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略語表 

 

Ac: acethyl 

AM: acetoxymethyl 

aq.: aqueous 

Bn: benzyl 

Boc: tertiary-butoxycarbonyl 

BSA: bovine serum albumin 

CAMDAS: conformational analyzer with molecular dynamic and sampling 

CHO: chinese hamster ovary 

DCE: dichloroethane 

DIPEA: diisopropyl ethyl amine 

DMEM: dulbecco’s modified eagle medium 

DMF: dimethylformamide 

DMSO: dimethylsulfoxide 

DOR: δ opioid receptor 

DORA: dual orexin receptor antagonist 

EC50: 50% effective concentration 

Emax: maximum effect 

ESI: electrospray ionization 

Et: ethyl 

FBS: fetal bovine serum 

GPCR: G protein-coupled receptor 

HBSS: Hanks’ balanced salt solution 

HEPES: 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid 

hOX1R: human orexin 1 receptor 

hOX2R: human orexin 2 receptor 

HR-MS: high resolution mass spectra 

IC50: 50% inhibitory concentration 

IR: infrared spectroscopy 

JNK: c-Jun N-terminal kinase 

Ki: inhibition constant 

KOR: κ opioid receptor 

liq.: liquid 

MD: molecular dynamics 

Me: methyl 
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MOR: μ opioid receptor 

mp: melting point 

mRNA: messenger ribonucleic acid 

MS: mass spectra 

NMR: nuclear magnetic resonance 

NOESY: nuclear overhauser effect spectroscopy 

OXA: orexin A 

OXB: orexin B 

OXR: orexin receptor 

OX1R: orexin 1 receptor 

OX2R: orexin 2 receptor 

Pd/C: palladium on carbon 

PDB: protein data bank 

Ph: phenyl 

ppm: parts per million 

ps: per second 

quant.: quantitative 

REM: rapid eye movement 

RMS: root mean square 

rt: room temperature 

tert-: tertiary 

SEM: standard error of the mean 

SORA: selective orexin antagonist 

SOREM: sleep onset REM 

STD: standard 

TCE: tetrachloroethane 

TFA: trifluoroacetic acid 

THF: tetrahydrofuran 

TLC: thin layer chromatography 

TMS: tetramethylsilane 

Troc: 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl 

1-SORA: 1 selective orexin receptor antagonist 

2-SORA: 2 selective orexin receptor antagonist 
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第一章．オレキシン受容体とオレキシン受容体リガンド 

 

第一節．オレキシンとオレキシン受容体 

 

オレキシン（オレキシン A（OXA）とオレキシン B（OXB））は、1998 年に柳

沢、櫻井らによって 2 種類のオーファン G 蛋白質共役型受容体に対するリガン

ドとして同定された神経ペプチドである 1)。同時期に de Leceaと Sutcliffeらは、

視床下部に特異的に発現する mRNA から推測されたペプチド前駆体より、二つ

の神経ペプチド（ヒポクレチン-1、ヒポクレチン-2）を発表しているが、後に OXA、

OXB と同じものであると分かり、現在は同一の神経ペプチドとして扱われてい

る 2)。 

OXA は 33 アミノ酸残基からなるペプチドで、分子内に 2 対のジスルフィド

結合を有する。一方、OXB は 28 アミノ酸残基からなる直鎖状のペプチドであ

る。OXA と OXB は共通の前駆体（ラットおよびマウス：130 残基、ヒト：131

残基）であるプレプロオレキシン（prepro-orexin）から生合成される（Figure 1）

1)。 

          

 

Figure 1．オレキシンとオレキシン受容体 1), 3) 

 

オレキシンが作用するオレキシン受容体（OXR）には、オレキシン 1 受容体

（OX1R）とオレキシン 2受容体（OX2R）の 2種類のサブタイプが存在する。ど

https://bsd.neuroinf.jp/wiki/%E7%A5%9E%E7%B5%8C%E3%83%9A%E3%83%97%E3%83%81%E3%83%89
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ちらも７回膜貫通型 G蛋白質共役型受容体（GPCR）であるが、OX1R は Gタン

パク質のサブクラスのうち Gqに共役しており、一方で OX2R は、Gq および Gi/o

に共役する 3)。また、OX1R に対する OXA の親和性は OXB よりもおよそ 20 倍

高いが、OX2R に対する OXAと OXBの親和性は同程度である 1)（Figure 1）。 

オレキシンは摂食中枢に局在し、脳室内投与によって摂食量を増加させる作

用があることから、発見当初は摂食行動を制御する神経ペプチドとして注目さ

れた1)。その後の研究からオレキシンが欠損すると睡眠覚醒サイクルが不安定に

なることから、オレキシンとナルコレプシーとの関係性が見出され、その後はオ

レキシンの覚醒制御における役割に注目が集まっている4), 5)。ナルコレプシーと

は、日中の過度の眠気を特徴とする睡眠障害であり、正常な睡眠・覚醒のパター

ン（覚醒、non-REM 睡眠、REM睡眠）を維持できず、覚醒相から直接REM 睡

眠に陥る現象（sleep-onset REM 現象）の出現を特徴とする。主な症状としては、

睡眠発作、情動脱力発作（カタプレキシー）、入眠時幻覚、睡眠麻痺などが挙げ

られる。OX1Rノックアウトマウスにおいては、ほぼ正常と近い睡眠・覚醒を示

すのに対し、OX2Rノックアウトマウスにおいては明らかな睡眠・覚醒の分断化

（睡眠相が覚醒相を中断する現象）と覚醒相からレム睡眠への直接の移行

（SOREM）が見られ、ナルコレプシー様症状を示した。しかし、OX1RおよびOX2R

の二重ノックアウトマウスでは、前者よりもより重篤なナルコレプシー様症状

を呈したことからも、生理的には両方の受容体が覚醒の制御に関与しているこ

とが分かる6), 7)。 

 オレキシンを産生する神経細胞は視床下部外側野に局在しているが、その投

射先は小脳を除く中枢神経系全域にわたっており、また投射先によって OXR サ

ブタイプの発現分布が異なっている（Figure 2）8), 9)。OX1R ではノルアドレナリ

ン作動性神経の起始核である青斑核（locus coeruleus; LC）に高い発現がみられ、

OX2R ではヒスタミン作動性神経の起始核である結節乳頭体核（tuberomamillary 

nucleus; TMN）に高い発現がみられる。またセロトニン作動性神経の起始核であ

る縫線核（raphe nucleus）やドーパミン作動性神経の起始核である腹側被蓋野

（ventral tegmental area）には、OX1R と OX2R 両方の発現が見られる。さらに

REM 睡眠の制御に関わる脳幹のアセチルコリン作動性神経の起始核である外

背側被蓋核（laterodorsal tegmental nucleus; LDT）や橋脚被蓋核（pedunculopontine 

tegmental nucleus; PPT）にも OX2R が発現している。また、オレキシンがオレキ
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シン受容体（OX1R または OX2R）を介して、ノルアドレナリン神経、ヒスタミ

ン神経、ドーパミン神経、セロトニン神経を活性化することが in vitro の電気生

理学実験から明らかになっている 5), 10), 11)。 

 オレキシン神経の入力系についても、生理学的知見や解剖学的知見から明ら

かになってきている（Figure 2）12), 13)。情動の制御に関与する扁桃体中心核や分

界条床核といった大脳辺縁系や、報酬系に関与する側坐核からの興奮性入力を

受け、また視索前野の GABA作動性神経からの抑制性入力を受けている。また、

グレリンなどのペプチドによっても活性化され、レプチンによる抑制を受け、細

胞外グルコース濃度が高いときにも抑制されることが分かっている。 

オレキシン神経の投射先の多様性からも分かるように、オレキシンは摂食や

睡眠覚醒以外にも様々な生理作用を有していると考えられており、自律神経系

11), 14), 15)、エネルギー代謝 16), 17), 18)、報酬系 12), 19), 20)、情動記憶・情動表出 12), 21), 

22), 23)、ストレス応答 12), 24)など多岐に渡る。 

 

 

Figure 2. オレキシン神経の入出力系 
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第二節．オレキシン受容体を標的とする創薬研究 

 

第一節で述べた様に、オレキシンは生体の様々な生理機能に関与し、特に覚醒

の維持に関与することから世界中が注目し、1999 年頃から数多くの製薬企業で

低分子のオレキシン受容体拮抗薬の研究が盛んに行われた 25), 26)。既にオレキシ

ン 1 受容体選択的拮抗薬（1-SORA）やオレキシン 2 受容体選択的拮抗薬（2-

SORA）、オレキシン 1受容体／オレキシン 2 受容体非選択的拮抗薬（DORA）が

複数報告されており、2-SORA や DORA は覚醒維持を抑制することから特に睡

眠導入薬としての開発が行われてきた。またこれら一連の拮抗薬を用いた薬理

学的研究から、特に OX1R は情動や報酬系に主に関与していることが分かり、1-

SORAは薬物依存症の治療薬として期待されている 12)。以下に具体的な 1-SORA

と 2-SORA（Figure 3）および DORA（Figure 4）を示す。 

 

 

Figure 3. 代表的な 1-SORA と 2-SORA 

 

 2001 年にグラクソスミスクライン社が初の 1-SORA 化合物 SB-334867 (1) を

報告し 27)、その後、薬物動態を改善した SB-408124 (2)，SB-674042 (3) へと至っ

ている 28)。化合物 1 は基礎研究において、これまでに 1-SORA の中で最も良く

用いられてきたリガンドである。その他の 1-SORAとしては、同じくグラクソス
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ミスクライン社の GSK-1059865 (4) 29) やアクテリオン社の ACT-335827 (5) 30) が

挙げられる。また 2017 年には、アクテリオン社の ACT-539313 が不安障害を標

的とした治療薬として Phase 1試験が開始されたと報告されている 31)。一方で 2-

SORAについては、メルク社が 2003年に初の 2-SORA化合物 TCS-OX2-29 (6) 32)

を報告し、その後ジョンソン＆ジョンソン（J＆J）社の JNJ-10397049 (7) 33) 、ア

クテリオン社の EMPA (8) 34) が報告された。その他の 2-SORA ではメルク社の

MK-1064 (9) 35)、ノバルティス社の IPSU (10) 36)、ジョンソン&ジョンソン社の

Seltorexant (11) 37) が挙げられる。筆者の知る限り 2-SORA で臨床試験に上がっ

たものは 9 と 11 であり、9 は既に開発が中止されているが、11 は現在不眠症と

気分障害に対する治療薬として臨床試験が行われている 38)。 

DORA に関しても数多くの報告がなされており、主に不眠症治療をターゲッ

トとして開発されたものが殆どである。以下に臨床試験に入った DORA 化合物

をまとめた（Figure 4）。まず一番初めに臨床試験に入った化合物はアクテリオン

社の Almorexant (12) 39) であるが、Phase 3試験の途中で中止された。またアクテ

リオン社が開発した ACT-462206 (13) 40) やグラクソスミスクライン社の SB-

649868 (14) 41) も臨床試験が行われたが、どちらも途中で開発は中止された。一

方、メルク社が開発した MK-4305（15, 一般名 Suvorexant）42) は臨床試験を中

断することなく、2014 年にアメリカ、日本において承認され、睡眠導入薬（商

品名ベルソムラ）として現在臨床使用されている。またメルク社は、15 のバッ

クアップ化合物として Filorexant (16) を開発し、この化合物は、原発性不眠症以

外に片頭痛予防、疼痛を伴う糖尿病性神経障害、大鬱病性障害に対する治療薬と

して開発され、Phase 2 試験まで終了している 43)。またエーザイ社が開発した

Lemborexant (17) は、現在不眠障害を対象とした Phase 3 試験ならびにアルツハ

イマー型認知症に伴う不規則睡眠覚醒リズム障害を対象とした Phase 2試験が行

われている 44)。さらにアクテリオン社の Nemorexant (18)も、不眠症を対象とし

た Phase 3試験が現在進行中である 31b), 45)。 
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Figure 4. 臨床試験に入った DORA化合物一覧 

 

このように低分子のオレキシン受容体拮抗薬は非常に多くの報告があるが、

低分子のオレキシン受容体作動薬に関する報告は数件のみである。まず 2010年

に柳沢らにより OX2R 作動薬が報告された 46)。柳沢らの報告では、Yan-7874 (19, 

Figure 5) が類縁化合物の中で最も強い OX2R 作動活性を示したとあるが、それ

以上の詳細な活性・選択性に関する情報は記載されていなかった。その後 2017

年に Turku らによりその詳細が報告されている 47)。また 2014 年には Cano らに

よって 2-(2-aminophenoxy)-3-chloronaphthalene-1,4-dione 誘導体が OX2R 作動活性

を示したという報告がなされたが 48)、筆者の知る限り続報は無い。一方、2015

年には長瀬研究室と柳沢研究室の共同研究により OX2R 選択的作動薬である

YNT-185 (20, Figure 5) が創製され 49)、ナルコレプシーモデルマウスを用いた投

与実験において劇的なナルコレプシー治療効果が報告された 50)。また 2017年に

は武田薬品工業から新規OX2R選択的作動薬 TAK-925 (21, Figure 5) が報告され、

現在は健康成人、健康高齢者及びナルコレプシー患者を対象として Phase 1 試験

が行われている 51)。このように OX2R 作動薬については近年目覚ましい進歩が

見られるが、OX1R 選択的な作動薬については未だ報告例は無い。 

 

 

Figure 5. OX2R 選択的作動薬の構造 



7 

 

第二章．ナルフラフィンのオレキシン受容体拮抗作用 

 

第一節．オレキシンとオピオイドの関係 

 

近年、オレキシン産生神経のシナプス小胞体中に、興奮性のオレキシンと、内

因性 κ オピオイド受容体（KOR）リガンドである抑制性のダイノルフィン (22, 

Figure 6) が共存し 52)、視床下部のオレキシン神経が興奮するとこれらのペプチ

ドは同時に放出されていることが報告された 53)。また、オレキシンとダイノル

フィンは反対の作用を有するにも関わらず視床下部の同一のシナプス小胞内に

蓄積されていることが分かった 54)。さらに、コカイン自己投与、脳刺激報酬、衝

動的行動においてこれらの 2 つのペプチドは反対の役割を果たすことが示唆さ

れた 54)。特にその効果が大きいのはドーパミン作動性神経の起始核である腹側

被蓋野（Ventral tegmental area）であり、オレキシンは共存伝達物質であるダイノ

ルフィンの抗報酬作用を減弱することで、報酬作用を促進させると報告されて

いる 54)。2017 年には、オレキシンおよびダイノルフィンが腹側被蓋野へ入力さ

れ、さらにその両ペプチドのバランスによってドーパミン神経の投射先が調整

されることで、報酬獲得行動が引き起こされることを示唆する報告もなされた

55)。このように、相反する作用を有する 2つのペプチドが同時に共存・放出され

る意義について、多くの研究者が興味を持ち、その意義を研究している 56)。 

 

 

Figure 6．ダイノルフィンの構造 

 

また 2015 年には、in vitro の過剰発現系において OX1R（Gqと共役）と KOR

（Giと共役）がヘテロダイマー化し、Gαsシグナルを活性化するという報告がな

された 57)。さらに同年に、OX1R は JNK依存機構を介して KOR の機能を調整す

る、という報告もなされている 58)。 

以上のように、オレキシンとダイノルフィンまたは OX1R と KOR に何らかの

関連性があることが大きく示唆されている。 
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第二節．モルヒナン骨格を有する κ オピオイド受容体作動薬ナルフラフィンの

オレキシン 1受容体拮抗作用の発見 

 

長瀬らは長年オピオイド受容体に対する研究を行い、オピオイドリガンドを

数多く報告している 59)。オピオイド受容体には μ, δ, κの 3つのタイプが存在し、

モルヒネを代表とするオピオイド μ 受容体（MOR）作動薬は鎮痛活性を有する

が、依存性をはじめとする重篤な副作用が問題となっており、これまでに依存性

の無い鎮痛薬を開発すべく世界中で研究が行われてきた。これらの研究を通じ

て、依存性は主にMOR を介することが示されたことから、依存性の分離を期待

して、δ受容体（DOR）や KOR に対するリガンドが鎮痛薬のターゲットとなっ

た。しかし、アップジョン社が最初の KOR 作動薬である U-50488H (23, Figure 7) 

60)を報告して依頼、ほとんどの製薬会社がその類似化合物を開発したがこれらの

類似体は、KOR の副作用の 1 つである重度の薬物嫌悪性といった精神作用が問

題となり、臨床試験初期に中止されている。一方長瀬らが開発した KOR 作動薬

ナルフラフィン (24, Figure 7) は世界で初めて依存性、嫌悪性が分離できたオピ

オイドリガンドであり、強力な鎮痛活性を有していたため、当初は術後疼痛を適

用に臨床試験が行われた。しかし、臨床試験の鎮痛用量では鎮静作用が分離でき

ず、別の適用症である腎透析患者の重度の痒みを対象に臨床使用が実施され、

2009 年にこの適用症で製造販売の許可を得て発売が開始された 61)。それ以来、

多くの研究者が、同じ KOR 作動薬の中で、24 のみが嫌悪作用を示さないメカニ

ズムについて興味を持ち、研究を続けている 62)。 

 

 

Figure 7. 様々なオピオイドリガンド 
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 長瀬らは、前節で述べたオレキシンとオピオイドの関係に注目し、24 が嫌悪

性を示さない理由の 1つに OX1R が関連するのではないかという仮説を立てた。

そこで長瀬研が有する膨大なオピオイドリガンドライブラリーを用いて、24 や

様々なオピオイドリガンドを合わせて OXR に対しスクリーニングを行った結

果、予想通り 24 が OX1R に対して最も強い拮抗作用を示すことを見出した

（OX1R: Ki = 250 ± 37.1 nM, OX2R: Not active）63)。また興味深いことに、他のオ

ピオイド受容体選択的なリガンドであるMOR 拮抗薬 β-FNA (25) 64)、DOR 作動

薬 KNT-127 (26) 65) や DOR 拮抗薬 NTI (27) 66)、KOR 拮抗薬 nor-BNI (28) 67) や

KOR 作動薬 U-50488H (23) はどれもオレキシン受容体に対して親和性を示さな

かったことからも、24 の特異的構造が OX1R 拮抗作用に重要であることが分か

る（Figure 7）。また、KOR 作動薬の 24はダイノルフィンの N末端チロシン部分

構造を有するが、同じ KOR 作動薬の 23は有さない（Figure 6, Figure 7）。これは

ダイノルフィンを模倣する部分骨格を持つ 24がオレキシン受容体に対して親和

性を示したという重要な情報であり、将来オレキシンとオピオイド受容体の関

係性を解明する手掛かりになり得ると考えられる。 
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第三節．ナルフラフィンの活性構造最適化 

 

これまでにモルヒナン骨格を有するオレキシン受容体リガンドの報告例は無

く、ナルフラフィン (24) の OX1R 選択性は既存の 1-SORA（Figure 3）と比較し

ても非常に高かった。しかし、OX1R への親和性は低かったことから、OX1R へ

の親和性の向上を目指した構造最適化が実施された。本内容は筆者も共同研究

者として研究に参加しており、その内容は 2017 年の J. Med. Chem.にて報告され

ている 63) 。 

 種々の構造最適化の結果、24の 3位ヒドロキシ基をメチル化し、17位をベン

ゼンスルホニル化した YNT-707 (29) が非常に高い OX1R 拮抗作用と選択性

（OX1R: Ki = 8.14 ± 0.606 nM, OX2R: Not active）を示した（Figure 8）。 

 

 

Figure 8．YNT-707 (29) の創出 

 

さらに水溶性化合物創出を目的とし種々の置換基導入を行ったところ、17 位

側鎖上のベンゼン環のオルト位にジメチルアミノ基を、6位側鎖に塩基性窒素を

有する 2-ピリジル基を導入した誘導体 YNT-1310 (30) が OX1R に対して最も高

い拮抗作用と選択性（OX1R: Ki = 1.36 ± 0.174 nM, OX2R: Not active）を示し、こ

れを二硫酸塩とすることで非常に高い水溶性（200 mg in 1 mL）を達成すること

に成功した（Figure 9）。30はオピオイド受容体に対して親和性を示さず、また、

モルヒネ依存マウスへの腹腔内投与により、このマウスの離脱症状発現に対す

る強い抑制効果も確認された。 
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Figure 9．水溶性化合物 YNT-1310 (30)・2H2SO4の創出 

  

このように KOR 作動薬とオレキシンの関係から仮説を立て、当研究室の中で

すでに止痒薬として市販されているナルフラフィンがオレキシン受容体に拮抗

作用を有することを見いだし、その活性向上と水溶性の向上を達成し、薬理学試

験で、OX1R を介する効果も確認された。このようにして今回我々が開発したナ

ルフラフィン誘導体は、新規 OX1R 拮抗薬として臨床への応用が期待されるだ

けでなく、今後オレキシンと κ オピオイド受容体の関係を解明する研究におい

て重要なツールになると期待している。 
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第四節．既存のオレキシン受容体リガンドとナルフラフィン誘導体の受容体結

合時の活性立体配座 

 

 これまでに OXR リガンドの活性立体配座研究が盛んに行われており、既にい

くつかのオレキシンリガンドについて、OXR との共結晶 X線構造解析結果が報

告されている。2015 年に DORA のスボレキサント (15) と OX2R との共結晶が

報告され 68)、2016 年には 15 と OX1R の共結晶が報告された 69)。これらの共結

晶 X 線構造解析結果から、15 は OX1R および OX2R に結合する際に、U 字型に

折れ曲がった配座を取ると報告されている（Figure 10）。また 15の開発候補化合

物の活性立体配座検討結果からも U字型配座が提唱されており 70)、共結晶 X線

構造解析結果と良い一致を示している。 

 

 

 

15と OX1R との共結晶 X線結晶構造           

（PDB_ID: 4S0V） 

 

 

 

 

 

 

15と OX2R との共結晶 X線結晶構造           

（PDB_ID: 4ZJ8） 

 

 

 

 

Figure 10. スボレキサント (15) と OX1R および OX2R との共結晶 X線構造 
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また 2016 年には 1-SORA の SB-674042 (3) と OX1R との共結晶も報告されて

おり、3が OXR に結合する際も同様に U字型の配座が重要であると報告されて

いる（Figure 11）69)。さらに 2018年になって 2-SORAの EMPA (8) と OX2R との

共結晶が報告され、8が OX2R に結合する際も、他と同様に U字型の配座を取る

と報告された 71)。これらの結果から、どの OXR リガンドも OXR に結合するた

めに U字型の配座を取るという点では共通していることがわかる。 

 

 

 

3と OX1R との共結晶 X線結晶構造           

（PDB_ID: 4ZJC） 

 

 

 

Figure 11. SB-674042 (15) と OX1R との共結晶 X線構造 

 

次に、YNT-1310 (30) と OX1R とのドッキングシュミレーションの結果（Figure 

12aおよび b）、DORA 15（Figure 12c）ならびに 1-SORA 3（Figure 12d）との重ね

合わせ結果を以下に示す。先に示した様に、15 や 3 は OX1R との結合において

U字型の配座を取ると報告されている。しかし我々が開発した 30 は OX1R との

結合において、上記で述べたような U 字型の活性配座を取っておらず、その予

想活性立体配座は同じ OX1R に対して拮抗作用のある 15や 3とは一致しないと

いう、大変興味深い結果が得られた。 

そこで筆者は、既報のものと比較して 30 の異常に高い OX1R 選択性は、活性

配座の違いに起因するのではないかという仮説を立てた。そして本骨格を有す

るリガンドが OX1R に結合する為の必須構造部位および適切な空間的配置を理

解することが出来れば、これまでに無いより独創的な新規オレキシンリガンド

の創出に繋げられると考え、本博士論文研究において、関連誘導体の必須構造の

解明を行った。第一章ではオレキシン受容体結合時の活性立体配座に影響を及

ぼす 4,5-エポキシ環と 6 位アミド側鎖の配向の検討について、第二章では 14 位

ヒドロキシ基がオレキシン受容体拮抗作用およびオレキシン受容体結合時の活

性立体配座に及ぼす影響について、第三章では 3 位置換基と A 環ベンゼン環の

芳香族性のオレキシン受容体拮抗作用に及ぼす影響についてそれぞれ述べる。 
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Figure 12．(a), (b)ドッキングシュミレーションによる 30と OX1R との結合様式, 

(c) 30 (purple) と 15 (green) の OX1R への結合様式の重ね合わせ, (d) 30 (purple) 

と 3 (orange) の OX1R への結合様式重ね合わせ 
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15 

 

第一章 オレキシン受容体結合時の活性立体配座に影響を及ぼす 4,5-エポキシ

環と 6位アミド側鎖の配向の検討 

 

第一節 序論 

 

序論で述べた通り、筆者は YNT-1310 (30) の OX1R に対する結合様式が既存

の OX1R 拮抗薬と異なるという仮説を立て、これが本誘導体の非常に高い OX1R

選択性に起因しているのではないかと考えた。そこで本誘導体が OX1R に結合

する際の適切な空間的配置を理解することで、より独創的な新規オレキシンリ

ガンドの創出の手掛かりを得ることができると考え、本誘導体の活性立体配座

並びに必須構造部位を研究することとした。30 は当研究室のモルヒナン誘導体

の中で最も強い OX1R 拮抗作用を示したが、分子構造内に 2 つの塩基性窒素を

有しており、置換基と配座の関係の議論が煩雑となるため、本研究においては 2

つの塩基性窒素を持たないよりシンプルな YNT-707 (29) を基盤として進めてい

くこととした。序論で示した様に、17 位置換基についてはベンゼンスルホニル

基が有用であるためこれで固定し、また 6 位アミド側鎖は 3–フリルアクリルア

ミド基に固定した。 

本章では 4,5-エポキシ環の有無と 6 位アミド側鎖の配向に着目し、29 の 6 位

アミド側鎖の伸長方向を 6β（C 環に対して上方に出ている結合）から 6α（C 環

に対して下方に出ている結合）に変換した誘導体および 4,5-エポキシ環を除去し

た誘導体（モルヒナン化合物）について合成、薬理評価ならびに配座解析を行っ

た（Figure 13）。 

 

