15）も（8一　A）mp　183－185。，（8一　B）

mp　180－181。の2種類の異性体を得ており，脱

炭酸によって直接得られる化合物は（8一　A）で

一　31　一

あること，そして（8’）をアミルアルコールと

金属ナトリウムとで還元して（8一　A）と（8－

B）が得られることは彼らの記載どうりであっ

た。

　つぎにフッ化水素を用いない（8）の閉環反応を

試みた。まずチオニルクロリドによる（8一一　A）

のクロル化反応は速度が遅く，反応促進のため

加熱すると（8一　A）が分解し黒色の樹脂状に

なりクロリドは得られなかった。　つぎに（8－

A）を無水ベンゼンに懸濁したのち，チオニル

クロリドの代りに固体の五塩化リンを加えて反

応を行なったところ，ほぼ定量的に（8－A）

の酸クロリド（Chart　4のカッコの中）の生成

が認められた。そしてこの酸クロリドと塩化第

ニスズとを反応させることにより（9－A）を

得た（Chart　4）。
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Chart　4．　Synthetic　routes　of（9－A）from（8－A）

　シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより

単離精製した結晶は黄色で，融点（156。）は彼

らのそれと一一・致した。また収率は高く88パーセ

ントであった。この化合物のIR吸収スペクト

ルはFig．3に示しているように1677　cm　”iに

強く鋭いカルボニル基の吸収がみられた。また

massスペクトル（Fig．4）ではm／e　274にM＋

ピークがみられたこと，さらに元素分FJ　i値は

C20H180に一致することから，この四品は（9

－A）の構造であることが支持された。

　なお縮合剤として塩化アルミニウムを用いて

本反応を行ない（9一　A）を得たが，収率は塩

化第ニスズを用いた時の約半分の40パーセント

程度であった。

　（8一　B）についても（8一　A）と同様に五塩

化リンで酸クロリドとして塩化第rスズによる

閉環反応を行ない，収率81．5パーセントで融点

186。の結晶を得た。この化合物のIR吸収スペ

クトル（Fig，5）は1670　cm｝iにカルボニル基

に由来する強い吸収がみられ，massスペクト

ル（Fig．6）ではm／e　274にM＋ピーークがみら

れ，さらに元素分析値はC20H180に一致する

ことから，この化合物は（9－A）と立体異性

体である（9－B）であることが明確になった。

　（9一　A）および（9－B）はCookら15）の記

載どうりにそれぞれパラジウム黒と窒素気流中

で反応させることにより，最終目的物の3－OH

－BP（⑩を得ることができた。

　以ヒの実験結果よりCookら15）のフッ化水素

を用いる方法とは異なる新しい，しかも研究室
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などで容易に合成可能な普遍性のある高島反応