Figure 13．YNT-707 (29) 誘導体設計 
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第二節 4,5-エポキシ環と 6位アミド側鎖の配向がオレキシン受容体拮抗作用に

及ぼす影響 

 

第一項 6α異性体 YNT-1369およびモルヒナン化合物 YNT-816, 817 の合成 

 

 第一節で設計した化合物の合成は以下に示すルートに従って行った。 

始めに 6位 α異性体 YNT-1369 (36) の合成を Scheme 1 に示す。まず既知の報

告例に従い、ナルトレキソン塩酸塩 (31) から 5 工程で 32 を合成し 63)
、32 に対

し塩化ベンゼンスルホニルと反応させることで 17位窒素のベンゼンスルホニル

化を行い、33を得た（97%）。続いて 2 M 塩酸により 6位アセタールの加水分解

を行い、ケトン体 34 を合成した（79%）。次に 34 に対しメチルアミン塩酸塩と

トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム，トリエチルアミンを用いて還元的ア

ミノ化を行い、6α-アミン 35 を得た（63%）。このときトリエチルアミンを用い

たのはメチルアミン塩酸塩の脱塩を行うためである。そして 35に対しトランス

–3(3–フリル)アクリロイルクロリドを用いてアミド化を行い、目的物 YNT-1369 

(36) を合成した（79%）。 

 

 

Scheme 1 
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35 における 6 位アミンの立体配置については、Scheme 1 に示す通り、5 位と

7位のプロトンのW shape型の遠隔カップリング（J = 1.4 Hz）が観測されたこと

から決定した。すなわち、C 環が舟形であり、5位および 7位が擬エクアトリア

ル位であることから、6位アミンは α配置であると考えられる。一方で、Scheme 

2 に示す様に、ケトン 34 に対しメチルアミン塩酸塩とシアノ水素化ホウ素ナト

リウムを用いると 35 とは異なるアミン 37 
72) が得られ（82%）、この化合物では

5 位と 7 位のプロトンの遠隔カップリングは観測されなかった。さらに 37 に対

し Scheme 1と同様にアミド化を行うと 6β-アミド YNT-707 (29) 61) が得られたこ

とから、37 における 6 位アミンは β 立体配置と決定した。以上の結果からも、

35における 6位アミンの立体配置は αであると考えられる。 

 

 

Scheme 2 

 

Scheme 1と Scheme 2 の還元的アミノ化で、還元剤を変えることで立体選択性

が異なる理由としては、4,5-エポキシ環と還元剤との立体障害（A）もしくは、6

位 C-N 結合と 7 位のプロトンとのねじれ歪み（B）の影響によると考えている

（Figure 14）。トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムを用いた反応（Scheme 1, 

35）では、還元剤が大きく、ねじれ歪みよりも立体障害の方の影響を強く受け、

より立体的に空いている上方からの還元が進行し 6α体が生成するが、一方でシ

アノ水素化ホウ素ナトリウムを用いた際は（Scheme 2, 37）、より小さい還元剤で

あることから立体障害よりもねじれ歪みの影響を強く受け、下方からの還元が

進行することで 6β 体が生成したと考えられる。 

 

 

Figure 14. 還元的アミノ化の立体選択性 
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 次に、4,5-エポキシ環を除去した誘導体（モルヒナン化合物）である YNT-816 

(46) および YNT-817 (47) の合成を示す（Scheme 3）。既知の報告例に従いナル

トレキソン塩酸塩から 7 工程で 38 を合成し 73)、38 をジメチルスルホキシド溶

媒中 12 M 水酸化カリウム水溶液で処理することで、17位 N-Troc 基および 14位

O-アセチル基がともに加水分解された 39 を得た（86%）。次に 1 M 塩酸を用い

て 6 位アセタールの加水分解を行い、得られた 40（92%）に対し二炭酸ジ-tert-

ブチルを用いて 17位窒素の Boc化を行い、41を合成した（98%）。ケトン 41に

対し、メチルアミン塩酸塩とシアノ水素化ホウ素ナトリウムを用いて還元的ア

ミノ化を行い、得られた 6α-アミン 42（40%）および 6β-アミン 43（43%）をそ

れぞれアミド化することで、6α-アミド 44（94%）および 6β-アミド 45（quant.）

をそれぞれ合成した。次に 44 および 45 に対し、塩酸－メタノールを用いて 17

位 Boc基の脱保護を行い、続くベンゼンスルホニル化により、目的化合物 YNT-

816（46, 72%, 2 steps）および YNT-817（47, 60%, 2 steps）をそれぞれ合成した。 

 

 

Scheme 3 
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また 42 および 43 の 6 位アミンの立体配置については、それぞれ塩酸－メタ

ノールを用いて 17-Boc基の脱保護を行い（Scheme 4）、得られた 17-アミン 48お

よび 49の 6位プロトンの結合定数、ケミカルシフトおよび 4位と 6 位プロトン

の NOESY相関により決定した（Figure 15）。Figure 15に示す様に、まず 49では

明らかに大きな結合定数（J = 11.5 Hz, アキシャルプロトン同士のビシナルカッ

プリング）が含まれており、49が 6β 体であると考えられる。またケミカルシフ

トでは、エカトリアルプロトンを有する 48 の方が 49 よりも低磁場にあること

も特徴的であり、これは 6 員環の σ 結合の反遮蔽効果をエカトリアルプロトン

が受けている為であると考えられる。さらに NOESY 相関では、48 では 4 位と

6 位のプロトンの相関が観測されなかったのに対し、49 ではその相関が確認で

きた点からも、本立体配置決定は妥当であると考えている。以降モルヒナン化合

物の還元的アミノ化における立体配置決定は、これらを総合して判断した。 

 

 

Scheme 4 

 

 

Figure 15． 6位アミンの立体配置決定 

  

49 (6β体)48 (6α体)
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第二項 合成化合物のオレキシン受容体拮抗作用試験結果 

 

 次に合成した化合物について in vitro で OXR 拮抗活性を評価した。OXR に対

する拮抗活性は、ヒトオレキシン受容体（hOX1R, hOX2R）を過剰発現させたチ

ャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用い、試験対象化合物の前処理後に

OXA を作用させた際の細胞内カルシウム濃度変化により評価した。また得られ

た測定値を元に、化合物の OXA に対する 50％阻害濃度（IC50）を算出し、これ

と OXA の EC50値を用いて Cheng–Prusoff 式によりそれぞれの化合物の Ki 値を

算出した。その結果を以下に示す（Table 1）。 

 

Table 1. YNT-707誘導体の OXR 拮抗作用試験結果 
 

Compounds 
Ki (nM)a 

OX1R OX2R 

29 8.14 ± 0.61 –b 

36 849 ± 177.3 –b 

47 31.6 ± 10.6 –b 

46 11.2 ± 1.91 294 ± 77.7 

a Ki values represent the mean ± SEM. These values were calculated by Cheng−Prusoff equation using EC50 values of 

OXA and IC50 values of nalfurafine derivatives. IC50 values were obtained from at least three independent calcium 

assays. b Ki value was not calculated. IC50 value was over 10,000 nM (cut off value) or was not obtain from 

concentration−response curve. 
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Table 1 に示す様に、まず 4,5-エポキシモルヒナン化合物 29 および 36 を比較

すると、6α側鎖を有する 36は、6β 側鎖を有する 29と比較して OX1R に対する

拮抗作用が大きく減弱する結果となった。この結果から 6 位アミド側鎖の立体

配置が OX1R 拮抗作用に大きな影響を及ぼすことが分かる。また、4,5-エポキシ

環が除去されたモルヒナン化合物のうち、6β 体 47 は、4,5-エポキシ環を有し同

じ 6β 体である 29 と比較して拮抗作用は減弱したが、高い OX1R 選択性は保持

していた。一方 6α体である 46の OX1R への拮抗作用は、4,5-エポキシ環を有し

同じ 6α 体である 36 と比べて大幅に向上し、さらに弱いながらも OX2R へも拮

抗作用を示した。さらに α体と β 体では、4,5-エポキシ環の有無により拮抗作用

の強弱が逆転することがわかった。以上の結果は、4,5-エポキシ環が 6位アミド

側鎖の配向に大きく影響することを示唆している。 

 

 

第三項 側鎖の配向と拮抗作用との関係 

 

次にこれら誘導体について立体配座解析を行い、低エネルギー構造における

側鎖の配向と OX1R に対するの拮抗作用の関係を検討した。立体配座解析を用

いた解析は昭和大学合田研究室にて行って頂いた。また一部の化合物において

OX2R に対する拮抗作用も見られたが、OX1R と比べるとかなり弱く、高い OX1R

選択性は保持していたため、本論文においては議論しないこととする。 

YNT-1310 (30) を用いたOX1Rとのドッキング計算結果については序論でも記

したが、ここでは特に 6位アミド側鎖および 17位ベンゼンスルホニル基の配向

について考察する。Figure 16に示すように、30は OX1R 結合時には 6位アミド

側鎖が C 環に対し下方に配向し、17位ベンゼンスルホニル基が D環に対して上

方に配向するという結果が得られている。 

Figure 16．OX1R とのドッキング計算で得られた 30の結合配座解析（活性配座） 

17

6

C環

D環

C環

D環

＝
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Figure 17．CAMDAS（Conformational Analyzer with Molecular Dynamic And   

 Sampling）により得られた 30 の低エネルギー配座集団  

（最安定配座より 2 kcal/mol 以内） 

 

次に CAMDAS 74) という計算プログラムを用いて 30 の配座解析を行った

（Figure 17）。CAMDAS は、真空中の高温分子動力学計算、エネルギー極小化計

算、及び二面角に基づいたクラスター解析を行うことで、化合物の立体配座解析

を行うプログラムである。Figure 17 に示す解析結果は、CAMDAS が算出した

様々な配座のうち、最安定配座から 2 kcal/mol 以内の配座の重ね合わせ図になっ

ている。Figure 16 と Figure 17 の結果を比較すると、CAMDAS が算出した低エ

ネルギー配座集団（実際に存在確率が高いと思われる配座集団）の中に、ドッキ

ングモデルで得られた OX1R に対する結合配座（活性配座）と非常に近い配座が

含まれていることが分かる。すなわち、30 は単独で存在する場合においても活

性配座と近い構造をとっており、OX1R と結合する際に大きな構造変化を必要と

しないと予想される。したがって、30 は OX1R と結合する際の構造変化（単独

構造から活性配座への構造変化）に必要なエネルギーコストが非常に小さく、こ

れが YNT-1310 の高い活性の一因になっていると考えられる。このように、

CAMDAS による配座解析は、側鎖の配向と拮抗作用との関係の議論に有効であ

ると考え、今回合成した化合物についても同様に CAMDAS による配座解析を行

った。以下にその結果を示す（Figure 18）。 
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Figure 18．CAMDAS による配座解析結果 (29, 36, 47, 46) 

（最安定配座より 2 kcal/mol 以内の配座の重ね合わせ） 

 

これらの 6位アミド側鎖の配向に注目すると、OX1R に対して拮抗作用の強い

29（Ki = 8.14 nM），47（Ki = 31.6 nM），46（Ki = 11.2 nM）は側鎖が下方に配向し、

逆に拮抗作用の弱い 36（Ki = 849 nM）は上方に配向する傾向が見られた。特に

6α 側鎖を有する化合物 36 と 46 を比較すると、4,5-エポキシ環を除去すること

で 6 位アミド側鎖が C 環の上方から下方に配向する傾向が高くなることで、拮

抗作用が向上することが支持される結果となった。さらに 36の 6位アミド側鎖

が上方に配向したのは、4,5-エポキシ環と 6 位 α側鎖の間で立体障害が生じ、反

発で 6 位アミド側鎖が C 環上方に押し上げられてしまうためであると考えられ

る（Figure 19）。 

 

 

Figure 19． YNT-1369 (36) における 4,5-エポキシ環と 6位アミド側鎖間の影響 
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第三節．考察と結論 

 

6位アミド側鎖の伸長方向と 4,5-エポキシ環の有無が OX1Rに対する活性や配

座に及ぼす影響について検討した結果、これら 2つの因子の違いによって、OX1R

に対する活性や選択性、並びに 6 位アミド側鎖の配向が大きく変化するという

結果が得られた。 

すなわち、YNT-707 (29) の 6位 α異性体 36（Ki = 849 nM）は 29（Ki = 8.14 nM）

と比べて OX1R に対する活性が大きく減弱し、4,5-エポキシ環を除去した 6α 体

46（Ki = 11.2 nM）および 6β 体 47（Ki = 31.6 nM）では 29と同等の OX1R 拮抗作

用を示した。 

 これらの結果と CAMDAS 配座解析結果を総合すると、拮抗作用の強い化合物

は 6 位アミド側鎖が下方に配向し、逆に拮抗作用の弱い化合物は上方に配向す

る傾向が見られ、活性の強弱と 6 位アミド側鎖の配向の間に相関性が見られる

結果となった。 

以上の結果から、4,5-エポキシ環の有無が 6位アミド側鎖の安定配向に大きく

影響し、OX1R 活性発現には 6 位アミド側鎖がより C 環の下方に配向すること

が重要であることが示唆された。 

  



25 

 

第二章．14 位ヒドロキシ基がオレキシン受容体拮抗作用およびオレキシン受容

体結合時の活性立体配座に及ぼす影響 

 

第一章 序論 

 

第一章では 6 位アミド側鎖の伸長方向および 4,5-エポキシ環の有無の違いに

よる、活性ならびに側鎖の配向への影響について検討を行ったところ、4,5-エポ

キシ環が 6 位アミド側鎖の配向に影響を及ぼすことが分かった。しかし、17 位

ベンゼンスルホニル基の配向に関しては殆ど影響が見られなかった。 

 そこで第二章では 14位ヒドロキシ基（14-OH）に注目し、14位ヒドロキシ基

が OX1R 拮抗作用に及ぼす影響、および 6位アミド側鎖や 17位ベンゼンスルホ

ニル基の立体配座に及ぼす影響を検討することとした。そこで 4,5-エポキシモル

ヒナン化合物およびモルヒナン化合物（4,5-エポキシ環を持たない化合物）につ

いて、それぞれ 14位ヒドロキシ基を脱水（14,8-△）または Hに変換した誘導体

を合成し、その薬理評価並びに配座解析を行った（Figure 20）。第二節では上段

の 4,5-エポキシモルヒナン化合物について、第三節では下段のモルヒナン化合物

について、それぞれ述べる。 

 

 

Figure 20．化合物設計 
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第二節 14 位ヒドロキシ基がオレキシン受容体拮抗作用およびオレキシン受容

体結合時の活性立体配座に及ぼす影響  

 

第一項 4,5-エポキシモルヒナン誘導体の合成 

 

 4,5-エポキシモルヒナン化合物 YNT-1310（36, 6α）および YNT-707（29, 6β）

の 14位ヒドロキシ基を脱水または Hに変換した誘導体を合成した。 

まず、14-脱水体である YNT-1617 (56) および YNT-928 (57) の合成を以下

（Scheme 5）に示す。6α-アミン 35および 6β-アミン 37に対し、ぎ酸 2,2,2–トリ

クロロエチルを用いて N-Troc化を行い、50（92%）および 51（89％）を合成し

た。続いてジクロロメタン－ピリジン溶媒中塩化チオニルを用いて 14位ヒドロ

キシ基の脱水を行うことで、14-8 位に二重結合を有する 52（67％）および 53

（91％）をそれぞれ得た。次に酢酸溶媒下亜鉛粉末を用いて Troc 基の脱保護を

行い、得られた 54（84％）および 55（91％）をアミド化することで 14-脱水体

YNT-1617（56, 93%）および YNT-928（57, 88%）をそれぞれ合成した。 

 

 

Scheme 5 
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 次に 14-H 体 YNT-1607 (65) および YNT-1608 (66) の合成を示す（Scheme 6, 

Scheme 7）。また 54 および 55に対し加圧条件下接触水素還元を行っても二重結

合の還元が進行しなかったため、以下のようなルートで合成を行っている。 

まず既知の報告に従い 31 から 4 工程で 58 を合成し 75)、続いてぎ酸 2,2,2–ト

リクロロエチルと炭酸カリウムを用いて 17 位シクロプロピルメチル基を Troc

基に変換し、59 を得た（78％）。次に酢酸中亜鉛で処理し、得られた 17-アミン

60（89％）のベンゼンスルホニル化を行うことで 61を合成した（100％）。さら

に 6位アセタールの加水分解を行うことでケトン 62を合成した（90%）（Scheme 

6）。 

 

 

Scheme 6 

 

次に 62に対してメチルアミン塩酸塩とトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウ

ムを用いて還元的アミノ化を行うと 6α-アミン 63が得られ（69％）、一方で還元

剤をシアノ水素化ホウ素ナトリウムにすると 6β-アミン 64 が得られた（54％）。

4,5-エポキシモルヒナン化合物における還元的アミノ化の収率が中程度である

理由は、一部ケトンの還元が進行するためであるが、これは 4,5-エポキシ環によ

る電子的および立体的歪みによる影響であると考えている。ここで 6 位の立体

配置の決定は、結合定数および NOESY 相関を用いて行った。すなわち、6α-ア

ミン 63では 5位と 7 位のW 型の遠隔カップリング（J = 0.9 Hz）並びに 6位と

14 位のプロトンの NOESY 相関が観測されたが、6β-アミン 64 ではこれらはい

ずれも観測されず、代わりに 6位プロトンと 8位アキシャルプロトンの NOESY

相関並びに 8 位アキシャルプロトンと 10 位プロトンの NOESY 相関が観測され



28 

 

た。また立体選択性に関しては Figure 14と同様に立体障害とねじれ歪みの影響

によるものであると考えられる。そして、得られたアミン 63 および 64 をそれ

ぞれアミド化することで目的化合物 YNT-1607（65, 78%）と YNT-1608（66, 93%）

をそれぞれ合成した（Scheme 7）。 

 

 

Scheme 7 

 

 

第二項 4,5-エポキシモルヒナン化合物のオレキシン受容体拮抗作用試験結果 

 

次に合成した化合物についてオレキシン受容体に対する拮抗作用を評価した。

結果を以下に示す（Table 2）。 

まず 6β 誘導体における OX1R に対する拮抗作用は、14位ヒドロキシ基を有す

る 29（Ki = 8.14 nM）に比べ、14-脱水体 57（Ki = 2.06 nM）、14-H体 66（Ki = 1.97 

nM）はどちらも向上し、57と 66はほぼ同程度であった。一方 6α誘導体におけ

る OX1R に対する拮抗作用は、14位ヒドロキシ基を有する 36（Ki = 849 nM）と

比べて、14-脱水体 56（Ki = 17.8 nM）および 14-H体 65（Ki = 187 nM）は共に向

上しているが、56 と 65 でその強さに大きな差が見られた。さらに脱水体 56 で
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は OX2R に対する拮抗作用（Ki = 123 nM）も見られた。このように 14位ヒドロ

キシ基を除去することで全体的に拮抗作用が向上する結果が得られ、また 6α体

と 6β 体でその拮抗作用向上の割合が大きく異なることから、14位ヒドロキシ基

が 17位ベンゼンスルホニル基や 6位アミド側鎖の配向に何らかの影響を及ぼし

ていることが示唆される。 

 

 

 

Table 2. 4,5-エポキシモルヒナン誘導体の OXR 拮抗作用試験結果 
 

Derivatives 
Ki (nM)a 

OX1R OX2R 

6β 

29 8.14 ± 0.61 －b 

57 2.06 ± 0.14 －b 

66 1.97 ± 0.14 －b 

6α 

36 849 ± 177 －b 

56 17.8 ± 9.83 123 ± 72.7 

65 187 ± 5.84 －b 

a Ki values represent the mean ± SEM. These values were calculated by Cheng−Prusoff equation using EC50 values of 

OXA and IC50 values of nalfurafine derivatives. IC50 values were obtained from at least three independent calcium 

assays. b Ki value was not calculated. IC50 value was over 10,000 nM (cut off value) or was not obtain from 

concentration−response curve. 
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第三項 側鎖の配向と拮抗作用との関係 

 

次に合成した化合物について第一章と同様に CAMDAS による配座解析を行

ったので、以下に結果を示す（Figure 21）。 

まず上段の 6β 誘導体の計算結果を比較すると、29，57，66の 6位アミド側鎖

はいずれも C 環の下方に配向する傾向が見られ、これら誘導体の中でそれほど

大きな差は見られない。しかし 17位ベンゼンスルホニル基については、より拮

抗作用の弱い 14-OH 体 29（Ki = 8.14 nM）と比べて、脱水体 57（Ki = 2.06 nM）

および H 体 66（Ki = 1.97 nM）の方が D 環上方への配向する傾向が見られる。

よって 6β 誘導体における親和性の違いは、主に 17 位ベンゼンスルホニル基の

配向に影響されていると考えられる。 

 

 

Figure 21．CAMDAS による配座解析結果 (29, 57, 66, 36, 56, 65) 

（最安定配座より 2 kcal/mol 以内の配座の重ね合わせ） 

 

次に下段の 6α 誘導体の結果を比較すると、14 位ヒドロキシ基を持たない 56

および 65の 17位ベンゼンスルホニル基は、14-OH体 36と比較してより D環の

上方に配向する傾向が見られ、これは 6β 体と同様の傾向であることが分かる。

しかし 6位アミド側鎖については、脱水体 56 では、より C 環下方へ配向してい

るが、興味深いことに 14-H 体 65 ではほとんど C 環の上方に配向している。よ

って 56（Ki = 17.8 nM）と 65（Ki = 187 nM）の親和性の違いは、主に 6位アミド
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側鎖の配向の違いに起因していると考えられる。6位アミド側鎖の配向の違いに

ついては以下のように考察した（Figure 22）。まず 14-H 体 65 では、第一章の

Figure 19 の 36と同様に、4,5-エポキシ環と 6 位 α側鎖間で立体障害が生じ、6位

アミド側鎖が上方に押し上げられると考えられる。一方で 14-脱水体 56 では、

14-8 位に二重結合を有することで C 環のコンフォメーションが変化し、6 位ア

ミド側鎖と 4,5-エポキシ環の距離が遠くなることで立体障害の影響を受けにく

くなり、側鎖が下方に配向できるようになったため活性の向上につながったと

考えられる。 

 

Figure 22. 65および 56 における 4,5-エポキシ環と 6位アミド側鎖間の影響 

 

さらに興味深いことに、14位ヒドロキシ基を除去した全ての誘導体の 17位ベ

ンゼンスルホニル基は、対応する 14-OH体と比べてより D環上方に配向してい

ることがわかる。これは 14位ヒドロキシ基を除去することで 14位と 17位の立

体反発または水素結合が消失し、17位ベンゼンスルホニル基の D環上位への配

向が促進されたために拮抗作用が向上したと推測している。すなわち、14 位ヒ

ドロキシ基は YNT-707 誘導体において OX1R への拮抗作用を低下させる要因に

なっていることが示唆される。 

以上の結果より、本誘導体において 14 位ヒドロキシ基は主に 17 位ベンゼン

スルホニル基の配向に影響を及ぼし、また、17位ベンゼンスルホニル基が D環

の上方に、6 位アミド側鎖が C 環の下方に配向する配座が OX1R の活性発現に

重要であることが支持される結果となった。 
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第三節．モルヒナン化合物のオレキシン 1受容体拮抗作用における 14位ヒドロ

キシ基の影響 

 

第一項 モルヒナン誘導体の合成 

 

モルヒナン化合物 YNT-816 (46, 6α) および YNT-817 (47, 6β) において、14位

ヒドロキシ基を脱水または Hに変換した誘導体を合成した。 

まず、共通中間体である 72および 73までの合成を示す（Scheme 8）。39の 6

位アセタールの加水分解を行い、続いて 17位アミンをベンゼンスルホニル化し、

67（77%, 2 steps）を合成した。これに対しメチルアミン塩酸塩とシアノ水素化ホ

ウ素ナトリウムを用いて還元的アミノ化を行い、6α-アミン 68（36％）および 6β-

アミン 69（60％）を得た。次に 68 および 69 の 6 位アミンをベンジル化し、得

られた 70（59%）および 71（91％）に対しピリジン存在下塩化チオニルを用い

て 14 位ヒドロキシ基の脱水を行うことで、14-8 位に二重結合を有する 6α 体 72

（79％）および 6β 体 73（91％）を合成した。還元的アミノ化を行った際に得ら

れた 68および 69の 6位アミンの立体配置については、6位プロトンのケミカル

シフトと、これらをそれぞれアミド化し第一章で得られた YNT-816 (46)および

YNT-817 (47) と比較することで決定した（Scheme 9）。 

 

 

Scheme 8 
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Scheme 9 

 

次に 6β 体の合成を以下に示す（Scheme 10）。二重結合（14,8-△）とベンジル

基をどちらも有する 73 に対し Pd/C を用いて室温で接触水素還元を 6 時間行う

ことで、ベンジル基は脱保護され二重結合が残存する 74（23％）と、どちらも

還元された 14-H体 75（70％）をそれぞれ得た。また、これらの 6位アミンをそ

れぞれアミド化することで目的化合物 YNT-1546（76, 77%）と YNT-1547（77, 

80%）をそれぞれ合成した。 

 

 

Scheme 10 

 

次に 6α体の合成を Scheme 11 に示す。6β 体と同様に二重結合とベンジル基を

どちらも有する 72 に対し Pd/C を用いて室温で接触水素還元を 2 時間行うこと

で、二重結合が還元されずに残った 78（60％）とどちらも還元された 79（22％）

が得られたが、79は予想に反し 14位の立体配置が逆の化合物（C 環および D環

がシス縮環）であった。14位 Hの立体配置の決定については後程示す。78につ

いてはアミド化を行い、目的化合物 YNT-1523（80, 83%）を得た。 
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Scheme 11 

 

また 79の 6位アミンをアミド化した化合物についても活性を評価したが、全

く拮抗作用を示さなかった。そこで目的のトランス縮環化合物（C環および D環

がトランス縮環）を得るため、別の手法を用いて合成を行った（Scheme 12, 13）。 

既知の報告に従い、31 から 8 工程で 82 を合成した 76)。この際中間体 81 の

14位ヒドロキシ基に対し、脱水、接触水素還元を行うと、二重結合の還元はモ

ルヒナン骨格の上方から選択的に進行することが報告されている。次に 82 に

対し、亜鉛粉末を用いた 17-Troc基の脱保護（91％）、続くベンゼンスルホニル

化を行い、得られた 84（93％）に対し 6位アセタールの加水分解を行うことで

85を合成した（95%）（Scheme 12）。 

 

 

Scheme 12 
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次に、85 に対しメチルアミン塩酸塩を用いて還元的アミノ化を行った。還元

剤としてシアノ水素化ホウ素ナトリウムを用いると 6α-アミン 86（30％）と 6β-

アミン 75（67%）の 2 種類の化合物が得られ、一方で還元剤としてトリアセト

キシ水素化ホウ素ナトリウムを用いると 6α-アミン 86（91％）だけが選択的に得

られた。後者で 6α体だけ選択性に得られた理由については、Figure 14と同様に

立体障害を避けるように上方からの還元が選択性に進行したためであると考え

られる。次にアミン 86に対しアミド化を行い、目的化合物 YNT-1607（87, 69%） 

を合成した（Scheme 13）。 

 

 

Scheme 13 

 

ここで 86と 75の 6位アミンの立体配置については、6位プロトンのケミカル

シフトおよび 4位プロトンと 6位プロトンのNOESY相関により決定した（Figure 

23）。また 6β 体に関しては、Scheme 10 と Scheme 13 で同一のアミン 75 が得ら

れたが、6α体に関しては、79（Scheme 11）と 86（Scheme 13）は別の化合物で

あった。特に 79 については Figure 23 に示す通り、15 位アキシャルプロトンと

6位プロトン並びに 8位プロトンの NOESY相関が見られたことからもこれらの

立体配置決定は妥当であると考えている。 
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Figure 23. 6位立体配置決定 

 

 

第二項 モルヒナン化合物のオレキシン受容体拮抗作用試験結果 

 

 次に、以下に合成した化合物のオレキシン受容体拮抗作用を示す（Table 3）。 
 

 

 

Table 3. モルヒナン誘導体の OXR 拮抗作用試験結果 
 

Derivatives 
Ki (nM)a 

OX1R OX2R 

6α 

46 11.2 ± 1.91 294 ± 77.7 

80 502 ± 27.1 －b 

87 4.34 ± 0.86 79.9 ± 7.32 

6β 

47 31.6 ± 1.91 －b 

76 5.89 ± 0.81 －b 

77 5.51 ± 1.98 －b 

a Ki values represent the mean ± SEM. These values were calculated by Cheng−Prusoff equation using EC50 values of 

OXA and IC50 values of nalfurafine derivatives. IC50 values were obtained from at least three independent calcium 

assays. b Ki value was not calculated. IC50 value was over 10,000 nM (cut off value) or was not obtain from 

concentration−response curve. 
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6α誘導体のうち 14-H 体 87（OX1R: Ki = 4.34 nM, OX2R: 79.9 nM）は、14-OH

体 46（OX1R: Ki = 11.2 nM, OX2R: 294 nM）よりも OXR に強い拮抗作用を示し

た。しかし、14-脱水体 80は OX1R に弱い活性を示したのみであった（Ki = 502 

nM）。一方で、6β誘導体 47, 76, 77はいずれも OX1Rのみに強い拮抗作用を示し、

14位ヒドロキシ基を有する 47（Ki = 31.6 nM）よりも 14-脱水体 76（Ki = 5.89 nM）

および 14-H体 77（Ki = 5.51 nM）の方がより OX1R 拮抗作用が強いという結果

が得られた。以上のように、14位ヒドロキシ基を除去すると、80を除いて OXR

に対する拮抗作用が向上するという結果となった。 

 

 

第三項 側鎖の配向と拮抗作用との関係 

 

続いて合成化合物について CAMDAS を用いて配座解析を行ったので、結果を

以下に示す（Figure 24）。 

 

 

Figure 24．CAMDAS による配座解析（46, 80, 87, 47, 76, 77） 

（最安定配座より 2 kcal/mol 以内の配座の重ね合わせ） 

 

OX1R に対して非常に強い活性を示した 6α体 87（Ki = 4.34 nM）、6β 体 76（Ki 

= 5.89 nM）および 77（Ki = 5.51 nM）は、CAMDAS による配座解析の結果、6位
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アミド側鎖が C 環下方に伸長し、さらに対応する OH体と比較して 17位ベンゼ

ンスルホニル基がより D 環上方に位置しやすいという傾向がみられた。一方、

14位ヒドロキシ基を有する 46（OX1R: Ki = 11.2 nM）および 47（Ki = 31.6 nM）

は、14 位ヒドロキシ基を持たない 87、76 および 77 に比べると OX1R 拮抗作用

が弱く、その原因として 17位ベンゼンホニル基が D環下方に位置する傾向にあ

ることが示唆された。さらに、非常に弱い OX1R 拮抗作用を示した 80（Ki = 502 

nM）では、17位ベンゼンスルホニル基は D環の上方に配向しておりこの点では

87 や 76, 77 と同様であるが、6 位アミド側鎖が C 環上方に存在しやすいという

点で他の化合物と異なっている。これは C 環の配座の変化が 6 位アミド側鎖配

向に大きな影響を与えたものと考えられる。また本結果により、OX1R 拮抗作用

発現において、17 位ベンゼンスルホニル基と 6 位アミド側鎖では、6 位アミド

側鎖の配向のほうがより影響を受けやすいことを示唆された。 

以上の結果から、17 位ベンゼンスルホニル基が D 環上方に配向しやすく、6

位アミド側鎖が C 環下方に伸長しやすい場合に OX1R への拮抗作用が強いとい

う関係がみられ、17 位ベンゼンスルホニル基と 6 位アミド側鎖ではより 6 位ア

ミド側鎖の影響が OX1R 拮抗作用に強く影響することが示唆された。 
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第四節．考察と結論 

 

 本章においては 14 位ヒドロキシ基に着目し、OXR 拮抗作用への影響および 6

位アミド側鎖と 17位ベンゼンスルホニル基の立体配座への影響について検討を

行ってきた。 

 まず第二節の 4,5-エポキシモルヒナン化合物において、14 位ヒドロキシ基を

脱水もしくは Hに変換した化合物は、どれも対応する 14-OH体と比較して親和

性が向上した。またこれらの誘導体の 17位ベンゼンスルホニル基は、対応する

14-OH体と比べてより D環の上方に配向する傾向が見られた。よって、14位ヒ

ドロキシ基は主に 17 位ベンゼンスルホニル基の配向に影響を及ぼし、また 17

位ベンゼンスルホニル基が D 環上方に、6 位アミド側鎖が C 環下方に配向する

化合物が、OX1R に対する親和性が高く、拮抗作用の強弱と CAMDAS の計算結

果に良い相関性が見られた。 

次に第三節のモルヒナン化合物おいては、化合物 80 を除いて 14 位ヒドロキ

シ基を除去すると活性が向上し、17 位ベンゼンスルホニル基の配向は第二節と

同様に D環上方に配向することが示唆された。また、17位ベンゼンスルホニル

基と 6 位アミド側鎖では、より 6 位アミド側鎖の配向が親和性に重要であるこ

とが示唆された。 

以上の結果は、6 位アミド側鎖が下方に 17 位ベンゼンスルホニル基が上方に

配向することが OX1R 拮抗作用発現に重要であり、このような配座が活性立体

配座であることを支持している（Figure 25）。さらに OX1R 拮抗作用発現におい

て、17位ベンゼンスルホニル基と 6位アミド側鎖が必須である一方で、4,5-エポ

キシ環と 14 位ヒドロキシ基はファーマコフォア部位としては必須ではないが、

14 位ヒドロキシ基は 17 位ベンゼンスルホニル基を下方に配向させることで、

OX1R 拮抗作用を低下させる要因になっていると考えられる。 

 
Figure 25．必須構造部位と活性立体配座 
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第三章 3位置換基と A環ベンゼン環の芳香族性のオレキシン拮抗作用に 

及ぼす影響 

 

第一節 序論 

 

第一章、第二章において、4,5-エポキシ環や 14 位ヒドロキシ基が OX1R 拮抗

作用および立体配座に及ぼす影響について報告した。その結果、6位アミド側鎖

が下方に、17 位ベンゼンスルホニル基が上方に配向することが OX1R 拮抗作用

発現に重要であり、これが活性立体配座であることが示唆された。また、4,5-エ

ポキシ環と 14 位ヒドロキシ基はそれぞれ 6 位アミド側鎖と 17 位ベンゼンスル

ホニル基の配向を制御しているが、OX1R 拮抗作用発現のためのファーマコフォ

ア部位としては必須ではないことが分かった（Figure 26）。 

 

 

Figure 26. 必須構造部位検討 

 

そこでさらに必須構造の検討を行うべく、次に 3 位置換基と A 環ベンゼン環

の芳香族性に着目し、これらが OX1R 拮抗作用にどのような影響を及ぼすかに

ついて検討することとした。 

第二節では 4,5-エポキシモルヒナン化合物における 3 位置換基が OX1R 拮抗

作用に及ぼす影響について述べる。第三節ではモルヒナン化合物において 3 位

置換基、A 環ベンゼン環を段階的に除去した際の OX1R 拮抗作用への影響につ

いて述べる。 
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第二節 4,5-エポキシモルヒナン化合物における 3位置換基がオレキシン受容体

拮抗作用に及ぼす影響 

 

第一項 3-H体および 3-OBn体の合成 

 

4,5-エポキシモルヒナン化合物における 3 位置換基の影響を検討するため、

YNT-707 (29) の 3位メトキシ基を除去（3-H）もしくはベンジルオキシ基（-OBn）

に変換した誘導体をそれぞれ合成した。  

まず 3位 H体の合成を示す（Scheme 14）。31から 10工程で得られる 88 72)に

対し三臭化ホウ素を用いて 3 位メトキシ基の脱メチル化を行い、89 を合成した

（98％）。次に 89 と 5-クロロ-1-フェニル-1H-テトラゾールを反応させ、得られ

た 90（79％）に対し接触水素還元を行うことにより、3位が Hに，6 位が脱ベン

ジル化された 91 を合成した（74％）75。これをアミド化することにより目的化

合物 YNT-1745 (92) を得た（68％）。 

 

 

Scheme 14 
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次に、3位 OBn体の合成を示す（Scheme 15）。34の 3位メトキシ基の脱メチ

ル化を行い、得られた 93（53％）の O-ベンジル化により、94を合成した（64％）。

次に、94 とメチルアミン塩酸塩およびシアノ水素化ホウ素ナトリウムを用いて

還元的アミノ化を行い、6β-アミン 95を得た（69％）。95の 6位アミンの立体配

置は、ケミカルシフト及び 6位プロトンと 8 位アキシャルプロトン、並びに 8位

アキシャルプロトンと 10位プロトンのNOESY相関により決定した（Figure 27）。

次に 95のアミド化を行い、YNT-1760 (96) を合成した（81％）。 

 

 

Scheme 15 

 

 

 
Figure 27. NOESY相関による 95の立体配置決定 
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第二項 4,5-エポキシモルヒナン化合物のオレキシン受容体拮抗作用試験結果 

 

次に得られた誘導体の OXR 拮抗作用を以下に示す（Figure 28）。 
 

 

Figure 28. 92および 96 の OXR 拮抗作用試験結果 

 

YNT-707 (29)（OX1R: Ki = 8.14 nM, IC50 = 13.2 nM）と比較して、3位 H体 92で

は OX1R への拮抗作用が大幅に減弱し、ベンジルオキシ体 96では消失する結果

が得られた。これらの結果から、4,5-エポキシモルヒナン誘導体において 3位メ

トキシ基は重要な役割を果たしていると考えられる。 
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第三節 モルヒナン化合物における 3 位置換基と A 環ベンゼン環の芳香族性が

オレキシン受容体拮抗作用に及ぼす影響 

 

第一項 3位 H体および A環還元体の合成 

 

モルヒナン化合物において、3 位メトキシ基および A 環ベンゼン環の芳香族

性が OX1R 拮抗作用に及ぼす影響を検討するため、YNT-816 (46)，YNT-817 (47) 

の 3 位メトキシ基を除去した誘導体、さらに A 環ベンゼン環を還元した誘導体

をそれぞれ合成した（Scheme 16, 17, 18）。 

 

 

Scheme 16 
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まず 3 位メトキシ基を除去した誘導体の合成を示す（Scheme 16）。67 の 3 位

メトキシ基の脱メチル化を行い、97を合成した（57％）。次に Scheme 14と同様

に 97をテトラゾール化し、続いて接触水素還元を行ったが、反応は進行しなか

った。そこで 97に対し N－フェニルビス（トリフルオロメタンスルホンイミド）

を用いて 3 位ヒドロキシ基をトリフラートへと変換し、得られた 98（88％）に

対して酢酸パラジウムとギ酸を用いて加水素分解を行うことで、3位 H体 99を

合成した（86％）。次に 99 に対しメチルアミン塩酸塩とシアノ水素化ホウ素ナ

トリウムを用いた還元的アミノ化を行い、続いて得られた α アミン 100（33％）

と βアミン 101（50％）をそれぞれアミド化することで目的化合物YNT-2477 (102, 

99%) と YNT-2478 (103, 96%) を合成した。このとき 100と 101の 6 位アミンの

立体配置は、6 位プロトンのケミカルシフトおよび 6 位と 4 位のプロトンの

NOESY相関により決定した（Figure 29）。 

 

 

Figure 29. NOESY相関による 6 位アミンの立体配置決定 

 

次に A 環のベンゼン環を還元した誘導体のうち 6α 体のものを示す（Scheme 

17）。42に対しリチウムを用いて-78 ℃で Birch 還元を行い、3位メチルエノール

エーテル体 104（64％）と 3位メチレン体 105（29％）をそれぞれ得た 77)。次に

105の 6位アミンをアミド化し、得られた 106（94％）の 17-Boc基の脱保護、続

くベンゼンスルホニル化を行い、目的化合物 YNT-855（107, 81%, 2 steps）を合

成した。 
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Scheme 17 

 

次に 6β 体の合成を示す（Scheme 18）。6β-アミン 43 を用いて同様に Birch 還

元を行ったが、得られたメチルエノールエーテル体 108 とメチレン体 109 は分

離困難であったため、そのまま次の反応に用いた。続いてこれらの混合物に対し

6位アミンのアミド化を行ったが、得られた 110および 111の混合物は同様に分

離困難であった。そこで 1 M 塩酸を用いて加水分解することで、メチルエノー

ルエーテル体 110が加水分解されケトンへと変換された 112（62％, 3 steps）と 3

位メチレン体である 111（22％, 3 steps）が得られ、この段階で分離精製を行った。

次に、得られた 111 において 17-Boc 基の脱保護、続くスルホンアミド化を行う

ことで、目的化合物 YNT-861 (113) を合成した。 
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Scheme 18 

 

 

第二項 モルヒナン化合物のオレキシン受容体拮抗作用試験結果 

 

次に得られた化合物の OXR 拮抗作用試験結果を以下に示す（Table 4） 
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Table 4. 合成化合物の OXR 拮抗作用試験結果 

 

Derivatives 
Ki (nM)a 

OX1R OX2R 

6α 

46 11.2 ± 1.91 294 ± 77.7 

102 9.35 ± 1.96 173 ± 12.1 

107  7.45 ± 0.304 91.9 ± 31.6 

6β 

47 31.6 ± 1.91 －b 

103  461 ± 83.8 －b 

113 －b －b 

a Ki values represent the mean ± SEM. These values were calculated by Cheng−Prusoff equation using EC50 values of 

OXA and IC50 values of nalfurafine derivatives. IC50 values were obtained from at least three independent calcium 

assays. b Ki value was not calculated. IC50 value was over 10,000 nM (cut off value) or was not obtain from 

concentration−response curve. 

 

6α誘導体において、3-H体 102（OX1R: Ki = 9.35 nM, OX2R: Ki = 173 nM）およ

び 3-メチレン体 107（OX1R: Ki = 7.45 nM, OX2R: Ki = 91.9 nM）は、3 位メトキシ

基の存在する 46（OX1R: Ki = 11.2 nM, OX2R: Ki = 294 nM）と同等の OXR 拮抗作

用を示した。一方で、興味深いことに 6β 誘導体においては、3-H 体 103（Ki = 461 

nM）は、47（Ki = 31.6 nM）に比べて OX1R拮抗作用が減弱する結果となり、ま

た、3-メチレン体 113 では拮抗作用が殆ど見られなかった。以上の結果から、3

位メトキシ基、A 環のベンゼン環はともに 6α 体では OXR 拮抗作用に大きな影

響を与えないが、6β 体では大きな活性低下を導くという、異なる結果となった。 
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第四節 考察と結論 

 

 4,5-エポキシモルヒナン化合物においては 3 位メトキシ基を除去もしくはよ

り嵩高いベンジルオキシ基に変換すると、それぞれ活性が大きく減弱する結果

となった。モルヒナン化合物においては、6β 誘導体で 3位の除去および A環の

ベンゼン環を還元すると前者と同様に拮抗作用が減弱する結果となったが、一

方で 6α誘導体については、3位の除去および A環のベンゼン環を還元しても拮

抗作用が保持されていた。 

この現象の解析を、3 位メトキシ基を有する 4,5-エポキシモルヒナン化合物

YNT-707 (29, 6β)、モルヒナン化合物 YNT-816 (46, 6α) ならびに YNT-817 (47, 6β) 

の CAMDAS 配座解析結果を用いて考察する（Figure 30）。29および 47の 6β 側

鎖は 46と比べてある程度自由度が高く、また最も存在確率が高い配向の位置は

ベンゼン環及び 3 位メトキシ基との距離が近い。すなわち 29 および 47 の 6 位

アミド側鎖は、3 位メトキシ基と何らかの相互作用により C 環の下方に配向し

ているが、A環およびメトキシ基の消失によりこの関与が消失することで、6位

アミド側鎖の配向がより多様化してしまい、拮抗作用の減少につながるのでは

ないかと考えられる。一方で 6α 体 46 は、A 環および 3 位メトキシ基との距離

が遠いが 6 位アミド側鎖の下方への存在確率が高く、側鎖の配向もある程度固

定されているため、A 環および 3 位メトキシ基の影響を受けにくいのではない

かと考えられる。これらの関与の詳細については今後さらなる検討を行ってい

く。 

 

 

Figure 30．3位メトキシ基と 6位アミド側鎖末端のフラン環の距離 

（29, 46, 47の CAMDAS 配座解析結果より） 
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総括 

 

筆者は、モルヒナン骨格を有する誘導体の OX1R に対する結合様式が既存の

OX1R 拮抗薬リガンド異なるという仮説を立て、これが本誘導体の非常に高い

OX1R 選択性に寄与しているのではないかという仮説を立てた。そこで筆者は、

本誘導体が OX1R に結合する為の適切な空間的配置を理解することでより独創

的な新規オレキシンリガンドの創出の手掛かりを得ることができると考え、

YNT-707 (29) および関連誘導体の受容体結合時の必須構造部位の解明を試みた。   

その結果、4,5-エポキシ環および 14 位ヒドロキシ基は OX1R とのファーマコ

フォア部位としては必須ではないことが分かった。しかし、4,5-エポキシ環の有

無は主に 6位アミド側鎖の配向に、14位ヒドロキシ基は 17位ベンゼンスルホニ

ル基の配向にそれぞれ影響を与えることで、活性に影響を及ぼすことが分かっ

た。特に 14 位ヒドロキシ基は主に 17 位ベンゼンスルホニル基を下方に配向さ

せることで活性を低下させる要因になり得るということが示唆された。 

また、3 位メトキシ基と A 環ベンゼン環の芳香族性は、6α 誘導体では OX1R

との結合において必須ではないが、6β 誘導体では除去すると活性が大きく減弱

することからも、6位アミド側鎖の配向に何等かの影響を及ぼしていることが示

唆された。 

さらに必須構造を検討する過程で、6 位アミド側鎖が C 環の下方に、17 位ベ

ンゼンスルホニル基が D 環の上方に配向すると OX1R への拮抗作用が向上する

ことからも、このような配座が OX1R に対する活性立体配座であることが示唆

された（Figure 31）。またこれらの結果は、YNT-1310 (30) と OX1R とのドッキン

グシュミレーション結果とも良い相関性が見られた。さらに活性発現には 6 位

アミド側鎖と 17位ベンゼンスルホニル基が重要であるが、より 6位アミド側鎖

の影響が大きいことも示唆される結果が得られた。 
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Figure 31. モルヒナン誘導体の必須構造部位と活性立体配座 

 

序論で示した様に、OX1R は情動に関与しており、特に OX1R 拮抗薬は薬物依

存治療薬や抗鬱・抗不安薬として期待されるが、臨床試験が行われている化合物

は数少ない。また薬物依存症に対する治療薬としては μ オピオイド受容体拮抗

薬であるナロキソンがあるが、興奮、嘔吐および下痢等を伴う禁断症状が副作用

として問題となっている。したがって禁断症状の無いマイルドな治療薬の開発

が大変望まれており、OX1R 選択的拮抗薬が新しい機序の薬物依存症治療薬とし

て期待されている。モルヒナン誘導体は OX1R に対する選択性が既存のものと

比較して非常に高いことから臨床への適用が期待されるが、血液脳関門透過性

の観点から分子量が大きいことが問題となる。そこで今後は、今回得られた情報

を基にモルヒナン骨格をより単純化したこれまでに無い独創的なリガンド探索

を行うことで、分子量を低下させながらも高い選択性を維持した、より臨床に適

応し得る化合物の創出が期待される。さらに、オピオイドリガンド、オレキシン

リガンドと共に今回得られた情報も活用していくことで、序論で記したオレキ

シン受容体とオピオイド受容体の関係を紐解く為にも役立つことを期待する。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

実 験 の 部 
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各種 NMRスペクトルは、JEOL ECS-400（400 MHz）を使用して測定し、溶媒には重

クロロホルム、重ベンゼンを用いた。1H-NMR測定の基準値に TMSの 0.00 ppmを使用

し、13C-NMR の基準値に重クロロホルムの 77.0 ppm 及び重ベンゼンの 128.0 ppm を使

用し、補正した。MSスペクトルは JMS-100LP（ESI モード）を、IRスペクトルは JASCO 

FT/IR-4100 を用いて測定した。融点はヤナコ MP-500P 融点測定器にて測定し、融点の

補正は行わなかった。TLCはメルク社 Silica gel 60 F254（0.25 mm）を、分取 TLCは Silica 

gel 60 F254（0.50 mm）を用い、検出は紫外線（254 nm）照射、及び、リンモリブデン酸、

アニスアルデヒド、ニンヒドリンによる発色によって行った。シリカゲルカラムクロマ

トグラフィーはシリカゲル（関東化学, Silica gel 60 N, spherical, neutral, 40−50 μm）及び

NH-シリカゲル（富士シリシア化学, 40−75 μm）を用いた。水はイオン交換水を、アン

モニア水は 28％アンモニア水を用いた。 

 

 モルヒナン骨格の炭素番号を以下に記す。また 1H-NMRの帰属については特に記載

が無い限り、以下の記載方法に従う。 
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(4'R,4a'S,7a'R,12b'S)-9'-Methoxy-3'-(phenylsulfonyl)-1',2',3',4',5',6'-hexahydro-4a'H,7a'H-

spiro[[1,3]dioxolane-2,7'-[4,12]methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin]-4a'-ol (33) 

 

 

33 

 

32（3.52 g, 10.2 mmol）を無水ジクロロメタン（30 mL）に溶解し、トリエチルアミン（3.6 

mL, 25.8 mmol）を加えた。氷冷下で塩化ベンゼンスルホニル（1.6 mL, 12.5 mmol）を加

え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混合物をクロロホルム（30 mL）

で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（20 mL）および飽和食塩水（20 mL）で順次

洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール ＝ 100 : 0 → 20 : 1）次いで

（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 3 : 1 → 1 : 1）で精製し、標題化合物 33（4.78 g, 97%）を

白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3501, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.45−1.58 (m, 3H), 1.59−1.69 (m, 1H), 2.13–2.23 (m, 1H), 2.28 

(ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H), 

2.85 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.63–3.71 (m, 1H), 3.75–3.81 (m, 1H), 

3.84 (s, 3H), 3.87–3.93 (m, 1H), 3.96–4.03 (m, 1H), 4.13–4.20 (m, 2H), 4.52 (s, 1H), 6.45 (d, J = 

8.2 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.51−7.58 (m, 2H), 7.59−7.66 (m, 1H), 7.81−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.6, 28.7, 29.5, 30.0, 38.9, 47.6, 56.5, 59.2, 65.0, 66.4, 70.0, 

93.1, 108.3, 114.1, 118.5, 123.3, 127.1 (×2), 129.3 (×2), 129.4, 132.9, 139.8, 142.7, 146.3. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C25H27NO7SNa, 508.1406; found, 508.1402. 
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(4R,4aS,7aR,12bS)-4a-Hydroxy-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7(7aH)-one (34) 

 

 

34 

 

33（4.76 g, 9.80 mmol）を酢酸（60 mL）に溶解し、2 M 塩酸（40 mL）を加え、アルゴ

ン雰囲気下、90 ℃で 10時間攪拌した。放冷後、反応混合物にクロロホルム / メタノー

ル = （1 : 1）混液を加えて析出した白色固体を溶解し、減圧下にて濃縮した。濃縮残渣

に 6 M水酸化ナトリウム水溶液（10 mL）および飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）

を加え、クロロホルム : 2–プロパノール（3 : 1）混液（200, 100, 50 mL）で抽出した。

有機層を合わせて飽和食塩水（100 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に

て濃縮した。得られた粗生成物をクロロホルム／酢酸エチルに溶解し、n–ヘキサンを加

えて沈殿させ、標題化合物 34（3.43 g, 79%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3478, 1725, 1159 cm−1 . 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.55–1.71 (m, 2H), 1.93 (ddd, J = 13.3, 5.0, 3.2 Hz, 1H), 2.31 

(ddd, J = 14.4., 3.2, 3.2 Hz, 1H), 2.47 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 