の条件を確立し得た。また本閉環反応は収率が

平均85パーセントであり，フッ化水素を使用

するCookら15）の収率が平均73パーセントで

あることからしてもすぐれた方法であるといえ

る。さらに本研究は新しくIRスペクトルある

いはmassスペクトルの解析を取り入れ，彼ら

が提出していた各工程における化合物の構造の

正しさを一層確定づけたものである。

皿．実　　験　　の　　部

　融点は柳本微量融点測定装置を使用し，すべ

て未補正，赤外吸収スペクトルの測定はすべて

KBr錠でJASCO分光光度計DS－301型，質
量スペクトルの測定は日本電子光学JMSOISG

を用いた。Chart　2に示した合成経路中，化
合物（2），（3），（4），（5），（7），（8），（8）’および（1〔》は

すべてCookら15）の方法に従って合成した。

　3－Oxo－1，　2，　3，　｝1a－tetrahydrobenz（mn）an－

thracene（6）の合成　β一9（9，10－Dihydroanth－

ryl）propionic　acid（5）1．　O　gにSOCI22．　Omeを

加え室温で1時間放置後，60－70。で1時間加

熱。つぎに反応溶液を減圧下で濃縮乾固，さら

にP205上で減圧乾燥した。残渣を無水ベンゼ

ン10π6に溶解し，O－2。に冷却し，　SnC140．5me

一ベンゼン1．Omeの溶液を滴下後，室温で4時

間放置。反応溶液を冷却した2％HCI溶液50

me中に注ぎ込み1時間概拝後，水層とべソゼン

層に分離。ベンゼン層を芒硝で乾燥後，減圧下

に濃縮。残渣を少量のベンゼンとメタノールに

溶解し，シリカゲルカラムクロマトグラフィー

（溶出溶媒：ベンゼン）を行なうことにより粗

結晶0．899を得た。ベンゼンー石油エーテル

から再結晶。mp　130－131。。収：量0．86，9（85．1

0／o）．　Anal．　Calcd．　Ci7Hi40：C，87．14；H，

6．　03．　Found：C，　87．　13；H，　5．　94．　IRy：？E　cm’i

：1678（C＝r：O）．　Mass　Spectrum　m／e：234

（M“　）0

　3－Oxo－1，　2，　3，　6，　10b，　11，　12，　12　a－octahydro－

benzo（a）pyrene（9－A）の合成　　β一3〔1，2，3，

11b－Tetrahydrobenz　（mn）　anthryl）　propionic

acid（8一　A）4．08を無水ベンゼン40meに懸濁

し，PCI53．6、9を加え40－50。で1時間加熱。

反応終了後0－2。に冷却し，擁拝しながら，

SnC142．　Ome一一ベンゼン4．　Omeを少量：つつ徐々に

滴下後2時間麗拝を続行。反応溶液を冷却した
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1％HCI溶液IOO　me中に注ぎ込み1時間擬絆1

後，ベンゼン層を分離した。ベンゼン層を水，

1％NaOH溶液，水の順で洗浄後，芒硝で乾

燥し，減圧下で溶媒を留去。残渣について化合

物（6）の場合と同様にシリカゲルカラムクロマト

グラフィーを行ない粗結晶を単離。ベンゼンー

石油エーテルで再結晶。mp　1560。収量3．5S

（88．Oo／o）　．　Anal．　Calcd．　C20HisO：C，87．

56；　H，　6．　61．　Found：　C，　87．　28；　H，　6．　44．

IRy：’kcm－i：　1677　（C－T－O）．　Mass　Spectrum

m／e　274　（M’）　．

　3－Oxo－1，　2，　3，　6，　10b，　11，　12，　12　a－octahydro－

benzo（a）Pyrene（9－B）の合成　β一3〔1，2，3，11

b－Tetrahydrobenz　（mn）　anthryl）　propionic

acid（8－B）0．583を無水ベンゼン5．8meに懸

濁し，PCI50．529を加え室温で1時間放置後，

50。で1時間加熱。反応終了後O－2。に冷却下，

擁・絆1しながらSnC14　O．3m4　一ベンゼン0．6m4を

加え2時間半麗絆を続けた。　以下（9一　A）の

単離精製法と同様にして（9一　B）を得た。mp

1860。収量0．453（81．5％）。Anal．　Calcd．

C20HisO：C，87．56；H，　6．61．　Found：C，87．

81；　H，　6．　88．　IRv：EE　cm－i：　1670　（C　一＝　O）．

Mass　Spectrum　m／e　274（M“）．

　本論文の要旨は日本薬学会九州支部第90回例

会（昭和49年12月14日，熊本）にて発表した。

（本論文の一部は：文部省科学研究費による。）

文 献

1）K．Yamagiwa，　K．　Ichikawa，ルlitt．　iT’le（！．　Fac，

　Univ．　Tokyo，　15，　295（1915）．

2）　J．　W．　Cook，　C．　L．　Hewett，　1．　Hieger，　／．　Chem．

　Soc．，　395（1933）．

3）　1．　Berenblum，　R．　Shoental，　Cancer　Res．，

　3，　145（1943）．

4）　K．H．　Harper，　Brit．／．　Cancer，12，　121（1958）．

5）J．G．　Chalmers，　P．　R．　Peacock，　Biochern．ノ．，

　35，　ユ276（1941）．

6）　1．Berenblum，　R．　Shoental，　Cancer　A’es．，　6，

　699（1946）．

7）S．Iversen，　Brit．ノ．　Cancer，　2，301（1948）．

8）　1．　Berenblum，　D．　Crowfoot，　E．　R．　Holiday，　R．

　Shoental，　Ca　ncer／ees．，3，　ユ51（1943）．

9）　A．H．　Conney，　E．　C．　Miller，　J．　A．　Miller，　！．

　Biol．　Chem．，　228，753（1957）．

10）　D．W．　Nebert，　H．　V．　Gelboin，　／．　Biol．　Chem．，

　243，　6242（1968）．

11）　D．　W．Nebert，　H．　V．　Gelboin，　Arch．　Biockem．

　Biophy．，　134，　76（1969）．

ユ2）H．V．　Gelboin，　F．　Wiebel，　L．　Diamond，　Science，

　170，　169（1970）．

13）　K．H．　Harper，　Brit．　！．　Cancer，　12，645（1958）．

14）　H．Falk，　P．　Kotin，　S．　Suklee，　A．　Nathan，　／．

　Nat．　Can，　fnst．，　28，　699（1962）

15）　J．W．　Cook，　R．　S．　Ludwiczak，　R．　Shoental，　1．

　Chent．　Soc．，　1112（1950）．