2.74 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H), 3.04 (ddd, J = 14.4, 14.4, 

5.0 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.74–3.82 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 

4.66 (s, 1H), 6.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.55−7.61 (m, 2H), 7.63−7.69 (m, 

1H), 7.82−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 29.2, 29.4, 31.1, 35.8, 38.7, 50.2, 56.8, 58.8, 70.4, 89.9, 115.3, 

119.7, 123.0, 127.1 (×2), 128.1, 129.5 (×2), 133.2, 139.4, 143.4, 145.1, 207.3. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C23H23NO6SNa, 464.1144; found, 464.1145. 
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(4R,4aS,7S,7aR,12bS)-9-Methoxy-7-(methylamino)-3-(phenylsulfonyl)-1,2,3,4,5,6,7,7a-

octahydro-4aH-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-4a-ol (35) 

 

 

35 

 

34（150 mg, 0.340 mmol）を 1,2–ジクロロエタン（15 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸

塩（230 mg, 3.41 mmol）、トリエチルアミン（120 µL, 0.861 mmol）およびトリアセトキ

シ水素化ホウ素ナトリウム（144 mg, 0.679 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で

11.5 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）を加え、ク

ロロホルム（15, 20, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（10 mL）で洗浄

し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 : 9）＝ 100 : 

1 → 10 : 1）で精製し、標題化合物 35（98.1 mg, 63%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3476, 1165 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.75 (dddd, J = 12.8 12.8, 9.4, 9.4 Hz, 1H, 7a), 1.38 (dd, J = 

15.1, 9.4 Hz, 1H, 8a), 1.58–1.71 (m, 2H, 7b,15a), 1.78 (ddd, J = 15.1, 9.4, 9.4 Hz, 1H, 8b), 2.31 

(ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H, 15b), 2.43 (d, J = 19.2 Hz, 1H, 10b), 2.50 (s, 3H, NMe), 2.79–

2.89 (m, 2H, 10a,16a), 3.10 (brs, 1H), 3.09 (ddd, J = 12.8, 3.7, 3.7 Hz, 1H, 6), 3.68–3.75 (m, 1H, 

16b), 3.84 (s, 3H, OMe), 4.15 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 9), 4.76 (dd, J = 3.7, 1.4 Hz, 1H, 5), 6.39 (d, J 

= 8.2 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.54–7.60 (m, 2H), 7.61–7.68 (m, 1H), 7.81–7.88 (m, 

2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.9, 29.4, 29.7, 33.0, 33.5, 38.1, 46.4, 54.7, 56.4, 58.8, 70.5, 

89.0, 114.1, 118.5, 124.7, 127.2 (×2), 129.5 (×2), 129.9, 133.1, 139.2, 141.8, 147.2. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H29N2O5S, 457.1797; found, 457.1791. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4R,4aS,7S,7aR,12bS)-4a-hydroxy-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-

2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl]-N-

methylacrylamide (36) 

 

 

36 

 

35（13.6 mg, 0.0298 mmol）を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（12.5 µl, 0.0897 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリ

ド（5.6 mg, 0.0358 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 4時間攪拌した。反応混

合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）およ

び飽和食塩水（5 mL）で順次洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。

得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : 2–プロパノール = 

20 : 1）で精製し、標題化合物 36（13.6 mg, 79%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3365, 1651, 1596, 1162 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20−1.59 (m, 3H, 7,8), 1.59–1.86 (m, 1H, 15a), 1.93 (ddd, 

J = 14.7, 9.6, 9.6 Hz, 1H, 8), 2.27–2.42 (m, 1.3H, 15b,10b), 2.57 (d, J = 18.8 Hz, 0.7H, 10b), 

2.76–2.97 (m, 2H, 16a, 10a), 3.00–3.16 (m, 0.7H, OH), 3.03 (s, 0.9H, NMe), 3.09 (s, 2.1H, 

NMe), 3.32–3.42 (m, 0.3H, OH), 3.61–3.70 (m, 0.7H, 16b), 3.71–3.81 (m, 0.3H, 16b), 3.85 

(s, 3H, OMe), 4.21 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 9), 4.60–4.75 (m, 0.6H, 5,6), 4.86 (d, J = 3.7 Hz, 

0.7H, 5), 5.21 (ddd, J = 13.7, 3.7, 3.7 Hz, 0.7H, 6), 6.38−6.49 (m, 1H), 6.57−6.75 (m, 3H), 

7.39−7.49 (m, 1H), 7.52−7.71 (m, 5H), 7.81−7.89 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.5, 19.1, 29.2, 29.9, 30.1, 32.1, 32.2, 32.9, 38.0, 47.2, 47.4, 

49.5, 52.1, 56.7, 57.0, 58.5, 58.7, 69.8, 70.0, 90.9, 92.5, 107.4, 114.6, 115.4, 117.0, 117.7, 118.8, 

119.1, 123.2, 124.7, 125.2, 127.2, 129.4, 129.5, 129.8, 132.6, 132.9, 133.1, 133.2, 139.0, 139.3, 

142.0, 142.2, 144.0, 144.1, 144.16, 144.19, 147.3, 166.8. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H32N2O7SNa, 599.1828; found, 599.1803. 
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(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-9-Methoxy-7-(methylamino)-3-(phenylsulfonyl)-1,2,3,4,5,6,7,7a-

octahydro-4aH-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-4a-ol (37) 

 

 

37 

 

34（50.0 mg, 0.113 mmol）をメタノール（4 mL）に懸濁し、メチルアミン塩酸塩（76.3 

mg, 1.13 mmol）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（21.3 mg, 0.339 mmol）を加え、

アルゴン雰囲気下、50 °C で 6時間攪拌した。放冷後、反応混合物に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液（5 mL）および水（5 mL）を加え、クロロホルム（30, 20, 10 mL）で抽出

した。有機層を合わせて飽和食塩水（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減

圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :

（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 20 : 1）で精製し、標題化合物 37（42.6 mg, 82%）

を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3504, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29−1.42 (m, 1H), 1.45–1.60 (m, 2H), 1.61–1.80 (m, 2H), 2.30 

(ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H, 15b), 2.45 (s, 3H, NMe), 2.49–2.59 (m, 1H, 6), 2.65(d, J = 18.8 

Hz, 1H, 10b), 2.80 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H, 16a), 2.92 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H, 10a), 

3.56–3.68 (m, 1H, 16b), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.21 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9), 4.40 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 

5), 6.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.48−7.66 (m, 3H), 7.82−7.92 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.8, 29.4, 30.16, 30.24, 33.7, 38.9, 46.5, 56.5, 58.6, 59.6, 69.9, 

93.0, 114.2, 118.8, 124.3, 127.2 (×2), 129.2 (×2), 130.6, 132.7, 140.1, 143.4, 144.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H29N2O5S, 457.1797; found, 457.1786. 
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(4b'R,8a'S,9'R)-3'-Methoxy-7',8',9',10'-tetrahydro-5'H,8a'H-spiro[[1,3]dioxolane-2,6'-

[9,4b](epiminoethano)phenanthren]-8a'-ol (39) 

 

 

39 

 

38（300 mg, 0.547 mmol）をジメチルスルホキシド（1.1 mL）に溶解し、12 M 水酸化カ

リウム水溶液（1.1 mL）を加え、アルゴン雰囲気下、110 ℃で 14時間攪拌した。放冷後、

反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて pH を 8 に調整し、水（10 mL）を

加え、クロロホルム / 2–プロパノール（3 : 1）混液（12.6, 3.3 mL）で抽出した。有機層

を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）

= 97 : 3 → 94 : 6 → 91 : 9）で精製し、標題化合物 39（155 mg, 86%）を白色固体として

得た。 

 

IR (film): 3417 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.01–1.08 (m, 1H), 1.47–1.60 (m, 2H), 1.74 (ddd, J = 12.8, 12.8, 

3.7 Hz, 1H), 1.96–2.08 (m, 1H), 2.13–2.29 (m, 3H), 2.50–2.61 (m, 2H), 2.90 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 

2.96 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 17.9, 6.0 Hz, 1H), 3.72–4.01 (m, 4H), 3.79 (s, 3H), 4.31 

(brs, 1H), 6.72 (dd, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 29.9, 31.0, 34.6, 37.0, 37.3, 37.9, 42.8, 55.2, 55.7, 63.8, 64.3, 

68.5, 108.9, 111.3, 112.6, 127.3, 127.8, 141.9, 157.2. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C19H26NO4, 332.1862; found, 332.1860. 

  



59 

 

(4bR,8aS,9R)-8a-Hydroxy-3-methoxy-8,8a,9,10-tetrahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6(7H)-one (40) 

 

 

40 

 

39（3.84 g, 11.6 mmol）を 1 M 塩酸（39 mL）に溶解し、アルゴン雰囲気下、60 ℃で 1時

間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて pHを 8にし、水（30 

mL）を加え、クロロホルム / 2–プロパノール（3 : 1）混液（80 mL, 40 mL, 20 mL × 2）

で抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / 

メタノール = 1 / 9）= 19 : 1 → 9 : 1）で精製し、標題化合物 40（3.06 g, 92%）を白色ア

モルファスとして得た。 

 

IR (film): 3403, 1710 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.11–1.19 (m, 1H), 1.74–1.89 (m, 2H), 2.07–2.18 (m, 2H), 2.60–

2.72 (m, 2H), 2.72–2.83 (m, 2H), 3.00 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.12 (d, J 

= 6.4 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 18.3, 6.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.61 (brs, 1H), 6.70 (dd, J = 8.2, 2.8 

Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 31.8, 34.4, 36.5, 36.7, 37.7, 46.0, 46.6, 55.0, 55.2, 68.8, 111.1, 

112.5, 127.3, 128.2, 140.4, 158.3, 210.0. 

HR-MS (ESI) m/z [M + H]+ calcd for C17H22NO3, 288.1600; found, 288.1595. 

  



60 

 

tert-Butyl (4bR,8aS,9R)-8a-hydroxy-3-methoxy-6-oxo-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (41) 

 

 

41 

 

40（3.06 g, 10.6 mmol）を無水ジクロロメタン（35 mL）に溶解し、N,N–ジイソプロピル

エチルアミン（5.6 mL, 32.2 mmol）および二炭酸ジ-tert-ブチル（3 mL, 13.1 mmol）を加

え、アルゴン雰囲気下、室温で 15 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液（100 mL）を加え、クロロホルム（50 mL × 2, 20 mL）で抽出した。有機層を

合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮し、トルエンで 3回共沸した。得ら

れた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 4 : 

1）で精製し、標題化合物 41（4.04 g, 98%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3430, 1712, 1682 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.04–1.36 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.81–1.96 (m, 2H), 2.09–2.27 

(m, 2H), 2.52–2.73 (m, 1H), 2.66 (s, 1H), 2.74–2.86 (m, 2H), 2.90 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.01 (d, 

J = 14.2 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 18.3, 6.4 Hz, 1H), 3.68–3.97 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.22–4.60 (m, 

1H), 6.74 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.3 (×3), 32.3, 32.6, 35.2, 36.1, 37.3, 45.3, 45.9, 53.7, 55.2, 

69.4, 80.5, 111.3, 112.8, 126.0, 128.8, 139.4, 156.5, 158.5, 209.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C22H29NO5Na, 410.1943; found, 410.1944. 

  



61 

 

tert-Butyl (4bR,6S,8aS,9R)-8a-hydroxy-3-methoxy-6-(methylamino)-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-

5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (42, 6α) 

tert-Butyl (4bR,6R,8aS,9R)-8a-hydroxy-3-methoxy-6-(methylamino)-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-

5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (43, 6β) 

 

          

42                                43 

 

41（2.00 g, 5.16 mmol）を無水メタノール（26 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸塩（3.52 

g, 52.1 mmol）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（0.394 g, 6.27 mmol）を加え、アル

ゴン雰囲気下、室温で 35 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液

（80 mL）を加え、クロロホルム（80, 40, 20, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて硫

酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール ＝ 1 / 9）＝ 99 : 1 → 

49 : 1 → 24 : 1 → 23 : 2 → 9 : 1）で精製し、標題化合物 42（0.836 g, 40%）を白色アモル

ファスとして、 標題化合物 43（0.895 g, 43%）を白色固体としてそれぞれ得た。 

 

 

42（6α体） 

 

IR (film): 3440, 1674 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.93–1.55 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.59–1.69 (m, 1H), 1.76 (ddd, 

J = 13.4, 13.4, 3.7 Hz, 1H), 1.90–2.15 (m, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.34–2.51 (m, 2H), 2.71–2.86 (m, 

2H), 3.25 (dd, J = 17.9, 5.5 Hz, 1H), 3.61–3.86 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.56–3.88 (m, 1H), 4.00–

4.30 (m, 1H), 6.73 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.1, 26.8, 27.0, 28.4, 32.2, 32.6, 34.3, 35.9, 36.9, 38.1, 40.0, 

54.9, 55.1, 55.3, 56.5, 69.4, 80.1, 111.6, 112.3, 126.1, 126.4, 129.2, 142.1, 156.3, 157.9. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C23H35N2O4, 403.2597; found, 403.2590. 
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43（6β体） 

 

IR (film): 3414, 1673 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.98–1.23 (m, 1H), 1.36–1.90 (m, 6H), 1.47 (s, 9H), 1.93–2.38 

(m, 3H), 2.38–2.68 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.83 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.19 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 

1H), 3.65–3.91 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.08–4.39 (m, 1H), 6.74 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.88 (d, 

J = 2.3 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.1, 28.4, 30.8, 31.2, 32.7, 33.4, 35.2, 36.6, 37.8, 41.6, 53.7, 

54.4, 55.2, 55.8, 69.4, 80.0, 110.8, 111.7, 126.9, 128.8, 141.5, 156.3, 158.6. 

HR-MS (ESI) m/z [M + H]+ calcd for C23H35N2O4, 403.2597; found, 403.2592. 

  



63 

 

tert-Butyl (4bR,6S,8aS,9R)-6-[(E)-3-(furan-3-yl)-N-methylacrylamido]-8a-hydroxy-3-methoxy-

6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (44) 

 

 

44 

 

42（23.4 mg, 0.0581 mmol）を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（25.0 µL, 0.179 mmol）およびトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド（11.7 mg, 

0.0747 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1 時間攪拌した。反応混合物に飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）を加え、クロロホルム（10, 5, 3 mL）で抽出した。

有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を

分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : （アンモニア水 / メタノール ＝ 1 / 9）

= 15 : 1）次いで（クロロホルム : メタノール = 20 : 1）で精製し、標題化合物 44（28.7 

mg, 94%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3427, 1677, 1652, 1598 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.00–1.37 (m, 1H), 1.37–1.73 (m, 11H), 1.74–2.94 (m, 11H), 

3.31 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H), 3.48–3.93 (m, 4H), 4.04–4.90 (m, 2H), 6.23–6.43 (m, 0.7H), 

6.51–6.84 (m, 3.3H), 6.91–7.03 (m, 1H), 7.38–7.47 (m, 1H), 7.48–7.72 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.8, 28.3, 29.6, 31.2, 32.1, 32.9, 35.6, 36.9, 38.1, 39.8, 48.7, 

54.4, 54.8, 55.8, 69.3, 80.2, 107.4, 110.3, 113.6, 118.9, 123.2, 126.6, 128.7, 131.7, 141.3, 143.7, 

144.0, 156.4, 158.2, 166.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C30H38N2O6Na, 545.2628; found, 545.2623. 

  



64 

 

tert-Butyl (4bR,6R,8aS,9R)-6-[(E)-3-(furan-3-yl)-N-methylacrylamido]-8a-hydroxy-3-methoxy-

6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (45) 

 

45 

 

43（20.2 mg, 0.0502 mmol）を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（21.0 µL, 0.151 mmol）およびトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド（9.5 mg, 

0.0607 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1 時間攪拌した。反応混合物に飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）を加え、クロロホルム（10, 5, 3 mL）で抽出した。

有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を

分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : （アンモニア水 / メタノール ＝ 1 / 9）

= 15 : 1）次いで（クロロホルム : メタノール = 20 : 1）で精製し、標題化合物 45（28.6 

mg, quant.）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3426, 1680, 1651, 1600 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.98–1.34 (m, 1H), 1.39–1.75 (m, 12H), 1.85–2.75 (m, 6H), 

2.79–2.95 (m, 1H), 2.99 (s, 2.1H), 3.05 (s, 0.9H), 3.13–3.29 (m, 1H), 3.64–4.03 (m, 1.7H), 3.70 

(s, 2.1H), 3.87 (m, 0.9H), 4.07–4.46 (m, 1H), 4.52–4.70 (m, 0.3H), 6.40–6.66 (m, 2H), 6.75 (brd, 

J = 8.2 Hz, 0.3H), 6.80 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 0.7H), 6.87–7.14 (m, 2H), 7.36–7.46 (m, 1H), 7.48–

7.68 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.0, 25.4, 28.0, 28.4, 29.8, 31.2, 32.6, 34.3, 35.1, 36.6, 37.8, 

42.1, 42.2, 48.3, 51.9, 54.1, 54.7, 55.4, 55.6, 68.7, 69.2, 80.2, 80.3, 107.4, 107.6, 110.0, 110.6, 

111.8, 112.8, 117.1, 118.2, 123.07, 123.12, 126.3, 127.0, 128.5, 129.4, 132.2, 132.6, 140.3, 140.9, 

143.6, 143.8, 144.0, 156.5, 158.6, 158.8, 166.3, 166.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C30H38N2O6Na, 545.2628; found, 545.2616. 

  



65 

 

(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6R,8aS,9R)-8a-hydroxy-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-

6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (46) 

 

 

46 

 

44（24.0 mg, 0.0459 mmol）を 10% 塩化水素–メタノール溶液（2 mL）に溶解し、アルゴ

ン雰囲気下、室温で 11 時間攪拌した。反応混合物を減圧下にて濃縮した。得られた粗

生成物を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリエチルアミン（19.2 µL, 0.138 mmol）

および塩化ベンゼンスルホニル（8.8 µL, 0.0688 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室

温で 2時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）を加え、

クロロホルム（10, 5, 3 mL）で抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、

減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（トルエン : 酢

酸エチル = 1 : 1）次いで（クロロホルム : メタノール = 20 : 1）で精製し、標題化合物

46（18.6 mg, 72%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3444, 1649, 1609, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.11–1.39 (m, 1H, 15), 1.49–1.91 (m, 3H), 1.95–2.96 (m, 9H), 

2.55 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H, 16a), 3.09 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H, 10a), 3.45–3.89 (m, 

4H, OMe,16b), 4.06 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9), 4.39–4.72 (m, 1H, 6), 6.20–6.41 (m, 0.7H), 6.48–6.83 

(m, 4.3H), 7.38–7.46 (m, 1H), 7.48–7.72 (m, 5H), 7.76-7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.8, 29.1, 30.7, 31.2, 32.0, 36.1, 39.0, 39.7, 48.6, 54.9, 57.3, 

68.9, 107.4, 110.4, 113.8, 118.8, 123.2, 126.0, 127.1 (×2), 128.4, 129.3 (×2), 131.8, 132.9, 139.7, 

140.9, 143.7, 144.1, 158.3, 166.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H34N2O6SNa, 585.2035; found, 585.2046. 

  



66 

 

(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6R,8aS,9R)-8a-hydroxy-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-

6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (47) 

 

 

47 

 

45（23.8 mg, 0.0455 mmol）を 10％ 塩化水素–メタノール溶液（2 mL）に溶解し、アル

ゴン雰囲気下、室温で 11 時間攪拌した。反応混合物を減圧下にて濃縮した。得られた

粗生成物を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリエチルアミン（19.0 µL, 0.136 

mmol）および塩化ベンゼンスルホニル（8.7 µL, 0.0680 mmol）を加え、アルゴン雰囲気

下、室温で 2時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）を

加え、クロロホルム（10, 5, 3 mL）で抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾

燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（ベンゼ

ン : 酢酸エチル : メタノール = 10 : 10 : 1）で精製し、標題化合物 47（15.4 mg, 60%）

を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3444, 1650, 1612, 1161 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.12–1.27 (m, 1H), 1.39–1.51 (m, 1H), 1.52–1.74 (m, 2H), 1.90–

2.37 (m, 4H), 2.40 (d, J = 18.3 Hz, 0.4H, 10b), 2.49 (d, J = 18.3 Hz, 0.6H, 10b), 2.56–2.70 (m, 

1H, 16), 2.72 (s, 0.6H, OH), 2.76 (s, 0.4H, OH), 2.86–3.11 (m, 1H, 10a), 2.98 (s, 1.8H, NMe), 

3.05 (s, 1.2H, NMe), 3.66–3.70 (m, 1H, 16), 3.66 (s, 1.8H, OMe), 3.84 (s, 1.2H, OMe), 3.79–3.95 

(m, 0.6H, 6), 4.02 (d, J = 5.5 Hz, 0.4H, 9), 4.05 (d, J = 5.5 Hz, 0.6H, 9), 4.51–4.65 (m, 0.4H, 6), 

6.36–6.48 (m, 1.2H), 6.52–6.62 (m, 0.8H), 6.62–6.77 (m, 1.4H), 6.79–6.91 (m, 1.2H), 6.96–7.04 

(m, 0.4H), 7.34–7.45 (m, 1H), 7.47–7.67 (m, 5H), 7.77–7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.1, 25.5, 28.0, 29.9, 30.1, 30.3, 30.6, 30.8, 32.6, 34.3, 35.6, 

35.8, 38.6, 38.7, 42.0, 42.1, 48.1, 51.8, 54.7, 55.4, 57.0, 57.3, 68.2, 68.6, 107.4, 107.5, 110.0, 

110.4, 112.0, 113.1, 117.0, 118.2, 123.1, 125.5, 126.3, 127.1, 128.2, 129.2, 129.4, 132.2, 132.7, 

132.9, 139.7, 139.9, 140.4, 143.7, 143.8, 144.0, 158.8, 159.0, 166.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H34N2O6SNa, 585.2035; found, 585.2027. 

  



67 

 

(4bR,6S,8aS,9R)-3-Methoxy-6-(methylamino)-5,6,7,8,9,10-hexahydro-8aH-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (48) 

 

 

48 

 

42（30.3 mg, 0.0753 mmol）を 10% 塩化水素–メタノール溶液（2 mL）に溶解し、アルゴ

ン雰囲気下、室温で 12 時間攪拌した。反応混合物を減圧下にて濃縮し、飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液（3 mL）を加え、クロロホルム : 2–プロパノール（3 : 1）混液（5 mL, 

3 mL × 3, 2 mL × 3）で抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に

て濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホル

ム :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 3 : 1）で精製し、標題化合物 48（15.4 mg, 

68%）を無色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3332 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.03 (m, 1H, 15), 1.27–1.35 (m, 1H, 8), 1.61–1.74 (m, 2H, 7,8), 

1.96–2.15 (m, 3H, 15,5,7), 2.26 (s, 3H, NMe), 2.31–2.40 (m, 1H, 5), 2.50 (ddd, J = 11.9, 11.9, 

3.2 Hz, 1H, 16a), 2.57 (ddd, J = 11.9, 5.5, 1.8 Hz, 1H, 16b), 2.78–2.84 (m, 1H, 6), 2.88 (d, J = 

18.3 Hz, 1H, 10b), 2.89–2.93 (m, 1H, 9), 3.30 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H, 10a), 3.80 (s, 3H, OMe), 

6.72 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.5, 26.8, 32.5, 34.4, 34.5, 37.1, 37.6, 40.8, 55.1, 55.3, 56.1, 

69.2, 111.6, 112.0, 127.7, 128.5, 142.9, 157.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C18H27N2O2, 303.2073; found, 303.2066. 

  



68 

 

(4bR,6R,8aS,9R)-3-Methoxy-6-(methylamino)-5,6,7,8,9,10-hexahydro-8aH-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (49) 

 

 

49 

 

43（45.0 mg, 0.112 mmol）を 10% 塩化水素–メタノール溶液（2 mL）に溶解し、アルゴ

ン雰囲気下、室温で 12 時間攪拌した。反応混合物を減圧下にて濃縮し、飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液（3 mL）を加え、クロロホルム :  2–プロパノール（3 : 1）混液（5 mL, 

3 mL × 3, 2 mL × 3）で抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に

て濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホル

ム :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 3 : 1）で精製し、無標題化合物 49（18.4 mg, 

54%）を無色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3407 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.01–1.09 (m, 1H, 15a), 1.46–1.67 (m, 3H, 8,7), 1.71–1.78 (m, 

1H, 7), 1.78 (dd, J = 13.3, 11.9 Hz, 1H, 5), 2.04 (ddd, J = 12.8, 11.0, 6.9 Hz, 1H, 15b), 2.21–2.29 

(m, 1H, 5), 2.45 (s, 3H, NMe), 2.47 (dddd, 1H, J = 11.5, 11.5, 3.7, 3.7 Hz, 6), 2.55–2.68 (m, 2H, 

16), 2.94 (d, J = 18.3 Hz, 1H, 10b), 2.94–2.98 (m, 1H, 9), 3.22 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 1H, 10a), 

3.79 (s, 3H, OMe), 6.72 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.2 Hz, 

1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.3, 30.8, 33.1, 34.3, 36.3, 36.9, 37.4, 42.3, 53.7, 55.2, 55.5, 

69.0, 110.6, 111.4, 128.15, 128.20, 142.3, 158.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C18H27N2O2, 303.2073; found, 303.2064. 

  



69 

 

2,2,2-Trichloroethyl [(4R,4aS,7S,7aR,12bS)-4a-hydroxy-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-

2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-

yl](methyl)carbamate (50) 

 

 

50 

 

35（98.1 mg, 0.215 mmol）を無水ジクロロメタン（3 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（75.0 µL, 0.538 mmol）を加えた。氷冷下でクロロぎ酸 2,2,2–トリクロロエチル（35.5 µL, 

0.258 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 10.5 時間攪拌した。反応混合物に飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）を加え、クロロホルム（10, 5, 3 mL）で抽出した。

有機層を合わせ、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1）で精製し、

標題化合物 50（125 mg, 92%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3491, 1711, 1163 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20−1.36 (m, 1H), 1.40−1.58 (m, 2H), 1.61–1.75 (m, 1H), 

1.83–1.97 (m, 1H), 2.21–2.37 (m, 1H), 2.36 (d, J = 18.8 Hz, 0.5H), 2.51 (d, J = 18.8 Hz, 0.5H), 

2.73–3.04 (m, 2H), 2.97 (s, 1.5H), 2.98 (s, 1.5H), 3.09 (s, 0.5H), 3.17 (s, 0.5H), 3.64–3.78 (m, 

1H), 3.84 (s, 3H), 4.14–4.23 (m, 1H), 4.58 (d, J = 11.9 Hz, 0.5H), 4.68–4.92 (m, 3H), 5.03 (d, J 

= 11.9 Hz, 0.5H), 6.41 (d, J = 8.2 Hz, 0.5H), 6.45 (d, J = 8.2 Hz, 0.5H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 0.5H), 

6.71 (d, J = 8.2 Hz, 0.5H), 7.52−7.70 (m, 3H), 7.77−7.92 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.4, 29.1, 29.7, 29.9, 30.0, 30.7, 31.1, 32.3, 32.6, 38.0, 47.1, 

47.2, 51.3, 51.6, 56.6, 56.7, 58.6, 69.80, 69.83, 75.1, 75.2, 90.7, 91.4, 95.6, 95.7, 114.6, 114.8, 

118.86, 118.90, 124.8, 124.9, 127.2, 129.45, 129.50, 129.6, 133.1, 133.2, 139.1, 139.2, 142.0, 

142.1, 147.1, 147.3, 154.1, 154.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C27H29Cl3N2O7SNa, 653.0659; found, 653.0668. 



70 

 

2,2,2-Trichloroethyl [(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-4a-hydroxy-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-

2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-

yl](methyl)carbamate (51) 

 

 

51 

 

37（123 mg, 0.269 mmol）を無水ジクロロメタン（3 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（94.0 µL, 0.674 mmol）を加えた。氷冷下でクロロぎ酸 2,2,2–トリクロロエチル（45.0 µL, 

0.327 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 2時間攪拌した。反応混合物をクロロ

ホルム（30 mL）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）で洗浄し、硫酸ナ

トリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（クロロホルム : メタノール = 100 : 0 → 20 : 1）で精製し、標題化合物 51

（152 mg, 89%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3485, 1714, 1163 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.34–1.52 (m, 2H), 1.52–1.62 (m, 1H), 1.64–1.76 (m, 1H), 2.16–

2.36 (m, 2H), 2.54 (d, J = 18.3 Hz, 0.4H), 2.55 (d, J = 18.3 Hz, 0.6H), 2.72 (dddd, J = 12.8, 12.8, 

4.1, 4.1 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.92–3.06 (m, 1H), 2.98 (s, 1.2H), 3.00 (s, 1.8H), 

3.61–4.03 (m, 2H), 3.82 (s, 1.2H), 3.84 (s, 1.8H), 4.15 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.9 Hz, 

0.4H), 4.64 (d, J = 11.9 Hz, 0.6H), 4.69 (d, J = 8.2 Hz, 0.6H), 4.73 (d, J = 8.2 Hz, 0.4H), 4.79 (d, 

J = 11.9 Hz, 0.6H), 4.95 (d, J = 11.9 Hz, 0.4H), 6.45 (d, J = 8.2 Hz, 0.4H), 6.46 (d, J = 8.2 Hz, 

0.6H), 6.65 (d, J = 8.2 Hz, 0.4H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 0.6H), 7.52–7.60 (m, 2H), 7.60–7.68 (m, 

1H), 7.80–7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.5, 22.3, 29.0, 29.1, 29.3, 29.4, 30.2, 30.7, 30.8, 31.7, 38.9, 

47.1, 47.2, 56.2, 57.2, 58.3, 59.1, 70.1, 74.9, 75.0, 88.7, 89.0, 95.5, 95.6, 114.1, 115.9, 119.1, 

123.2, 123.5, 127.0, 129.4, 130.2, 133.0, 139.6, 143.2, 143.6, 144.4, 154.35, 154.41. 

HR-MS (ESI) m/z [M + Na]+ calcd for C27H29Cl3N2O7SNa, 653.0659; found, 653.0645. 

  



71 

 

2,2,2-Trichloroethyl [(4R,7S,7aR,12bS)-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,6,7,7a-hexahydro-

1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl](methyl)carbamate (52) 

 

 

52 

 

50（102 mg, 0.161 mmol）を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、無水ピリジン（1 mL）

を加えた。氷冷下で塩化チオニル（58.7 µL, 0.805 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、

室温で 1時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（3 mL）を加え、

クロロホルム（10, 7, 5 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（5 mL）で洗浄

し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロ

マトグラフィー（ベンゼン : 酢酸エチル = 10 : 1）で精製し、標題化合物 52（66.4 mg, 

67%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1713, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.60−1.83 (m, 2H), 2.05−2.44 (m, 2H), 2.25 (s, 1.8H), 2.27 (s, 

1.2H), 2.76–3.03 (m, 2H), 3.16–3.34 (m, 1H), 3.72–3.90 (m, 1H), 3.81 (s, 1.2H), 3.82 (s, 1.8H), 

4.55 (d, J = 11.5 Hz, 0.6H), 4.58–4.86 (m, 3.4H), 4.87–5.00 (m, 1H), 5.56–5.65 (m, 1H), 6.49 (d, 

J = 8.2 Hz, 0.4H), 6.50 (d, J = 8.2 Hz, 0.6H), 6.67 (d, J = 8.2 Hz, 0.6H), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 0.4H), 

7.46−7.64 (m, 3H), 7.80−7.90 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.0, 24.1, 30.5, 31.2, 34.5, 34.7, 36.1, 36.3, 39.1, 43.1, 43.3, 

50.5, 54.7, 56.7, 56.8, 75.5, 88.6, 88.7, 95.4, 95.5, 114.6, 114.7, 116.1, 116.2, 119.8, 125.97, 

126.01, 127.30, 127.33, 129.1, 131.0, 132.67, 132.74, 135.2, 135.3, 140.2, 140.3, 142.9, 143.0, 

145.6, 145.8, 154.4, 155.1. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C27H27Cl3N2O6SNa, 635.0553; found, 635.0575. 



72 

 

2,2,2-Trichloroethyl [(4R,7R,7aS,12bS)-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,6,7,7a-hexahydro-

1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl](methyl)carbamate (53) 

 

 

53 

 

51（131 mg, 0.207 mmol）を無水ジクロロメタン（4 mL）に溶解し、無水ピリジン（2 mL）

を加えた。氷冷下で塩化チオニル（75.0 µL, 1.03 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室

温で 1時間攪拌した。反応混合物に氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）を

加え、クロロホルム（15 mL, 10 mL × 2）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（10 

mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシ

リカゲルクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 3 : 1 → 1 : 1）で精製し、標

題化合物 53（116 mg, 91%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1715, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.61−1.87 (m, 2H), 1.95−2.11 (m, 1H), 2.29–2.50 (m, 1H), 2.83 

(d, J = 18.3 Hz, 0.6H), 2.86 (d, J = 18.3 Hz, 0.4H), 2.93–3.07 (m, 1H), 2.97 (s, 1.2H), 3.03 (s, 

1.8H), 3.11–3.23 (m, 1H), 3.50–3.90 (m, 2H), 3.82 (s, 1.8H), 3.83 (s, 1.2H), 4.55–4.99 (m, 4H), 

5.52–5.62 (m, 1H), 6.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.2 Hz, 0.6H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 0.4H), 

7.46−7.55 (m, 2H), 7.55−7.64 (m, 1H), 7.78−7.90 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.0, 25.9, 31.8, 34.2, 34.3, 35.2, 35.4, 39.1, 45.3, 45.4, 54.7, 

56.2, 56.3, 56.9, 75.0, 75.1, 88.3, 88.8, 95.2, 95.6, 114.0, 114.9, 116.1, 119.8, 125.7, 126.0, 127.2, 

129.1, 131.0, 132.6, 134.8, 135.0, 140.39, 140.44, 143.1, 143.3, 143.8, 154.3. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C27H27Cl3N2O6SNa, 635.0553; found, 635.0556. 

  



73 

 

(4R,7S,7aR,12bS)-9-Methoxy-N-methyl-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,6,7,7a-hexahydro-1H-4,12-

methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-amine (54) 

 

 

54 

 

52（46.3 mg, 0.0754 mol）を酢酸（2 mL）に溶解し、亜鉛粉末（29.6 mg, 0.453 mmol）を

加え、アルゴン雰囲気下、室温で 3.5 時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、

ろ液を減圧下にて濃縮した。氷冷下で濃縮残渣にアンモニア水（2 mL）および水（3 mL）

を加え、クロロホルム（15, 10, 5 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（5 mL）

で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 100 : 0 → 100 : 1 → 50 : 

1 → 20 : 1）で精製し、標題化合物 54（27.8 mg, 84%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.62 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H, 15b), 1.71–1.81 (m, 1H, 

15a), 1.85 (ddd, J = 16.9, 3.2, 2.3 Hz, 1H, 7), 2.22 (s, 3H, NMe), 2.26 (ddd, J = 16.9, 6.4, 3.7 Hz, 

1H, 7), 2.84 (d, J = 18.2 Hz, 1H, 10b), 3.03–3.14 (m, 2H, 10a,6), 3.23 (ddd, J = 14.2, 12.8, 3.7 

Hz, 1H, 16a), 3.72–3.81 (m, 1H, 16b), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.69 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 5), 4.93 (d, J 

= 6.9 Hz, 1H, 9), 5.49 (dd, J = 6.4, 2.3 Hz, 1H, 8), 6.54 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 

1H), 7.48−7.55 (m, 2H), 7.55−7.62 (m, 1H), 7.82−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.1, 33.9, 35.3, 36.7, 39.1, 42.2, 55.0, 56.4, 56.7, 91.2, 113.5, 

114.9, 119.7, 125.2, 127.3 (×2), 130.0 (×2), 131.0, 132.5, 135.3, 140.5, 142.1, 145.1. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H27N2O4S, 439.1692; found, 439.1682. 



74 

 

(4R,7R,7aS,12bS)-9-Methoxy-N-methyl-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,6,7,7a-hexahydro-1H-4,12-

methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-amine (55) 

 

 

55 

 

53（96.0 mg, 0.156 mmol）を酢酸（3 mL）に溶解し、亜鉛粉末（61.2 mg, 0.936 mmol）を

加え、アルゴン雰囲気下、室温で 16 時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、

ろ液を減圧下にて濃縮した。氷冷下で濃縮残渣にアンモニア水（5 mL）を加え、クロロ

ホルム（20 mL, 10 mL × 2）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（10 mL）で洗浄

し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 100 : 0 → 100 : 1 → 100 : 3 → 

20 : 1）で精製し、標題化合物 55（62.5 mg, 91%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.56 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.4 Hz, 1H, 15b), 1.64 (ddd, J = 16.5, 

11.5, 1.8 Hz, 1H, 7b), 1.74 (ddd, J = 12.8, 3.7, 1.4 Hz, 1H, 15a), 2.25 (ddd, J = 16.5, 6.9, 4.6 Hz, 

1H, 7a), 2.37 (s, 3H, NMe), 2.40 (ddd, J = 11.5, 9.2, 4.6 Hz, 1H, 6), 2.90 (d, J = 18.3 Hz, 1H, 

10b), 3.03 (dd, J = 18.3, 6.9 Hz, 1H, 10a), 3.20 (ddd, J = 14.2, 12.8, 3.7 Hz, 1H, 16a), 3.70–3.80 

(m, 1H, 16b), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.32 (d, J = 9.2 Hz, 1H, 5), 4.93 (d, J = 6.9 Hz, 1H, 9), 5.54 (dd, 

J = 6.9, 1.8 Hz, 1H, 8), 6.56 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.42−7.53 (m, 2H), 

7.54−7.61 (m, 1H), 7.74−7.90 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.3, 33.8, 34.3, 35.3, 39.2, 44.2, 54.9, 56.5, 57.5, 94.3, 113.7, 

116.2, 119.5, 125.8, 127.3 (×2), 129.0 (×2), 131.6, 132.6, 135.0, 140.4, 143.4 (×2). 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H27N2O4S, 439.1692; found, 439.1686. 

  



75 

 

(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4R,7S,7aR,12bS)-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,6,7,7a-hexahydro-

1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl]-N-methylacrylamide (56) 

 

 

56 

 

54（21.0 mg, 0.0479 mmol）を無水ジクロロメタン（1.0 mL）に溶解し、トリエチルアミ

ン（16.7 µL, 0.120 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリ

ド（9.0 mg, 0.0575 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 30分間攪拌した。反応混

合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）およ

び飽和食塩水（5 mL）で順次洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。

得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム : メタノー

ル = 100 : 0 → 100 : 3）で精製し、標題化合物 56（24.8 mg, 93%）を白色アモルファスと

して得た。 

 

IR (film): 1652, 1605, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.64−1.90 (m, 2H, 15), 1.98−2.46 (m, 2.9H, NMe,7), 2.59 (s, 

2.1H, NMe), 2.72–3.08 (m, 2H, 10), 3.14–3.38 (m, 1H, 16), 3.68–3.87 (m, 1H, 16), 3.76 (s, 3H, 

OMe), 4.44–4.58 (m, 0.3H, 6), 4.66–4.80 (m, 1H, 5), 4.85–5.01 (m, 1H, 9), 5.05–5.21 (m, 0.7H, 

6), 5.51–5.77 (m, 1H, 8), 6.34−6.86 (m, 4H), 7.33−7.69 (m, 6H), 7.79−7.93 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.7, 24.8, 29.4, 32.1, 34.0, 35.2, 35.9, 36.3, 39.0, 39.3, 42.4, 

43.7, 48.1, 51.3, 54.6, 54.8, 56.7, 57.3, 88.1, 89.0, 107.3, 107.5, 114.6, 115.7, 115.9, 116.8, 117.5, 

119.1, 119.8, 120.0, 123.1, 125.7, 126.2, 127.4, 129.1, 129.9, 131.4, 131.9, 132.7, 132.8, 134.8, 

135.4, 140.1, 140.2, 142.6, 143.2, 143.6, 143.9, 144.1, 145.2, 145.8, 167.4, 167.9. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H30N2O6SNa, 581.1722; found, 581.1726. 
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 (E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4R,7R,7aS,12bS)-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,6,7,7a-

hexahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl]-N-methylacrylamide (57) 

 

 

57 

 

55（35.9 mg, 0.0819 mmol）を無水ジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（29.0 µL, 0.208 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド

（15.4 mg, 0.0984 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混合

物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）で洗浄

し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 100 : 0 → 20 : 1）、次いで分取

薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 100 : 1）で精製し、標題化合

物 57（40.1 mg, 88%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1653, 1604, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.62−1.94 (m, 2H, 15), 2.01 (ddd, J = 16.5, 6.9, 4.6 Hz, 1H, 7a), 

2.23–2.54 (m, 1H, 7b), 2.84 (d, J = 18.3 Hz, 0.4H, 10b), 2.87 (d, J = 18.3 Hz, 0.6H, 10b), 2.92–

3.16 (m, 1H, 10a), 2.96 (s, 1.8H, NMe), 3.12 (s, 1.2H, NMe), 3.18 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 

1H, 16a), 3.64–3.90 (m, 1.6H, 16b,6), 3.69 (s, 1.8H, OMe), 3.80 (s, 1.2H, OMe), 3.93–4.20 (m, 

0.4H, 6), 4.60 (d, J = 9.9 Hz, 0.6H, 5), 4.88–5.03 (m, 0.4H, 5), 4.92 (d, J = 6.4 Hz, 0.4H, 9), 4.96 

(d, J = 6.4 Hz, 0.6H, 9), 5.59 (d, J = 6.9 Hz, 0.4H, 8), 5.62 (d, J = 6.9 Hz, 0.6H, 8), 6.10–6.18 (m, 

1.2H), 6.50–6.66 (m, 1.8H), 6.68 (d, J = 8.2 Hz, 0.4H), 6.75 (d, J = 8.2 Hz, 0.6H), 7.30−7.70 (m, 

6H), 7.79−7.95 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.9, 26.3, 28.0, 34.1, 34.1, 35.2, 35.4, 39.0, 39.1, 45.1, 45.3, 

54.4, 54.6, 54.8, 56.41, 56.7, 88.3, 88.4, 107.37, 107.40, 114.6, 115.8, 116.6, 117.9, 118.0, 119.7, 

120.4, 123.0, 123.1, 126.0, 127.2, 129.0, 129.1, 131.0, 131.4, 132.1, 132.56, 132.59, 132.66, 

134.5, 135.0, 140.31, 140.38, 142.6, 143.40, 143.48, 143.6, 143.6, 143.7, 143.9, 144.1, 167.1, 

167.9. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H30N2O6SNa, 581.1722; found, 581.1712. 

 

  



77 

 

2,2,2-Trichloroethyl (4'R,4a'R,7a'R,12b'S)-9'-methoxy-1',2',4',4a',5',6'-hexahydro-3'H,7a'H-

spiro[[1,3]dioxolane-2,7'-[4,12]methanobenzofuro[3,2-e]isoquinoline]-3'-carboxylate (59) 

 

 

59 

 

58（337 mg, 0.879 mmol）を 1,1,2,2–テトラクロロエタン（10 mL）に溶解し、炭酸カリ

ウム（606 mg, 4.38 mmol）およびクロロぎ酸 2,2,2–トリクロロエチル（600 µL, 4.36 mmol）

を加え、アルゴン雰囲気下、140 ℃で 2.5時間攪拌した。放冷後、反応混合物に水（10 

mL）を加え、クロロホルム（20, 15, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水

（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 5 : 1 → 3 : 1 → 

1 : 1）で精製し、標題化合物 59（347 mg, 78%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 1712 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.14 (dddd, J = 12.8, 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.47−1.73 (m, 

3H), 1.73–1.89 (m, 2H), 2.03–2.14 (m, 1H), 2.73 (d, J = 18.3 Hz, 0.4H), 2.76 (d, J = 18.3 Hz, 

0.6H), 2.80–3.00 (m, 2H), 3.76–3.84 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85–3.94 (m, 1H), 3.97–4.09 (m, 

2H), 4.15–4.24 (m, 1H), 4.49 (s, 1H), 4.64–4.70 (m, 1H), 4.72 (d, J = 11.9 Hz, 0.4H), 4.73 (d, J 

= 11.9 Hz, 0.6H), 4.79 (d, J = 11.9 Hz, 0.6H), 4.87 (d, J = 11.9 Hz, 0.4H), 6.645 (d, J = 8.2 Hz, 

0.4H), 6.653 (d, J = 8.2 Hz, 0.6H), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.0, 22.1, 28.5, 28.9, 33.0, 35.6, 35.9, 38.5, 38.7, 41.3, 41.4, 

43.7, 43.8, 51.7, 51.8, 56.5, 64.9, 66.4, 75.03, 75.07, 94.04, 94.06, 95.68, 95.74, 108.2, 113.89, 

113.92, 119.2, 124.5, 124.7, 127.75, 127.82, 142.5, 146.6, 153.1, 153.5. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C22H24Cl3NO6Na, 526.0567; found, 526.0557. 
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(4'R,4a'R,7a'R,12b'S)-9'-Methoxy-2',3',4',4a',5',6'-hexahydro-1'H,7a'H-spiro[[1,3]dioxolane-2,7'-

[4,12]methanobenzofuro[3,2-e]isoquinoline] (60) 

 

 

60 

 

59（354 mg, 0.701 mmol）を酢酸（12 mL）に懸濁し、亜鉛粉末（459 mg, 7.02 mmol）を

加え、アルゴン雰囲気下、室温で 9.5 時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、

ろ液を減圧下にて濃縮した。氷冷下で濃縮残渣にアンモニア水（30 mL）を加え、クロ

ロホルム / 2–プロパノール（3 : 1）混液（60, 40, 30 mL）で抽出した。有機層を合わせ

て飽和食塩水（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得

られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル : 

（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 2 : 1 : 0.5）で精製し、標題化合物 60（205 mg, 

89%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3318 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.08 (dddd, J = 12.8, 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.46−1.60 (m, 

2H), 1.61−1.76 (m, 3H), 1.83 (brs, 1H), 2.11 (ddd, J = 12.8, 4.1, 2.8 Hz, 1H), 2.68–2.83 (m, 3H), 

2.91 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H), 3.31–3.40 (m, 1H), 3.76–3.84 (m, 1H), 3.85–3.94 (m, 1H), 3.88 

(s, 3H), 4.01–4.09 (m, 1H), 4.15–4.24 (m, 1H), 4.45 (s, 1H), 6.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.75 (d, J 

= 8.2 Hz, 1H).  

 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.5, 30.9, 33.2, 37.2, 39.2, 43.2, 44.5, 52.6, 56.4, 64.9, 66.4, 

94.5, 108.4, 113.3, 118.6, 126.6, 129.2, 142.1, 146.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C19H24NO4, 330.1705; found, 330.1710. 
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(4'R,4a'R,7a'R,12b'S)-9'-Methoxy-3'-(phenylsulfonyl)-2',3',4',4a',5',6'-hexahydro-1'H,7a'H-

spiro[[1,3]dioxolane-2,7'-[4,12]methanobenzofuro[3,2-e]isoquinoline] (61) 

 

 

61 

 

60（189 mg, 0.574 mmol）を無水ジクロロメタン（10 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（200 µL, 1.43 mmol）を加えた。氷冷下で塩化ベンゼンスルホニル（88.3 µL, 0.690 mmol）

を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 30 分間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液（10 mL）加え、クロロホルム（20, 15, 10 mL）で抽出した。有機層を合わ

せて飽和食塩水（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。

得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル 

= 3 : 1 → 2 : 1）で精製し、標題化合物 61（270 mg, 100%）を白色アモルファスとして得

た。 

 

IR (film): 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.05 (dddd, J = 12.8, 12.8, 12.8, 2.8 Hz, 1H), 1.46 (ddd, J = 

12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.51–1.59 (m, 1H), 1.64 (ddd, J = 12.8, 4.1, 2.8 Hz, 1H), 1.69–1.83 (m, 

2H), 2.07 (ddd, J = 12.8, 4.1, 3.2 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 

1H), 2.83 (ddd, J = 13.4, 10.9, 5.0 Hz, 1H), 3.67–3.74 (m, 1H), 3.74–3.81 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 

3.83–3.91 (m, 1H), 3.96–4.05 (m, 1H), 4.12–4.21 (m, 1H), 4.39–4.47 (m, 1H), 4.43 (s, 1H), 6.49 

(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.48−7.56 (m, 2H), 7.56−7.64 (m, 1H), 7.80−7.87 

(m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.9, 27.4, 32.8, 35.8, 39.4, 41.9, 43.7, 53.2, 56.5, 64.9, 66.4, 

94.0, 108.1, 113.9, 119.0, 124.5, 126.9 (×2), 127.5, 129.2 (×2), 132.5, 140.7, 142.5 146.5. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C25H27NO6SNa, 492.1457; found, 492.1454. 
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(4R,4aR,7aR,12bS)-9-Methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-4,12-

methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7(7aH)-one (62) 

 

 

62 

 

61（270 mg, 0.575 mmol）をテトラヒドロフラン（8 mL）に溶解し、2 M 塩酸（8 mL）

を加え、アルゴン雰囲気下、9時間加熱還流した。放冷後、反応混合物を減圧下にて濃

縮し、濃縮残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）、炭酸カリウム（500 mg）お

よび水（5 mL）を加え、クロロホルム（20, 15, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて

飽和食塩水（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得ら

れた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 

1 → 3 : 2）で精製し、標題化合物 62（219 mg, 90%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1729, 1158 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.16 (dddd, J = 13.3, 13.3, 13.3, 3.2 Hz, 1H), 1.83−1.95 (m, 

2H), 2.02 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H), 2.33 (ddd, J = 13.7, 13.7, 4.6 Hz, 1H), 2.39–2.46 (m, 

1H), 2.47 (d, J = 18.5 Hz, 1H), 2.47–2.55 (m, 1H), 2.97 (dd, J = 18.3, 6.0 Hz, 1H), 2.97 (ddd, J 

= 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H), 3.73–3.81 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 4.51 (dd, J = 6.0, 3.2 Hz, 1H), 4.63 (s, 

1H), 6.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.51−7.58 (m, 2H), 7.59−7.65 (m, 1H), 

7.82−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.1, 27.2, 34.8, 39.2, 39.6, 42.0, 46.9, 52.7, 56.7, 91.0, 114.9, 

120.1, 124.2, 125.7, 126.9 (×2), 129.3 (×2), 132.7, 140.4, 143.2, 145.4, 206.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C23H23NO5SNa, 448.1195; found, 448.1180. 
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(4R,4aR,12bS)-9-Methoxy-N-methyl-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-1H-4,12-

methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-amine (63) 

 

 

63 

 

62（30 mg, 0.0705 mmol）を 1,2–ジクロロエタン（2 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸

塩（47.6 mg, 0.705 mmol）、トリエチルアミン（10.0 µL, 0.0717 mmol）およびトリアセト

キシ水素化ホウ素ナトリウム（44.8 mg, 0.211 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温

で 9時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）を加え、クロ

ロホルム（15, 10, 5 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（5 mL）で洗浄し、

硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマト

グラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール ＝ 1 / 9）＝ 20 : 1）で精製

し、標題化合物 63（21.5 mg, 69%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.72−0.95 (m, 2H, 7a,8a), 1.40–1.54 (m, 1H, 7b), 1.57–1.72 (m, 

1H, 8b), 1.78 (ddd, J = 12.8, 3.7, 1.8 Hz, 1H, 15a), 1.90 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H, 15b), 

1.98 (brs, 1H, NH), 2.21 (ddd, J = 10.1, 8.2, 3.2 Hz, 1H, 14), 2.35 (d, J = 18.8 Hz, 1H, 10b), 2.45 

(s, 3H, NMe), 2.66 (ddd, J = 11.5, 4.1, 3.7 Hz, 1H, 6), 2.77 (d, J = 18.8, 6.4 Hz, 1H, 10a), 2.86 

(ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H, 16a), 3.66–3.74 (m, 1H, 16b), 3.84 (s, 3H, OMe), 4.39 (dd, J = 

6.9, 3.2 Hz, 1H, 9), 4.76 (dd, J = 4.1, 0.9 Hz, 1H, 5), 6.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 

1H), 7.41−7.57 (m, 2H), 7.57−7.63 (m, 1H), 7.80−7.88 (m, 2H).  

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 20.3, 21.5, 27.2, 33.5, 36.7, 37.5, 38.7, 42.8, 53.0, 56.4 (×2), 

89.2, 113.7, 119.0, 125.7, 127.0 (×2), 128.9, 129.2 (×2), 132.6, 140.4, 141.7, 146.9. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H29N2O4S, 441.1848; found, 441.1843. 
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(4R,4aR,7R,7aR,12bS)-9-Methoxy-N-methyl-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-octahydro-

1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-amine (64) 

 

 

64 

 

化合物 62（30 mg, 0.0705 mmol）をメタノール（2 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸塩

（47.6 mg, 0.705 mmol）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（13.3 mg, 0.212 mmol）を

加え、アルゴン雰囲気下、室温で 9時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液（2 mL）および水（3 mL）を加え、クロロホルム（20, 15, 10 mL）で抽出した。

有機層を合わせて飽和食塩水（5 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて

濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモ

ニア水 / メタノール = 1 / 9）= 20 : 1）で精製し、標題化合物 64（16.8 mg, 54%）を白

色油状物質として得た。 

 

IR (film): 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.85 (dddd, J = 12.8, 12.8, 12.8, 2.3 Hz, 1H, 8a), 1.03 (dddd, J 

= 12.8, 12.8, 12.8, 2.3 Hz, 1H, 7b), 1.55–1.63 (m, 1H, 8b), 1.64−1.78 (m, 2H, 15), 1.80–1.89 (m, 

1H, 7a), 1.94–2.07 (m, 1H, 14), 1.98 (brs, 1H, NH), 2.29 (ddd, J = 12.8, 7.3, 4.6 Hz, 1H, 6), 2.41 

(s, 3H, NMe), 2.53 (d, J = 18.8 Hz, 1H, 10b), 2.75 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H, 10a), 2.75–2.84 (m, 

1H, 16a), 3.65–3.73 (m, 1H, 16b), 3.86 (s, 3H, OMe), 4.26 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 5), 4.41 (dd, J = 

6.0, 3.2 Hz, 1H, 9), 6.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.49−7.56 (m, 2H), 

7.56−7.64 (m, 1H), 7.79−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.4, 26.8, 27.6, 33.9, 34.8, 39.6, 42.4, 43.0, 53.1, 56.5, 61.0, 

94.8, 114.0, 119.2, 124.8, 126.9 (×2), 128.9, 129.2 (×2), 132.5, 140.7, 143.7, 144.2. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H29N2O4S, 441.1848; found, 441.1835. 
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 (E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4R,4aR,7S,7aR,12bS)-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-

octahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl]-N-methylacrylamide (65) 

 

 

65 

 

63（21.5 mg, 0.0488 mmol）を無水ジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（17.0 µL, 0.122 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド

（9.2 mg, 0.0588 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混合

物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）で洗浄

し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロ

マトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 60 : 1）で精製し、標題化合物 65（21.3 

mg, 78%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1652, 1604, 1161 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.84−1.04 (m, 1H), 1.16−1.36 (m, 2H), 1.69–1.77 (m, 1H, 15a), 

1.77–1.89 (m, 1H, 8), 1.94 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H, 15b), 2.34 (ddd, J = 9.2, 3.2, 3.2 Hz, 

1H, 14), 2.49 (d, J = 18.8 Hz, 1H, 10b), 2.81–2.94 (m, 2H, 10a,16a), 3.07 (s, 3H, NMe), 3.61–

3.70 (m, 1H, 16b), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.43 (dd, J = 6.0, 3.2 Hz, 1H, 9), 4.72 (ddd, J = 12.8, 4.1, 

4.1 Hz, 1H, 6), 4.84 (d, J = 4.1 Hz, 1H, 5), 6.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.58–6.62 (m, 1H), 6.63 (d, 

J = 15.6 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41–7.45 (m, 1H), 7.51−7.68 (m, 5H), 7.82−7.88 (m, 

2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.0, 21.1, 27.5, 32.1, 34.8, 36.6, 38.4, 43.6, 50.8, 52.8, 56.6, 

91.1, 107.4, 114.3, 117.4, 119.2, 123.1, 126.2, 127.0 (×2), 128.9, 129.2 (×2), 132.65, 132.72, 

140.3, 141.9, 144.0, 144.1, 147.0, 166.8. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H32N2O6SNa, 583.1879; found, 583.1891. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4R,4aR,7R,7aR,12bS)-9-methoxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-

octahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl]-N-methylacrylamide (66) 

 

 

66 

 

64（16.8 mg, 0.0381 mmol）を無水ジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（13.3 µL, 0.0954 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリ

ド（7.2 mg, 0.0460 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1.5 時間攪拌した。反応

混合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）で

洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層

クロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 60 : 1）で精製し、標題化合物 66

（19.8 mg, 93%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 1652, 1606, 1157 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.94–1.16 (m, 1H), 1.52–1.90 (m, 5H), 2.11 (ddd, J = 12.8, 3.7, 

3.7 Hz, 1H, 14), 2.52 (d, J = 18.8 Hz, 1H, 10b), 2.71–2.85 (m, 2H, 10a,16), 2.95 (s, 2.1H, NMe), 

3.12 (s, 0.9H, NMe), 3.61–3.86 (m, 2H, 16,6), 3.78 (s, 2.1H, OMe), 3.83 (s, 0.9H, OMe), 4.38–

4.47 (m, 1H, 9), 4.48 (d, J = 8.2 Hz, 0.7H, 5), 4.88 (d, J = 8.2 Hz, 0.3H, 5), 6.36 (d, J = 15.6 Hz, 

0.7H), 6.40–6.46 (m, 0.7H), 6.48–6.62 (m, 1.6H), 6.71 (d, J = 8.2 Hz, 0.3H), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 

0.7H), 7.34–7.39 (m, 0.7H), 7.39–7.44 (m, 0.3H), 7.43–7.67 (m, 5H), 7.80–7.90 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.3, 24.4, 25.6, 27.2, 27.4, 27.5, 28.5, 34.7, 39.45, 39.50, 42.1, 

43.47, 43.54, 52.8, 53.0, 56.8, 57.0, 57.8, 89.5, 89.7, 107.4, 107.6, 115.0, 115.2, 118.0, 118.1, 

119.4, 120.1, 123.0, 123.2, 124.9, 125.1, 126.9, 128.6, 128.7, 129.2, 132.2, 132.4, 132.5, 132.6, 

140.5, 140.6, 143.3, 143.6, 143.8, 143.9, 144.1, 166.8, 167.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H32N2O6SNa, 583.1879; found, 583.1876. 
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(4bR,8aS,9R)-8a-Hydroxy-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-8,8a,9,10-tetrahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6(7H)-one (67) 

 

 

67 

 

39（3.60 g, 10.9 mmol）を 1 M 塩酸（50 mL）に溶解し、アルゴン雰囲気下、60 ℃で 3.5

時間攪拌した。放冷後、反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（70 mL）を加え、

クロロホルム / 2-プロパノール（3 : 1）混液（100 mL × 2, 50 mL）で抽出した。有機層

を合わせて飽和食塩水（50 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮

した。得られた粗生成物を無水ジクロロメタン（60 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（4.6 mL, 33.0 mmol）を加えた。氷冷下で塩化ベンゼンスルホニル（2.1 mL, 16.4 mmol）

を加え、室温で 1時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（100 mL）

を加え、クロロホルム（40, 100, 50 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（20 

mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 1 : 1 → 1 : 2）で精製

後、クロロホルム／酢酸エチル／n–ヘキサンから再結晶を行い、標題化合物 67（3.58 g, 

77%）を白色プリズム晶として得た。 

 

m.p.: 194–196℃ 

IR (KBr): 3444, 1713, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.23−1.32 (m, 1H), 1.75–1.90 (m, 2H), 2.13 (dddd, J = 14.7, 

4.6, 2.3, 2.3 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 2.43 (d, J = 18.8, Hz, 1H), 2.64 (ddd, 

J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 2.75–2.86 (m, 2H), 2.94 (dd, J = 18.8, 6.4 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 14.2 

Hz, 1H), 3.10 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.66–3.76 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.18 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.64 

(dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.52−7.61 (m, 2H), 

7.61−7.69 (m, 1H), 7.81−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 30.1, 31.5, 35.8, 37.3, 38.1, 45.1, 45.8, 55.2, 56.7, 68.9, 111.2, 

113.0, 125.2, 127.1 (×2), 128.5, 129.4 (×2), 133.0, 139.0, 139.5, 158.7, 208.8. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C23H25NO5SNa, 450.1351; found, 450.1342. 
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(4bR,6S,8aS,9R)-3-Methoxy-6-(methylamino)-11-(phenylsulfonyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydro-

8aH-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (68, 6α) 

(4bR,6R,8aS,9R)-3-Methoxy-6-(methylamino)-11-(phenylsulfonyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydro-

8aH-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (69, 6β) 

 

           

68                          69 

 

67（1.00 g, 2.34 mmol）をメタノール（70 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸塩（3.16 g, 

46.8 mmol）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（370 mg, 5.89 mmol）を加え、アルゴ

ン雰囲気下、室温で 28時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（15 

mL）および水（35 mL）を加え、クロロホルム / 2-プロパノール（3 : 1）混液（100 mL 

× 2, 60 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（60 mL）で洗浄し、硫酸ナトリ

ウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 100 : 1 → 10 : 1）お

よび分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : トルエン : テトラヒドロフラン :

（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 10 : 10 : 5 : 2）で精製し、標題化合物 68（378 

mg, 37%）と 69（625 mg, 60%）をそれぞれ白色アモルファスとして得た。 

 

 

68（6α） 

 

IR (film): 3408, 1164 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.11–1.18 (m, 1H, 15a), 1.33−1.41 (m, 1H), 1.54–1.77 (m, 2H), 

1.98–2.15 (m, 3H), 2.24 (s, 3H, NMe), 2.32–2.39 (m, 1H, 5), 2.46 (d, J = 18.3, Hz, 1H, 10b), 2.50 

(ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H, 16a), 2.58 (d, J = 0.9Hz, 1H, OH), 2.80–2.85 (m, 1H, 6), 3.04 

(dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H, 10a), 3.54–3.61 (m, 1H, 16b), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.97 (d, J = 5.5 Hz, 

1H, 9), 6.66 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H, 2), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1), 6.92 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4), 

7.46−7.65 (m, 3H), 7.75−7.86 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.9, 26.7, 30.6, 32.1, 34.3, 36.4, 38.9, 40.0, 55.0, 55.3, 57.8, 

69.1, 111.5, 112.5, 125.7, 127.0 (×2), 128.9, 129.3 (×2), 132.8, 139.9, 141.5, 158.0. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H31N2O4S, 443.2005; found, 443.1996. 
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69（6β） 

 

IR (film): 3315, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.13–1.21 (m, 1H, 15a), 1.40−1.78 (m, 5H), 2.08 (ddd, J = 12.8, 

12.8, 5.0 Hz, 1H, 15b), 2.20–2.27 (m, 1H), 2.33–2.47 (m, 1H, 6), 2.42 (s, 3H, NMe), 2.48 (d, J = 

17.9 Hz, 1H, 10b), 2.62 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H, 16a), 2.56–2.68 (m, 1H), 2.96 (dd, J = 

17.9, 6.0 Hz, 1H, 10a), 3.56–3.64 (m, 1H, 16b), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.03 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9), 

6.66 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H, 2), 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1), 6.83 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 4), 7.47−7.65 

(m, 3H), 7.76−7.88 (m,2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 27.5, 30.5, 30.6, 32.8, 35.6, 35.9, 38.7, 41.6, 53.5, 55.2, 57.2, 

68.9, 110.6, 112.1, 126.1, 127.0 (×2), 128.6, 129.3 (×2), 132.8, 139.8, 140.8, 158.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H31N2O4S, 443.2005; found, 443.1993. 
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(4bR,6S,8aS,9R)-6-[Benzyl(methyl)amino]-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-5,6,7,8,9,10-

hexahydro-8aH-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (70) 

 

 

70 

 

68（122 mg, 0.276 mmol）を無水 N,N–ジメチルホルムアミド（5 mL）に溶解し、炭酸カ

リウム（190 mg, 1.37 mmol）および臭化ベンジル（98.0 µL, 0.825 mmol）を加え、アル

ゴン雰囲気下、室温で 4時間攪拌した。反応混合物に水（10 mL）を加え、酢酸エチル

（50, 30, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（20 mL）で洗浄し、硫酸ナ

トリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮し、トルエン共沸を 3回行った。得られた粗生成物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール 

= 1 / 9）= 100 : 1 → 5 : 1）で精製し、標題化合物 70（87.0 mg, 59%）を白色アモルファ

スとして得た。 

 

IR (film): 3550, 1163 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.16–1.23 (m, 1H), 1.30–1.40 (m, 1H), 1.70–1.85 (m, 2H), 1.90–

2.00 (m, 1H), 1.96 (s, 3H), 2.02–2.15 (m, 2H), 2.43–2.57 (m, 2H), 2.48 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 

2.62–2.71 (m, 2H), 3.08 (dd, J = 17.9, 5.5 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.53–3.67 (m, 2H), 

3.58 (s, 3H), 4.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.52–6.61 (m, 2H), 6.67 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.75 (d, 

J = 8.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.02–7.13 (m, 3H), 7.49–7.57 (m, 2H), 7.58–7.64 (m, 

1H), 7.78–7.85 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.8, 28.2, 30.8, 32.5, 37.0, 39.4, 40.6 (×2), 55.1, 58.0, 58.1, 

59.2, 69.7, 111.9, 112.3, 125.0, 126.3, 127.2 (×2), 127.9 (×2), 128.1 (×2), 128.4, 129.4 (×2), 132.9, 

140.1, 140.6, 143.1, 158.0. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C31H37N2O4S, 533.2474; found, 533.2471. 
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(4bR,6R,8aS,9R)-6-[Benzyl(methyl)amino]-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-5,6,7,8,9,10-

hexahydro-8aH-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (71) 

 

 

71 

 

69（62.4 mg, 0.141 mmol）を無水 N,N–ジメチルホルムアミド（3 mL）に溶解し、炭酸カ

リウム（48.7 mg, 0.352 mmol）および臭化ベンジル（18.4 µl, 0.155 mmol）を加え、アル

ゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混合物に水（5 mL）を加え、クロロホルム

（20 mL, 10 mL × 2）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（10 mL）で洗浄し、硫

酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮し、トルエン共沸を 3回行った。得られた粗生

成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 20 : 1）で精製し、

標題化合物 71（68.3 mg, 91%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3550, 1162 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.14–1.22 (m, 1H), 1.39–1.50 (m, 1H), 1.54–1.64 (m, 2H), 1.88–

2.18 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 2.47 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.55–2.67 (m, 3H), 2.94 (dd, J = 18.3, 6.0 

Hz, 1H), 3.53–3.65 (m, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.01 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 

6.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.16–7.22 (m, 1H), 7.23–7.32 (m, 4H), 7.50–

7.56 (m, 2H), 7.58–7.64 (m, 1H), 7.79–7.86 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.1, 30.4, 31.1, 31.5, 35.9, 37.3, 38.7, 42.0, 55.2, 57.2, 57.3, 

58.0, 69.1, 110.7, 111.9, 126.1, 126.7, 127.1 (×2), 128.1 (×2), 128.5, 128.7 (×2), 129.3 (×2), 132.8, 

139.8, 140.2, 141.0, 158.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C31H37N2O4S, 533.2474; found, 533.2458. 
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(4bR, 6S, 9R)-N-Benzyl-3-methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,9,10-tetrahydro-5H-9,4b- 

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (72) 

 

 

72 

 

70（87.0 mg, 0.163 mmol）を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、無水ピリジン（1 

mL）を加えた。氷冷下で塩化チオニル（59.4 µL, 0.814 mmol）を加え、アルゴン雰囲気

下、室温で 1 時間攪拌した。反応混合物に氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 

mL）、炭酸カリウム（100 mg）および水（10 mL）を加え、クロロホルム（20, 15, 10 mL）

で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥

後、減圧下にて濃縮した。トルエンで 3回, クロロホルムで 2回共沸した。得られた粗

生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 20 :1）で精製し、

標題化合物 72（66.5 mg, 79%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20–1.28 (m, 1H), 1.74 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H), 1.88 

(dd, J = 12.8, 12.8 Hz, 1H), 1.94–2.01 (m, 2H), 2.17–2.25 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.47–2.57 (m, 

1H), 2.94 (d, J = 17.4Hz, 1H), 2.93–3.04 (m, 1H), 3.15 (dd, J = 17.4, 6.0 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 

13.3 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.67–3.75 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.69 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 

5.54 (dd, J = 4.1, 4.1 Hz, 1H), 6.66–6.73 (m, 2H), 6.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26–7.37 (m, 5H), 

7.37–7.44 (m, 2H), 7.46–7.52 (m, 1H), 7.76–7.82 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.8, 36.0, 37.3, 37.4, 39.3, 39.7, 40.5, 55.3, 55.7, 55.8, 57.9, 

110.7, 111.6, 120.2, 126.99, 127.0, 127.3 (×2), 128.3 (×2), 128.5, 128.68 (×2), 128.7 (×2), 132.3, 

135.0, 139.7, 140.6, 144.0, 158.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C31H35N2O3S, 515.2368; found, 515.2355. 
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(4bR, 6R, 9R)-N-Benzyl-3-methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,9,10-tetrahydro-5H-9,4b- 

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (73) 

 

 

73 

 

71（64.1 mg, 0.120 mmol）を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、無水ピリジン（1 

mL）を加えた。氷冷下で塩化チオニル（43.8 µL, 0.600 mmol）を加え、アルゴン雰囲気

下、室温で 1 時間攪拌した。反応混合物に氷冷下で飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 

mL）を加え、クロロホルム（10 mL, 5 mL × 2）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩

水（5 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。トルエンで 3回, 

クロロホルムで 2回共沸した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（クロロホルム : メタノール = 100 : 0 → 20 : 1）で精製し、標題化合物 73（56.1 mg, 

91%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1162 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.37 (dd, J = 12.8, 12.8 Hz, 1H), 1.45–1.56 (m, 2H), 2.06–2.21 

(m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.48–2.58 (m, 1H), 2.66 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 

2.86–2.98 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 17.4, 6.4 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 13.3 

Hz, 1H), 3.56–3.66 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.74 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.59–5.64 (m, 1H), 6.64–6.70 

(m, 1H), 6.81–6.86 (m, 1H), 6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.16–7.33 (m, 5H), 7.45–7.53 (m, 2H), 

7.54–7.61 (m, 1H), 7.80–7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 28.2, 36.0, 37.3, 37.6, 39.4, 40.0, 40.9, 54.8, 55.2, 55.6, 58.1, 

108.8, 111.6, 119.1, 126.8, 127.3 (×2), 128.1 (×2), 128.6, 128.7 (×2), 128.9 (×2), 129.0, 132.4, 

136.1, 139.8, 140.6, 142.2, 158.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C31H35N2O3S, 515.2368; found, 515.2360. 



92 

 

(4bR,6R,9R)-3-Methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,9,10-tetrahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (74) 

(4bS,6R,8aR,9R)-3-Methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (75) 

 

       

74                             75 

 

73（56.1 mg, 0.109 mmol）をメタノール（4 mL）およびテトラヒドロフラン（2 mL）に

溶解し、Pd/C（Degussa type, Pd 5%, 含水）（54.2 mg）を加え、水素雰囲気下、室温で 6

時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、ろ液を減圧下にて濃縮した。得られた

粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール 

= 1 / 9）= 20 : 1）で精製し、標題化合物 74（10.7 mg, 23%）および 75（32.4 mg, 70%）

をそれぞれ白色固体として得た。 

 

 

74 

 

IR (film): 1162 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (dd, J = 12.8, 11.9 Hz, 1H, 5b), 1.40−1.49 (m, 2H, 15), 

1.81 (ddd, J = 16.9, 10.1, 1.8 Hz, 1H, 7b), 2.11 (brs, 1H, NH), 2.25 (dddd, J = 16.9, 5.5, 5.5, 1.8 

Hz, 1H, 7a), 2.38–2.48 (m, 1H, 6), 2.41 (s, 3H, NMe), 2.57–2.65 (m, 1H, 5a), 2.86–2.99 (m, 1H, 

16a), 2.90 (d, J = 17.9 Hz, 1H, 10b), 3.11 (dd, J = 17.9, 6.4 Hz, 1H, 10a), 3.57–3.65 (m, 1H, 16b), 

3.77 (s, 3H, OMe), 4.76 (d, J = 6.4 Hz, 1H, 9), 5.57 (dd, J = 5.5, 1.8 Hz, 1H, 8), 6.69 (dd, J = 8.2, 

2.8 Hz, 1H, 2), 6.80 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1), 7.46−7.52 (m, 2H), 

7.53−7.59 (m, 1H), 7.80−7.86 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 32.2, 33.2, 37.8, 39.3, 39.4, 39.7, 40.5, 51.9, 54.9, 55.3, 108.8, 

111.6, 118.1, 127.3 (×2), 128.5, 128.9 (×2), 129.1, 132.4, 136.3, 140.5, 142.3, 158.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H29N2O3S, 425.1899; found, 425.1901. 
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75 

 

IR (film): 1157 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.02–1.19 (m, 3H, 5,8,7), 1.37–1.44 (m, 1H, 15a), 1.50−1.72 

(m, 3H, 8,15b,14), 1.84–2.10 (m, 2H, 7,NH), 2.32–2.46 (m, 1H, 6), 2.41 (s, 3H, NMe), 2.46 (d, J 

= 18.3 Hz, 1H, 10b), 2.54–2.61 (m, 1H, 5), 2.66 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H, 16a), 2.90 (dd, 

J = 18.3, 6.0 Hz, 1H, 10a), 3.58–3.65 (m, 1H, 16b), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.18–4.23 (m, 1H, 9), 6.66 

(dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H, 2), 6.79–6.85 (m, 2H, 1,4), 7.46−7.54 (m, 2H), 7.55−7.61 (m, 1H), 

7.78−7.85 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 25.2, 29.8, 32.5, 33.2, 37.4, 39.1, 41.2, 42.5, 43.9, 51.6, 53.9, 

55.2, 110.7, 111.6, 126.9 (×2), 127.3, 128.9, 129.1 (×2), 132.4, 139.6, 140.8, 158.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H31N2O3S, 427.2055; found, 427.2048. 

  



94 

 

(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6R,9R)-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-6,7,9,10-tetrahydro-5H-

9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (76) 

 

 

76 

 

74（10.7 mg, 0. 0252 mmol）を無水ジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリエチルアミ

ン（8.8 µL, 0.0631 mmol）を加えた。氷冷下、トランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリ

ド（4.7 mg, 0.0300 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混

合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液（5 mL）で洗浄し、

硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマト

グラフィー（クロロホルム : メタノール = 100 : 1）で精製し、標題化合物 76（10.2 mg, 

74%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 1651, 1608, 1161 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.48−1.83 (m, 3H), 1.97–2.26 (m, 1.3H), 2.33–2.53 (m, 1.7H), 

2.74–3.22 (m, 6H, NMe,10,16), 3.57–3.80 (m, 1.9H, OMe,16), 3.62 (s, 2.1H, OMe), 3.81–3.94 

(m, 0.7H, 6), 4.33–4.48 (m, 0.3H, 6), 4.71–4.84 (m, 0.3H, 9), 4.79 (d, J = 5.5 Hz, 0.7H, 9), 5.59–

5.69 (m, 1H, 8), 6.04–6.14 (m, 0.7H), 6.24 (d, J = 15.1 Hz, 0.7H), 6.48–7.00 (m, 3.6H), 7.28−7.35 

(m, 0.7H), 7.38−7.67 (m, 5.3H), 7.78−7.90 (m, 2H); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.8, 28.0, 29.6, 30.3, 37.4, 37.5, 38.7, 39.2, 39.3, 40.2, 40.3, 

41.1, 47.3, 50.0, 54.5, 54.8, 55.2, 107.3, 107.9, 109.1, 111.6, 112.3, 117.1, 117.75, 117.8, 118.2, 

122.9, 127.2, 128.4, 128.7, 129.0, 129.6, 132.5, 132.6, 136.2, 136.6, 140.4, 141.3, 141.5, 143.6, 

143.7, 143.9, 144.1, 158.6, 166.4, 166.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H32N2O5SNa, 567.1930; found, 567.1917. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bS,6R,8aR,9R)-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-

hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (77) 

 

 

77 

 

75（32.4 mg, 0.0760 mmol）を無水ジクロロメタン（2 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（26.5 µL, 0.190 mmol）を加えた。氷冷下、トランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド

（14.3 mg, 0.0913 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混合

物をクロロホルム（15 mL）で希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液（5 mL）で洗浄し、

硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマト

グラフィー（クロロホルム : メタノール = 20 : 1）で精製し、標題化合物 77（33.2 mg, 

80%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1651, 1608, 1156 cm−1
. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.17−1.35 (m, 1.3H), 1.38–2.10 (m, 6.7H), 2.29–2.42 (m, 1.3H), 

2.46 (d, J = 18.3 Hz, 0.7H), 2.58–2.72 (m, 1H), 2.80–3.05 (m, 1H), 2.92 (s, 2.1H, NMe), 2.99 (s, 

0.9H, NMe), 3.56–3.95 (m, 1.7H, 6,16), 3.66 (s, 2.1H, OMe), 3.83 (s, 0.9H, OMe), 4.14–4.30 (m, 

1H, 9), 4.37–4.53 (m, 0.3H, 6), 6.33–6.48 (m, 1.3H), 6.50–6.62 (m, 0.7H), 6.62–6.93 (m, 2.7H), 

6.93–7.01 (m, 0.3H), 7.34−7.45 (m, 1H), 7.47−7.66 (m, 5H), 7.78−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 25.4, 25.5, 27.7, 29.1, 29.5, 29.6, 29.9, 30.4, 38.1, 38.9, 39.1, 

40.6, 41.1, 41.3, 43.3, 43.9, 48.8, 51.3, 51.6, 52.0, 54.7, 55.3, 107.4, 107.6, 110.0, 110.4, 111.7, 

112.7, 116.8, 118.1, 123.0, 123.1, 126.8, 126.9, 127.5, 128.6, 129.1, 129.6, 132.3, 132.4, 132.5, 

132.8, 138.6, 139.0, 140.6, 140.7, 143.7, 143.8, 144.0, 158.7, 158.9, 166.3, 166.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H34N2O5SNa, 569.2086; found, 569.2080. 
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(4bR,6S,9R)-3-Methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,9,10-tetrahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (78) 

(4bS,6S,8aS,9R)-3-Methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (79) 

 

      

78              79 

 

72（75.7 mg, 0.147 mmol）をテトラヒドロフラン（1.5 mL）に溶解し、メタノール（3 mL）

および Pd/C（type STD, Pd 5%, 含水）（100 mg）を加え、水素雰囲気下、室温で 2時間

攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、ろ液を減圧下にて濃縮した。得られた粗生

成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 

/ 9）= 20 : 1）で精製し、標題化合物 78（37.3 mg, 60%）および 79（14.1 mg, 22%）をそ

れぞれ白色アモルファスとして得た。 

 

 

78 

 

IR (film): 3434, 1161 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.24–1.30 (m, 1H, 15a), 1.60–1.71 (m, 2H), 1.80 (ddd, J = 12.8, 

12.8, 5.0 Hz, 1H, 15b), 2.16–2.28 (m, 2H), 2.32–2.42 (m, 1H), 2.44 (s, 3H, NMe), 2.91 (d, J = 

17.9 Hz, 1H, 10b), 2.92–3.03 (m, 1H, 16a), 3.14 (dd, J = 17.9, 6.0 Hz, 1H, 10a), 3.66–3.74 (m, 

1H, 16b), 3.75 (s, 3H, OMe), 4.73 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9), 5.56 (dd, J = 6.4, 1.8 Hz, 1H, 8), 6.66–

6.72 (m, 2H, 2,4), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 1), 7.46–7.53 (m, 2H), 7.54–7.60 (m, 1H), 7.80–7.86 

(m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 31.4, 33.4, 35.8, 38.8, 40.2, 40.4, 41.5, 52.7, 55.2, 55.6, 110.3, 

111.8, 119.2, 127.0, 127.3 (×2), 128.4, 128.8 (×2), 132.3, 135.5, 140.6, 143.6, 158.5. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H29N2O3S, 425.1899; found, 425.1900. 
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79 

IR (film): 3320, 1163 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.96–1.09 (m, 1H, 7), 1.09–1.17 (m, 1H, 15a), 1.21–1.31 (m, 

2H, 5,NH), 1.59–1.69 (m, 2H, 8,14), 1.83–1.97 (m, 1H, 8), 2.09–2.18 (m, 1H, 7), 2.32 (ddd, J = 

12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H, 15b), 2.41–2.48 (m, 1H, 5), 2.45 (d, J = 17.9 Hz, 1H, 10b), 2.50 (s, 3H, 

NMe), 2.61 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H, 16a), 2.70 (dddd, J = 11.5, 11.5, 4.1, 4.1 Hz, 1H, 6), 

2.96 (dd, J = 17.9, 6.0 Hz, 1H, 10a), 3.58–3.67 (m, 1H, 16b), 3.75 (s, 3H, OMe), 4.21 (d, J = 6.0 

Hz, 1H, 9), 6.65 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H, 2), 6.78 (d, J = 2.8 Hz, 1H, 4), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 

1), 7.47−7.54 (m, 2H), 7.54−7.61 (m, 1H), 7.77−7.83 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.8, 31.9, 32.1, 33.3, 33.7, 35.6, 39.2, 40.8, 42.9, 52.3, 54.5, 

55.2, 109.6, 111.7, 126.9 (×2), 127.2, 128.6, 129.1 (×2), 132.3, 140.7, 145.0, 158.2. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H31N2O3S, 427.2055; found, 427.2053. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6S,9R)-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-6,7,9,10-tetrahydro-5H-

9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (80) 

 

 

80 

 

アルゴン雰囲気下、78（12.0 mg, 0. 0283 mmol）を無水ジクロロメタン（1 mL）に溶解

し、トリエチルアミン（9.9 µL, 0.0710 mmol）を加えた。氷冷下、トランス–3(3–フリル)

アクリロイルクロリド（5.3 mg, 0.0339 mmol）を加え、室温で 14.5時間攪拌した。反応

混合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液（5 mL）で洗浄

し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロ

マトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 50 : 1）で精製

し、標題化合物 80（12.8 mg, 83%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1652, 1607, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.32–1.47 (m, 1H), 1.87–2.37 (m, 5H), 2.82–3.21 (m, 3H), 2.89 

(s, 0.9H, NMe), 2.94 (s, 2.1H, NMe), 3.64–3.95 (m, 1.3H, 6,16), 3.76 (s, 3H, OMe), 4.62–4.82 

(m, 1.7H, 6,9), 5.54 (d, J = 5.0 Hz, 0.7H, 8), 5.65 (d, J = 5.0 Hz, 0.3H, 8), 6.44 (d, J = 16.0 Hz, 

0.3H), 6.54–6.66 (m, 2.7H), 6.71 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H, 2), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 0.3H, 1), 6.94 

(d, J = 8.2 Hz, 0.7H, 1), 7.40–7.69 (m, 6H), 7.80–7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 27.3, 27.7, 28.7, 29.7, 35.3, 36.2, 38.0, 39.3, 39.9, 40.1, 40.4, 

40.5, 46.7, 50.6, 55.2, 55.5, 55.54, 107.4, 110.3, 110.5, 111.8, 112.1, 117.1, 117.6, 118.9, 119.1, 

123.0, 126.7, 127.0, 127.2 128.6, 129.0, 132.5, 132.6, 132.8, 135.4, 135.5, 140.2, 140.5, 142.7, 

143.4, 144.0, 144.1, 144.3, 158.6, 158.7, 166.5, 166.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H32N2O5SNa, 567.1930; found, 567.1920. 
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(4b'S,8a'R,9'R)-3'-Methoxy-8',8a',9',10'-tetrahydro-5'H,7'H-spiro[[1,3]dioxolane-2,6'-

[9,4b](epiminoethano)phenanthrene] (83) 

 

 

83 

 

82（234 mg, 0.478 mmol）を酢酸（6 mL）に溶解し、亜鉛粉末（187 mg, 2.86 mmol）を加

え、アルゴン雰囲気下、室温で 21 時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、ろ

液を減圧下にて濃縮した。氷冷下で濃縮残渣にアンモニア水（10 mL）を加え、クロロ

ホルム（20, 15, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（10 mL）で洗浄し、

硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 100 : 1 → 

20 : 1 → 10 : 1 → 5 : 1）で精製し、標題化合物 83（150 mg, 100%）を白色油状物質とし

て得た。 

 

スペクトルデータは既存のものと一致した。 

Ida, Y.; Nemoto, T.; Hirayama, S.; Fujii, H.; Osa, Y.; Imai, M.; Nakamura, T.; Kanemasa, 

T.; Kato, A.; Nagase, H. Synthesis of quinolinomorphinan-4-ol derivatives as δ opioid 

receptor agonists. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 949–961. 
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(4b'S,8a'R,9'R)-3'-Methoxy-11'-(phenylsulfonyl)-8',8a',9',10'-tetrahydro-5'H,7'H-

spiro[[1,3]dioxolane-2,6'-[9,4b](epiminoethano)phenanthrene] (84) 

 

 

84 

 

83（146 mg, 0.463 mmol）を無水ジクロロメタン（6 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（162 µL, 1.16 mmol）を加えた。氷冷下、塩化ベンゼンスルホニル（71.3 µL, 0.557 mmol）

を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混合物をクロロホルム（20 mL）

で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）で洗浄した。有機層を飽和食塩水

（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 3 : 1 → 2 : 1）

で精製し、標題化合物 84（197 mg, 93%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1157 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30−1.44 (m, 2H), 1.50 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 1.50–1.65 (m, 

3H), 1.66–1.78 (m, 2H), 2.44 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.51–2.58 (m, 1H), 2.60 (ddd, J = 12.8, 12.8, 

3.2 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H), 3.55–3.63 (m, 1H), 3.70–3.96 (m, 4H), 3.76 (s, 3H), 

4.21–4.25 (m, 1H), 6.65 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 2.8 Hz, 

1H), 7.47−7.53 (m, 2H), 7.55−7.61 (m, 1H), 7.78−7.84 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.5, 29.7, 35.3, 37.9, 39.0, 42.1, 42.8, 43.6, 51.7, 55.2, 63.8, 

64.4, 108.2, 111.5, 112.4, 126.4, 126.9 (×2), 128.7, 129.1 (×2), 132.4, 138.9, 140.8, 157 .5. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C25H29NO5SNa, 478.1664; found, 478.1668. 
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(4bS,8aR,9R)-3-Methoxy-11-(phenylsulfonyl)-8,8a,9,10-tetrahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6(7H)-one (85) 

 

- 

85 

 

84（172 mg, 0.378 mmol）をテトラヒドロフラン（4 mL）に溶解し、2M 塩酸（4 mL）

を加え、アルゴン雰囲気下室温で 9時間加熱還流した。反応混合物を減圧下にて濃縮し、

濃縮残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）、炭酸カリウム（1 g）および水（5 

mL）を加え、クロロホルム（20, 15, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水

（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 2 : 1 → 3 : 2）

で精製し、標題化合物 85（148 mg, 95%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1712, 1155 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.40–1.57 (m, 2H), 1.80–1.94 (m, 2H), 2.20–2.30 (m, 2H), 2.31–

2.43 (m, 2H), 2.42 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 18.8, 

6.4 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 14.2, 1.8 Hz, 1H), 3.63–3.71 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.35 (dd, J = 6.4, 

3.2 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 

7.50−7.57 (m, 2H), 7.58−7.64 (m, 1H), 7.81−7.87 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 26.2, 29.4, 38.4, 40.7, 41.2, 41.3, 43.0, 51.0, 51.1, 55.2, 111.4, 

112.8, 126.3, 126.9 (×2), 128.9, 129.2 (×2), 132.6, 137.1, 140.5, 158.6, 207.9. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C23H25NO4SNa, 434.1402; found, 434.1403. 
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(4bS,6S,8aR,9R)-3-Methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (86) 

(4bS,6R,8aR,9R)-3-Methoxy-N-methyl-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6-amine (75) 

 

               

86                           75 

 

85（50.0 mg, 0.122 mmol）をメタノール（4 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸塩（82.4 

mg, 1.22 mmol）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（23.1 mg, 0.367 mmol）を加え、

アルゴン雰囲気下、50 ℃で 4.5時間攪拌した。放冷後、反応混合物に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液（5 mL）および水（5 mL）を加え、クロロホルム（15, 10, 5 mL）で抽出し

た。有機層を合わせて飽和食塩水（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧

下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :（ア

ンモニア水 / メタノール = 1 / 9）＝ 20 : 1）で精製し、標題化合物 86（15.4 mg, 30%）

および標題化合物 75（34.6 mg, 67%）をそれぞれ白色固体として得た。 

 

 

また、85（50.0 mg, 0.122 mmol）を 1,2–ジクロロエタン（4 mL）に溶解し、メチルアミ

ン塩酸塩（82.4 mg, 1.22 mmol）、トリエチルアミン（17.0 µL, 0.122 mmol）およびトリア

セトキシ水素化ホウ素ナトリウム（77.6 mg, 0.366 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、

室温で 4.5 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）を加え、

クロロホルム（15, 10, 5 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（10 mL）で洗

浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取 TLC

（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 : 9）＝ 20 : 1）で精製し、標題化合

物 86（47.0 mg, 91%）を白色アモルファスとして得た。 
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86 

 

IR (film): 1162 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20–1.53 (m, 5H), 1.55 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H, 15b), 

1.71 (ddd, J = 11.9, 3.2, 3.2 Hz, 1H, 14), 1.85−1.92 (m, 1H, 7), 2.22 (s, 3H, NMe), 2.43 (d, J = 

17.9, Hz, 1H, 10b), 2.54 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H, 16a), 2.65–2.73 (m, 1H, 5), 2.79–2.84 

(m, 1H, 6), 2.96 (dd, J = 17.9, 5.5 Hz, 1H, 10a), 3.54–3.62 (m, 1H, 16b), 3.77 (s, 3H, OMe), 4.14–

4.21 (m, 1H, 9), 6.66 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H, 2), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 1), 6.92 (d, J = 2.8 Hz, 

1H, 4), 7.47−7.53 (m, 2H), 7.54−7.61 (m, 1H), 7.78−7.83 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.3, 29.4, 29.9, 34.2, 36.1, 37.7, 39.3, 42.5, 44.6, 52.0, 54.9, 

55.2, 111.5, 112.3, 126.9 (×3), 129.1 (×2), 129.4, 132.3, 139.9, 140.8, 158.0. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C24H31N2O3S, 427.2055; found, 427.2066. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bS,6S,8aR,9R)-3-methoxy-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-

hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (87) 

 

 

87 

 

86（22.9 mg, 0.0537 mmol）を無水ジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（18.7 µL, 0.136 mmol）を加えた。氷冷下、トランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド

（10.1 mg, 0.0645 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応混合

物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液（5 mL）で洗浄し、

硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマト

グラフィー（クロロホルム : メタノール = 100 : 1）で精製し、標題化合物 87（20.2 mg, 

69%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 1651, 1606, 1157 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.30–1.90 (m, 8H), 2.21 (s, 3H, NMe), 2.50 (d, J = 18.3 Hz, 1H, 

10a), 2.60 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H, 16a), 2.87–3.12 (m, 1H), 3.02 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 

1H, 10a), 3.48–3.79 (m, 1H, 16b), 3.57 (s, 3H, OMe), 4.20–4.27 (m, 1H, 9), 4.50–4.70 (m, 1H, 

6), 6.21–6.39 (m, 0.8H), 6.51–6.71 (m, 3.2H), 6.76–6.84 (m, 1H), 7.39–7.45 (m, 1H), 7.47−7.66 

(m, 5H), 7.79−7.85 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.2, 26.0, 29.9, 31.2, 35.7, 38.0, 39.5, 41.8, 42.8, 48.4, 51.6, 

54.9, 107.4, 110.2, 113.4, 118.7, 123.2, 126.9 (×2), 127.1, 128.8, 129.1 (×2), 132.0, 132.4, 139.6, 

140.7, 143.8, 144.1, 158.3, 166.9. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C31H34N2O5SNa, 569.2086; found, 569.2082. 
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(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-7-[Benzyl(methyl)amino]-3-(phenylsulfonyl)-1,2,3,4,5,6,7,7a-octahydro-

4aH-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinoline-4a,9-diol (89) 

 

 

89 

 

アルゴン雰囲気下、88（102 mg, 0.187 mmol）を無水ジクロロメタン（5 mL）に溶解し、

氷冷下で三臭化ホウ素（1.0 M ジクロロメタン溶液, 0.56 ml, 0.560 mmol）を滴下し、1時

間攪拌した。反応混合物に氷冷下でアンモニア水（10 ml）を滴下し、30分間攪拌後、

クロロホルム（30, 25, 20 mL）で抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、

減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘ

キサン : 酢酸エチル = 1 : 3 → 1 : 5）で精製し、標題化合物 89 (97.2 mg, 98%)を白色ア

モルファスとして得た。 

 

IR (film): 3443, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20–1.32 (m, 1H), 1.50−1.62 (m, 2H), 1.60–1.70 (m, 1H), 1.93 

(dddd, J = 12.8, 12.8, 12.8, 2.8 Hz, 1H), 2.25 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.45–

2.55 (m, 2H), 2.73 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 18.3, 5.5 Hz, 1H), 3.03 (brs, 

1H), 3.52 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.64–3.72 (m, 1H), 3.78 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 5.5 Hz, 

1H), 4.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.18–7.24 (m, 

1H), 7.25–7.32 (m, 4H), 7.51−7.58 (m, 2H), 7.59−7.66 (m, 1H), 7.80−7.86 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 17.0, 29.4 (×2), 30.2, 38.2, 39.1, 47.3, 58.5, 59.2, 62.9, 70.5, 

90.6, 117.3, 119.0, 122.9, 127.0, 127.1 (×2), 128.3 (×2), 128.7 (×2), 129.4 (×2), 130.3, 133.0, 

139.1, 139.7, 139.9, 142.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C30H33N2O5S, 533.2110; found, 533.2090. 
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(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-7-[Benzyl(methyl)amino]-9-[(1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl)oxy]-3-

(phenylsulfonyl)-1,2,3,4,5,6,7,7a-octahydro-4aH-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-4a-

ol (90) 

 

 

90 

 

89（84.7 mg, 0.159 mmol）を無水 N,N–ジメチルホルムアミド（5 mL）に溶解し、炭酸カ

リウム（55.0 mg, 0.398 mmol）および 5–クロロ–1–フェニル–1H–テトラゾール（34.5 mg, 

0.191 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 27時間攪拌した。反応混合物に水（15 

mL）を加え、クロロホルム / 2–プロパノール（3 : 1）混液（30, 25, 20 mL）で抽出した。

有機層を合わせて飽和食塩水（30 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に

て濃縮した。トルエンで 3回、クロロホルムで 3回共沸した。得られた粗生成物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（NH–シリカゲル、n–ヘキサン : 酢酸エチル = 9 : 1 

→ 1 : 1）で精製し、標題化合物 90（84.8 mg, 79%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3492, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.34 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 1.54–1.64 (m, 2H), 1.65–

1.77 (m, 1H), 1.92–2.07 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.29 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 2.55–2.67 

(m, 1H), 2.62 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.76 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 18.8, 6.0 

Hz, 1H), 3.18 (brs, 1H), 3.60 (s, 2H), 3.66–3.76 (m, 1H), 4.19 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 

7.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.13–7.24 (m, 5H), 7.43–7.60 (m, 

5H), 7.61−7.67 (m, 1H), 7.79−7.89 (m, 4H). 

13C NMR (400 MHz, Benzene-d6): δ = 19.3, 29.3, 30.1, 30.4, 37.7, 38.9, 47.4, 58.8, 59.1, 64.5, 

70.3, 92.6, 119.2, 121.7, 122.4 (×2), 127.1, 127.4 (×2), 128.4 (×2), 128.8 (×2), 129.0, 129.2 (×2), 

129.6 (×2), 130.7, 132.5, 133.1, 133.6, 137.4, 140.4, 141.0, 146.8, 160.2. 

HR-MS (ESI) m/z [M + H]+ calcd for C37H37N6O5S, 677.2546; found, 677.2534. 
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(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-7-(Methylamino)-3-(phenylsulfonyl)-1,2,3,4,5,6,7,7a-octahydro-4aH-

4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-4a-ol (91) 

 

 

91 

 

90（72.3 mg, 0.107 mmol）を酢酸（5 mL）に溶解し、Pd/C（type STD, Pd 5%, 含水）

（81.0 mg）を加え、水素雰囲気下、70 ℃で 23.5 時間攪拌した。放冷後、反応混合物

をセライトでろ過し、ろ液を減圧下にて濃縮した。濃縮残渣にアンモニア水（20 mL）

を加え、クロロホルム / 2–プロパノール（3 : 1）混液（50, 40, 30 mL）で抽出した。有

機層を合わせて飽和食塩水（30 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて

濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :（アン

モニア水 / メタノール = 1 / 9）= 10 : 1）で精製し、標題化合物 91（33.6 mg, 74%）を

白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3497, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.28–1.39 (m, 1H), 1.45–1.59 (m, 2H), 1.62–1.77 (m, 2H), 2.31 

(ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 2.42–2.52 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.67 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.78 

(ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H), 2.79 (brs, 1H), 2.95 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H), 3.58–3.68 (m, 

1H), 4.23 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50–7.64 (m, 2H), 7.58–7.64 (m, 1H), 7.85−7.90 (m, 2H). 

13C NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 21.8, 29.4, 30.1, 30.7, 33.7, 38.8, 45.9, 58.5, 59.7, 70.0, 92.4, 

108.1, 118.1, 127.1 (×2), 129.0, 129.15, 129.21 (×2), 132.3, 132.7, 140.0, 157.2. 

HR-MS (ESI) m/z [M + H]+ calcd for C23H27N2O4S, 427.1692; found, 427.1683. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-4a-hydroxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-

octahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl]-N-methylacrylamide (92) 

 

 

92 

 

化合物 91（33.6 mg, 0.0788 mmol）を無水ジクロロメタン（1 mL）に溶解し、トリエチ

ルアミン（28.0 µL, 0.201 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイル

クロリド（14.9 mg, 0.0952 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 30分間攪拌した。

反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）を加え、クロロホルム（10, 5, 3 

mL）で抽出した。有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得

られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 20 : 1）

で精製し、標題化合物 92（29.1 mg, 68%）を淡黄色固体として得た。 

 

 

IR (film): 3376, 1651, 1592, 1158 cm−1 . 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.38–1.61 (m, 3H), 1.62–1.90 (m, 1H), 2.11–2.42 (m, 2H), 2.53–

2.80 (m, 2H, 10b,16a), 2.85–3.25 (m, 2H, 10a,OH), 3.00 (s, 2.1H, NMe), 3.13 (s, 0.9H, NMe), 

3.58–3.81 (m, 1.7H, 6,16b), 4.18 (d, J = 5.5 Hz, 0.3H, 9), 4.21 (d, J = 5.5 Hz, 0.7H, 9), 4.25–4.43 

(m, 0.3H, 6), 4.56 (d, J = 7.8 Hz, 0.7H, 5), 4.67 (d, J = 7.8 Hz, 0.3H, 5), 6.23 (d, J = 15.1 Hz, 

0.7H), 6.36 (s, 0.7H), 6.47–6.77 (m, 2.6H), 7.05 (t, J = 7.8 Hz, 0.3H, 2), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 0.7H, 

2), 7.34–7.45 (m, 1H), 7.45–7.72 (m, 5H), 7.79–7.92 (m, 2H). 

13C NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 21.3, 22.9, 28.7, 28.9, 29.2, 29.7, 30.1, 30.2, 30.6, 32.0, 38.8, 

38.9, 46.6, 55.9, 58.0, 58.9, 59.1, 70.1, 70.3, 88.4, 88.9, 107.4, 109.2, 109.5, 117.5, 117.7, 118.2, 

118.9, 123.1, 127.1, 128.7, 129.0, 129.4, 129.45, 129.49, 129.6, 131.5, 132.0, 132.1, 133.0, 133.1, 

139.5, 139.7, 143.79, 143.85, 144.0, 144.1, 155.9, 156.4, 166.8, 167.3. 

HR-MS (ESI) m/z [M + Na]+ calcd for C30H30N2O6SNa, 569.1722; found, 569.1730. 
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(4R,4aS,7aR,12bS)-4a,9-Dihydroxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-4,12-

methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7(7aH)-one (93) 

 

 

93 

 

アルゴン雰囲気下、34（300 mg, 0.680 mmol）を無水ジクロロメタン（15 mL）に溶解し、

氷冷下で三臭化ホウ素（1.0 M ジクロロメタン溶液, 2 mL, 2.00 mmol）を滴下し、2時間

攪拌した。反応混合物に氷冷下でアンモニア水（8 mL）を滴下し、30分間攪拌した。飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液（10 mL）を加え、クロロホルム（50, 30, 20 mL）で抽出し

た。有機層を合わせて飽和食塩水（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧

下にて濃縮した。分液操作で溶解、抽出できなかった固体はメタノールに溶解し、硫酸

ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 1 : 1 → 1 : 2）で精製し、標題化合物 93

（154 mg, 53％）を薄桃色固体として得た。 

 

IR (film): 3457, 1720, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.60 (ddd, J = 14.7, 13.3, 3.2 Hz, 1H), 1.62–1.72 (m, 1H), 1.95 

(ddd, J = 13.3, 5.0, 3.2 Hz, 1H), 2.32 (ddd, J = 14.7, 3.2, 3.2 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 

2.51 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 2.70–2.84 (m, 2H), 3.07 (ddd, J = 14.7, 14.7, 5.0 Hz, 1H), 

3.40 (s, 1H), 3.76–3.85 (m, 1H), 4.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.70 (s, 1H), 6.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 

6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53−7.61 (m, 2H), 7.63−7.70 (m, 1H), 7.80−7.90 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 29.0, 29.2, 31.0, 35.8, 38.8, 50.5, 58.8, 70.6, 90.1, 118.6, 120.2, 

122.4, 127.1 (×2), 127.8, 129.5 (×2), 133.2, 139.3, 139.4, 143.6, 209.1. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C22H21NO6SNa, 450.0987; found, 450.0983. 

  



110 

 

(4R,4aS,7aR,12bS)-9-(Benzyloxy)-4a-hydroxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7(7aH)-one (94) 

 

 

94 

 

93（83.7 mg, 0.196 mmol）を無水 N,N–ジメチルホルムアミド（3 mL）に溶解し、炭酸カ

リウム（81.3 mg, 0.588 mmol）および臭化ベンジル（35.0 µL, 0.295 mmol）を加え、アル

ゴン雰囲気下、室温で 9時間攪拌した。反応混合物に水（5 mL）を加え、クロロホルム

（20, 10, 5 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（5 mL）で洗浄し、硫酸ナト

リウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 100 : 0 → 50 : 1）

および分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :（アンモニア水 / メタノール = 1 

/ 9）= 200 : 3）で精製し、標題化合物 94（65.0 mg, 64%）を白色アモルファスとして得

た。 

 

IR (film): 3492, 1726, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.53–1.72 (m, 2H), 1.93 (ddd, J = 13.3, 5.0, 3.2 Hz, 1H), 2.30 

(ddd, J = 14.7, 3.2, 3.2 Hz, 1H), 2.47 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.48 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 

2.71 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H), 3.04 (ddd, J = 14.7, 14.2, 

5.0 Hz, 1H), 3.35 (s, 1H), 3.72–3.85 (m, 1H), 4.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 5.18 (d, J= 

11.9 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.24–

7.39 (m, 3H), 7.39–7.46 (m, 2H), 7.52–7.60 (m, 2H), 7.61–7.69 (m, 1H), 7.80–7.90 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 29.2, 29.4, 31.1, 35.8, 38.7, 50.1, 58.7, 70.3, 72.0, 89.9, 118.3, 

119.7, 123.7, 127.1 (×2), 127.7 (×2), 127.8, 128.37 (×2), 128.41, 129.5 (×2), 133.1, 137.1, 139.4, 

142.2, 145.5, 207.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C29H27NO6SNa, 540.1457; found, 540.1451. 

  



111 

 

(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-9-(Benzyloxy)-7-(methylamino)-3-(phenylsulfonyl)-1,2,3,4,5,6,7,7a-

octahydro-4aH-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-4a-ol (95) 

 

 

95 

 

化合物 94（35.0 mg, 0.0676 mmol）をメタノール（4 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸

塩（45.6 mg, 0.675 mmol）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（12.7 mg, 0.202 mmol）

を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 20.5 時間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液（3 mL）および水（3 mL）を加え、クロロホルム（20, 10, 5 mL）で抽出し

た。有機層を合わせて飽和食塩水（5 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下

にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : （ア

ンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 20 : 1）で精製し、標題化合物 95（24.7 mg, 69%）

を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3315, 2952, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.29–1.42 (m, 1H, 8), 1.44–1.60 (m, 2H, 7,15a), 1.61–1.82 (m, 

2H, 7,8), 2.29 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H, 15b), 2.44 (s, 3H, NMe), 2.46–2.55 (m, 1H, 6), 

2.61 (d, J = 18.3 Hz, 1H, 10b), 2.78 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.7 Hz, 1H, 16a), 2.89 (dd, J = 18.3, 6.0 

Hz, 1H, 10a), 3.57–3.69 (m, 1H, 16b), 4.20 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9), 4.40 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 5), 

5.13 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 

1H), 7.26–7.44 (m, 5H), 7.50–7.66 (m, 3H), 7.83–7.91 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.9, 29.4, 30.1 (×2), 33.8, 38.8, 46.5, 58.5, 59.7, 69.9, 71.7, 

93.1, 117.2, 118.9, 124.8, 127.1 (×2), 127.4 (×2), 127.9, 128.4 (×2), 129.2 (×2), 130.9, 132.7, 

137.2, 140.1, 142.3, 145.1. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C30H33N2O5S, 533.2110; found, 533.2112. 
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(E)-N-[(4R,4aS,7R,7aR,12bS)-9-(Benzyloxy)-4a-hydroxy-3-(phenylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6,7,7a-

octahydro-1H-4,12-methanobenzofuro[3,2-e]isoquinolin-7-yl]-3-(furan-3-yl)-N-

methylacrylamide (96) 

 

 

96 

 

化合物 95（24.7 mg, 0.0464 mmol）を無水ジクロロメタン（1.5 mL）に溶解し、トリエチ

ルアミン（16.2 µL, 0.116 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイル

クロリド（8.7 mg, 0.0556 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 3時間攪拌した。

反応混合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（5 mL）

および飽和食塩水（5 mL）で順次洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮し

た。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 

50 : 1）で精製し、標題化合物 96（24.5 mg, 81%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3366, 1651, 1600, 1160 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.39−1.61 (m, 3H), 1.62–1.90 (m, 1H), 2.15–2.39 (m, 2H), 2.54 

(d, J = 18.8 Hz, 0.3H, 10b), 2.55 (d, J = 18.8 Hz, 0.7H, 10b), 2.66–2.79 (m, 1H, 16a), 2.81–2.92 

(m, 1H, 10a), 3.01 (s, 2.1H, OMe), 3.01 (s, 1H, OH), 3.14 (s, 0.9H, OMe), 3.63–3.84 (m, 1.7H, 

6,16b), 4.12–4.22 (m, 1H, 9), 4.26–4.47 (m, 0.3H, 6), 4.62 (d, J = 7.8 Hz, 0.7H, 5), 4.73 (d, J = 

7.8 Hz, 0.3H, 5), 5.00–5.22 (m, 2H), 6.36–6.53 (m, 2.4H), 6.56–6.65 (m, 0.6H), 6.73 (d, J = 8.2 

Hz, 0.3H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 0.7H), 7.18−7.35 (m, 4H), 7.38–7.67 (m, 7H), 7.81−7.87 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.4, 22.9, 28.9, 29.2, 29.4, 29.6, 29.7, 30.3, 30.5, 32.1, 38.9, 

39.0, 47.0, 47.2, 56.1, 58.0, 59.0, 59.01, 70.0, 70.3, 72.3, 72.4, 88.8, 89.3, 107.4, 107.7, 117.7, 

117.8, 118.4, 118.6, 119.1, 119.8, 123.07, 123.14, 124.2, 124.4, 127.1, 127.7, 127.9, 128.26, 

128.30, 129.4, 129.5, 130.7, 130.9, 132.5, 132.8, 133.0, 133.1, 136.6, 137.6, 139.6, 139.7, 143.1, 

143.5, 143.7, 143.7, 144.0, 144.1, 144.5, 166.7, 167.6. 

HR-MS (ESI) m/z [M + Na]+ calcd for C37H36N2O7SNa, 675.2141; found, 675.2145. 
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(4bR,8aS,9R)-3,8a-Dihydroxy-11-(phenylsulfonyl)-8,8a,9,10-tetrahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6(7H)-one (97) 

 

 

97 

 

アルゴン雰囲気下、67（1.01 g, 2.36 mmol）を無水ジクロロメタン（60 mL）に溶解し、

氷冷下で三臭化ホウ素（1.0 M ジクロロメタン溶液, 7.1 mL, 7.10 mmol）を滴下し、2時

間攪拌した。反応混合物に氷冷下でアンモニア水（35 mL）を滴下し、クロロホルム（50 

mL × 2, 30 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（30 mL）で洗浄し、硫酸ナ

トリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 5 : 

5 : 1）次いで（n–ヘキサン : テトラヒドロフラン = 2 : 1 → 1 : 1）で精製し、標題化合

物 97（554 mg, 57%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3430, 1703, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.23–1.32 (m, 1H), 1.75–1.92 (m, 2H), 2.11–2.19 (m, 1H), 2.23 

(ddd, J = 13.1, 13.1, 5.5 Hz, 1H), 2.40 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 2.66 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 

2.75–2.90 (m, 2H), 2.91 (dd, J = 18.3, 6.4 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 1.4 Hz, 

1H), 3.66–3.74 (m, 1H), 4.18 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 6.60 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz, 1H), 

6.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.53−7.61 (m, 2H), 7.61−7.68 (m, 1H), 

7.81−7.87 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 30.1, 31.5, 35.7, 37.3, 38.1, 45.1, 45.9, 56.7, 68.9, 112.6, 114.8, 

124.7, 127.1 (×2), 128.8, 129.5 (×2), 133.1, 138.9, 139.4, 155.3, 211.0. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C22H23NO5SNa, 436.1195; found, 436.1207. 
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(4bR,8aS,9R)-8a-Hydroxy-6-oxo-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-hexahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-3-yl trifluoromethanesulfonate (98) 
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97（222 mg, 0.537 mmol）をテトラヒドロフラン（7 mL）に溶解し、炭酸セシウム（227 

mg, 0.697 mmol）および N–フェニルビス（トリフルオロメタンスルホンイミド）（211 mg, 

0.591 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、70 ℃で 4時間攪拌した。放冷後、反応混合物

に水（15 mL）を加え、酢酸エチル（20, 15, 10 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和

食塩水（10 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 5 : 2）

で精製し、標題化合物 98（259 mg, 88%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3491, 1715, 1423, 1218, 1163 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.21–1.29 (m, 1H), 1.72 (dddd, J = 13.5, 13.5, 5.0, 1.4 Hz, 1H), 

1.91 (ddd, J = 13.5, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 2.11–2.20 (m, 1H), 2.31 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H), 

2.52 (d, J = 19.2 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 14.2, 1.8 Hz, 1H), 

2.85 (ddd, J = 13.5, 13.5, 6.9 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 19.2, 6.4 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 

3.23 (d, J = 1.4, 1H), 3.69–3.77 (m, 1H), 4.24 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.04 

(dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.55−7.62 (m, 2H), 7.64−7.70 (m, 1H), 

7.82−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 30.6, 31.5, 35.7, 37.2, 37.8, 45.3, 45.6, 56.1, 68.4, 118.6 (q, J 

= 319.8 Hz), 119.1, 120.2, 127.1 (×2), 129.4, 129.6 (×2), 133.3, 134.1, 139.2, 140.8, 148.6, 207.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C23H22F3NO7S2Na, 568.0688; found, 568.0680. 
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(4bR,8aS,9R)-8a-Hydroxy-11-(phenylsulfonyl)-8,8a,9,10-tetrahydro-5H-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-6(7H)-one (99) 
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98（156 mg, 0.286 mmol）を無水 N,N–ジメチルホルムアミド（8 mL）に溶解し、トリエ

チルアミン（160 µL, 1.15 mmol）、ギ酸（43.0 µL, 1.14 mmol）、トリフェニルホスフィン

（15.0 mg, 0.0572 mmol）および 酢酸パラジウム（6.4 mg, 0.0285 mmol）を加え、アルゴ

ン雰囲気下、70 ℃で 3.5時間攪拌した。放冷後、反応混合物に水（20 mL）を加え、酢

酸エチル（25, 20, 15 mL）で抽出した。有機層を合わせて水（20 mL, 15 mL × 2, 10 mL）

および飽和食塩水（20 mL）で順次洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮

した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エ

チル = 1 : 1 → 1 : 2 → 1 : 3）で精製し、標題化合物 99（97.5 mg, 86%）を白色アモルフ

ァスとして得た。 

 

IR (film): 3492, 1714, 1164 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.22–1.30 (m, 1H), 1.79 (dddd, J = 13.7, 13.7, 5.0, 1.4 Hz, 1H), 

1.87 (ddd, J = 13.7, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 2.08–2.16 (m, 1H), 2.27 (ddd, J = 12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H), 

2.48 (d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.60 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H), 2.82 (ddd, J = 13.7, 13.7, 7.3 

Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 14.2, 1.8 H, 1H), 3.01 (dd, J = 18.8, 6.4 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 

3.20 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.66–3.74 (m, 1H), 4.22 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 6.83 (brd, J = 7.3 Hz, 1H), 

7.08 (ddd, J = 7.3, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.16 (brdd, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.24–7.29 (m, 1H), 7.53−7.60 

(m, 2H), 7.62−7.68 (m, 1H), 7.82−7.88 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 30.9, 31.5, 35.9, 37.3, 38.0, 44.9, 45.7, 56.6, 68.8, 125.9, 127.0, 

127.1 (×2), 127.3, 127.5, 129.5 (×2), 133.1, 133.4, 137.7, 139.5, 209.0. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C22H23NO4SNa, 420.1246; found, 420.1245. 
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(4bR,6S,8aS,9R)-6-(Methylamino)-11-(phenylsulfonyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydro-8aH-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (100, 6α) 

(4bR,6R,8aS,9R)-6-(Methylamino)-11-(phenylsulfonyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydro-8aH-9,4b-

(epiminoethano)phenanthren-8a-ol (101, 6β) 

 

           

100                        101 

 

99（67.7 mg, 0.170 mmol）をメタノール（8 mL）に溶解し、メチルアミン塩酸塩（115 mg, 

1.70 mmol）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（32.1 mg, 0.510 mmol）を加え、アル

ゴン雰囲気下、50 ℃で 14 時間攪拌した。放冷後、反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液（5 mL）および水（10 mL）を加え、クロロホルム（30, 20, 15 mL）で抽出し

た。有機層を合わせて飽和食塩水（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧

下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロマトグラフィー（クロロホルム :（ア

ンモニア水 / メタノール = 1 / 9）= 10 : 1）で精製し、標題化合物 100（23.0 mg, 33%）

を淡黄色固体として、標題化合物 101（35.4 mg, 50%）を白色固体として得た。 

 

 

100（6α） 

 

IR (film): 3434, 1164 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.10–1.19 (m, 1H, 15), 1.33−1.42 (m, 1H, 8), 1.60–1.72 (m, 2H, 

8,7), 2.00–2.13 (m, 3H, 5,7,15), 2.20 (s, 3H, NMe), 2.38–2.53 (m, 2H, 5,16a), 2.53 (d, J = 18.8 

Hz, 1H, 10b), 2.62 (brs, 1H, OH or NH), 2.81–2.88 (m, 1H, 6), 3.11 (dd, J = 18.8, 5.5 Hz, 1H, 

10a), 3.53–3.62 (m, 1H, 16b), 4.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H, 9), 6.83 (brd, J = 7.8 Hz, 1H), 7.08 (ddd, 

J = 7.3, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.16 (brdd, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.44 (brd, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50−7.57 

(m, 2H), 7.58−7.65 (m, 1H), 7.78−7.85 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.3, 26.5, 31.4, 32.5, 34.1, 36.4, 38.8, 39.8, 54.9, 57.7, 69.1, 

126.2, 126.4, 126.6, 127.0 (×2), 127.9, 129.3 (×2), 132.8, 133.6, 139.9, 140.1. 

HR-MS(ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C23H28N2O3SNa, 435.1718; found, 435.1719. 
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101（6β） 

 

IR (film): 3315, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, Benzene-d6): δ = 0.76–0.86 (m, 1H, 15), 1.18 (ddd, J = 13.3, 13.3, 4.1 Hz, 

1H, 8a), 1.31–1.41 (m, 1H, 8b), 1.48−1.60 (m, 1H, 7a), 1.70–1.89 (m, 2H, 7b,5b), 2.02 (ddd, J = 

12.8, 12.8, 5.0 Hz, 1H, 15a), 2.12–2.21 (m, 1H, 5a), 2.23–2.35 (m, 1H, 6), 2.26 (s, 3H, NMe), 

2.42 (d, J = 18.8 Hz, 1H, 1b), 2.46 (ddd, J = 12.8, 12.8, 3.2 Hz, 1H, 16a), 2.65 (dd, J = 18.8, 6.0 

Hz, 1H, 10a), 3.49–3.58 (m, 1H, 16b), 4.15 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9), 6.54 (brd, J = 7.4 Hz, 1H), 6.87 

(ddd, J = 7.4, 7.4, 1.1 Hz, 1H), 6.93−7.04 (m, 4H), 7.14−7.20 (m, 1H4), 7.75−7.82 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, Benzene-d6): δ = 28.0, 31.0, 31.7, 33.2, 35.9, 36.4, 38.9, 41.6, 53.9, 57.6, 

69.1, 125.7, 126.3, 127.1, 127.4 (×2), 129.1 (×2), 132.2, 134.8, 140.4, 141.3. 1Cは溶媒ピーク

に重なっている。 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C23H28N2O3SNa, 435.1718; found, 435.1717. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6S,8aS,9R)-8a-hydroxy-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-

hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (102) 

 

 

102 

 

100（21.4 mg, 0.0519 mmol）を無水ジクロロメタン（1.5 mL）に溶解し、トリエチルア

ミン（18.1 µL, 0.130 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロ

リド（9.8 mg, 0.0626 mmol.）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 20分間攪拌した。反

応混合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液（5 mL）で洗

浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層ク

ロマトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 30 : 1）で精製し、標題化合物 102（27.3 

mg, 99%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3389, 1651, 1594, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.10–1.35 (m, 1H), 1.51–1.88 (m, 3H), 1.96–2.40 (m, 6H), 2.40–

3.00 (m, 3H), 2.53 (ddd, J = 12.6, 12.6, 3.2 Hz, 1H, 16a), 3.15 (dd, J = 18.8, 6.0 Hz, 1H, 10a), 

3.51–3.69 (m, 1H, 16b), 4.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H, 9), 4.43–4.66 (m, 1H, 6), 6.13–6.80 (m, 2H), 

6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.94–7.13 (m, 2H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39–7.47 (m, 1H), 7.49–

7.70 (m, 5H), 7.79–7.86 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.9, 29.0, 29.7, 31.0, 31.4, 36.1, 38.8, 39.4, 48.8, 57.2, 68.9, 

107.4, 118.6, 123.2, 126.1, 126.4, 126.8, 127.1 (×2), 127.4, 129.3 (×2), 131.7, 132.9, 134.1, 139.7, 

143.8, 144.1, 166.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C30H32N2O5SNa, 555.1930; found, 555.1915. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6R,8aS,9R)-8a-hydroxy-11-(phenylsulfonyl)-6,7,8,8a,9,10-

hexahydro-5H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (103) 

 

 

103 

 

101（26.2 mg, 0.0635 mmol）を無水ジクロロメタン（1.5 mL）に溶解し、トリエチルア

ミン（22.1 µL, 0.159 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロ

リド（11.9 mg, 0.0760 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。反応

混合物をクロロホルム（10 mL）で希釈し、飽和炭酸ナトリウム水溶液（5 mL）で洗浄

し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物を分取薄層クロ

マトグラフィー（クロロホルム : メタノール = 20 : 1）で精製し、標題化合物 103（32.6 

mg, 96%）を白色固体として得た。 

 

IR (film): 3384, 1651, 1597, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.13–1.22 (m, 1H), 1.39–1.52 (m, 1H), 1.53–1.70 (m, 2H), 1.98–

2.38 (m, 4H), 2.46 (d, J = 18.8 Hz, 0.5H, 10b), 2.50–2.67 (m, 1.5H, 10b,16a), 2.76–2.85 (m, 1H, 

OH), 2.94–3.11 (m, 1H, 10a), 2.98 (s, 1.5H, NMe), 3.06 (s, 1.5H, NMe), 3.60–3.69 (m, 1H, 16b), 

3.80–3.92 (m, 0.5H, 6), 4.05 (d, J = 6.0 Hz, 0.5H, 9), 4.08 (d, J = 6.0 Hz, 0.5H, 9), 4.52–4.65 (m, 

0.5H, 6), 6.33–6.43 (m, 1H), 6.54–6.64 (m, 1H), 6.80 (d, J = 7.3 Hz, 0.5H), 6.91 (d, J = 7.3 Hz, 

0.5H), 7.08 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 0.5H), 7.12–7.23 (m, 1H), 7.25–7.33 (m, 1H), 7.40 (d, J = 7.3 

Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 0.5H), 7.49–7.67 (m, 5H), 7.80–7.86 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.1, 25.5, 27.8, 29.8, 30.6, 30.7, 30.9, 31.1, 32.5, 34.2, 35.6, 

35.9, 38.5, 38.6, 41.8, 41.9, 47.9, 51.7, 56.9, 57.3, 68.2, 68.6, 107.4, 107.5, 117.3, 117.9, 123.1, 

124.6, 125.7, 126.5, 126.7, 127.0, 127.2, 127.3, 127.5, 128.2, 129.4, 132.3, 132.5, 132.9, 133.0, 

133.7, 134.5, 138.7, 139.1, 139.6, 143.8, 143.9, 144.1, 166.3, 166.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C30H32N2O5SNa, 555.1930; found, 555.1908. 
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Tert-butyl (4bR,6S,8aS,9R)-8a-hydroxy-3-methoxy-6-(methylamino)-4,5,6,7,8,8a,9,10-

octahydro-1H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (104) 

Tert-butyl (4bR,6S,8aS,9R)-8a-hydroxy-6-(methylamino)-2,3,4,5,6,7,8,8a,9,10-decahydro-1H-

9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (105) 

 

            

104                            105 

 

窒素気流下、アンモニアガスを–78 ℃に冷却し、液体アンモニア（約 15 mL）を貯めた。

42（491 mg, 1.22 mmol）を無水テトラヒドロフラン（6 mL）に溶解し、液体アンモニア

に加えた。無水エタノール（0.6 mL）およびリチウム（51 mg, 7.35 mmol）を加え、10 分

間攪拌した。反応混合物にエタノール（2 mL）を加え、室温で 1時間攪拌した。メタノ

ール（2 mL）を加えて 30 分間攪拌した後、飽和塩化アンモニウム水溶液（1 mL）を加

えてさらに 30分間攪拌した。クロロホルム / 2–プロパノール（3 : 1）混液（40, 30, 20 

mL）で抽出した。有機層を合わせて飽和食塩水（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで

乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（ベンゼン : テトラヒドロフラン :（アンモニア水 / メタノール = 1 / 9）＝ 10 : 5 : 

1）で精製し、標題化合物 104（314 mg, 64%）および 105（134 mg, 29%）をそれぞれ白

色アモルファスで得た。 

 

 

104 

 

IR (film): 3443, 1680 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.02–1.31 (m, 2H), 1.45 (s, 9H), 1.56–2.09 (m, 7H), 2.33–2.56 

(m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.64–2.98 (m, 4H), 3.10–3.26 (m, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.66–4.10 (m, 2H), 

4.56–4.62 (m, 1H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 23.9, 26.6, 28.4 (×3), 28.8, 29.9, 31.6, 32.4, 34.7, 35.1, 37.2, 

38.4, 39.7, 53.9, 54.9, 55.1, 56.3, 69.7, 80.0, 89.3, 126.1, 128.3, 128.5, 153.3, 156.3. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C23H37N2O4, 405.2753; found, 405.2743. 
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105 

 

IR (film): 3441, 1674 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.04–1.52 (m, 4H), 1.46 (s, 9H), 1.56–2.03 (m, 12H), 2.20–2.49 

(m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.69–2.76 (m, 1H), 2.76–2.94 (m, 1H), 3.65–4.09 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.7, 23.1, 23.4, 25.6, 26.3, 28.4 (×3), 30.0, 30.2, 32.3, 34.7, 

35.8, 37.6, 38.7, 39.9, 55.0, 56.5, 69.7, 79.9, 128.8, 131.7, 156.4. 

HR-MS (ESI): m/z [M + H]+ calcd for C22H37N2O3, 377.2804; found, 377.2810. 
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tert-Butyl (4bR,6S,8aS,9R)-6-[(E)-3-(furan-3-yl)-N-methylacrylamido]-8a-hydroxy-

2,3,4,5,6,7,8,8a,9,10-decahydro-1H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (106) 

 

 

106 

 

105（77.6 mg, 0.206 mmol）を無水ジクロロメタン（5 mL）に溶解し、トリエチルアミン

（72.0 µL, 0.517 mmol）を加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド

（39 mg, 0.249 mmol）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で 1時間攪拌した。さらにトリ

エチルアミン（72.0 µL, 0.517 mmol）およびトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド

（39 mg, 0.249 mmol）を加え、1時間攪拌した。反応混合物をクロロホルム（30 mL）で

希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（30, 20 mL）で洗浄した。有機層を飽和食塩水

（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成

物をカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 酢酸エチル = 5 : 1 → 3 : 1 → 1 : 1 → 1 : 

3）で精製し、標題化合物 106（96.3 mg, 94%）を白色アモルファスとして得た。 

 

IR (film): 3427, 1669, 1651, 1595 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.04–1.34 (m, 2H), 1.34–1.60 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.60–2.55 

(m, 15H), 2.72–2.91 (m, 1H), 2.99 (s, 1.8H), 3.07 (s, 1.2H), 3.66–4.24 (m, 2H), 4.35–4.53 (m, 

0.6H), 4.56–4.76 (m, 0.4H), 6.51–6.69 (m, 2H), 7.40–7.45 (m, 1H), 7.49–7.65 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 21.9, 22.2, 22.6, 22.9, 23.4, 25.5, 28.4, 28.7, 29.7, 29.9, 30.7, 

31.4, 31.8, 34.2, 36.2, 37.5, 38.6, 39.4, 39.6, 48.5, 49.9, 54.3, 55.9, 69.4, 69.6, 80.1, 107.4, 117.6, 

117.9, 123.2, 129.5, 129.9, 130.8, 131.2, 132.3, 132.4, 143.8, 144.0, 156.3, 166.8. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C29H40N2O5Na, 519.2835; found, 519.2821. 

  



123 

 

(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6S,8aS,9R)-8a-hydroxy-11-(phenylsulfonyl)-2,3,4,5,6,7,8,8a,9,10-

decahydro-1H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (107) 

 

 

107 

 

106（66.5 mg, 0.134 mmol）を 10% 塩化水素–メタノール溶液（5 mL）に溶解し、アルゴ

ン雰囲気下室温で 23.5 時間攪拌した。反応混合物を減圧下にて濃縮し、得られた粗生

成物を無水ジクロロメタン（7 mL）に懸濁した。氷冷下、トリエチルアミン（65.0 µL, 

0.466 mmol）および塩化ベンゼンスルホニル（21.0 µL, 0.164 mmol）を加え、アルゴン雰

囲気下、室温で 10 分間攪拌した。反応混合物をクロロホルム（30 mL）で希釈し、飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて

濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム : 

メタノール = 100 : 0 → 97 : 3）で精製し、標題化合物 107（58.2 mg, 81%）を白色アモル

ファスとして得た。 

 

IR (film): 3432, 1651, 1596, 1159 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.10–1.41 (m, 3H), 1.42–2.30 (m, 15H),2.56 (s, 0.4H, OH), 

2.70–2.89 (m, 1H), 2.80 (s, 0.6H, OH), 2.94 (s, 1.8H, NMe), 3.03 (s, 1.2H, NMe), 3.50–3.75 (m, 

1H, 16), 3.80–3.94 (m, 1H, 9), 4.37–4.52 (m, 0.6H, 6), 4.57–4.72 (m, 0.4H, 6), 6.49–6.69 (m, 2H), 

7.43 (s, 1H), 7.49–7.66 (m, 5H), 7.78–7.85 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 21.9, 22.2, 22.6, 22.9, 23.4, 25.5, 28.4, 28.7, 29.7, 29.9, 30.7, 

31.4, 31.8, 34.2, 36.2, 37.5, 38.6, 39.4, 39.6, 48.5, 49.9, 54.3, 55.9, 69.4, 69.6, 80.1, 107.4, 117.6, 

117.9, 123.2, 129.5, 129.9, 130.8, 131.2, 132.3, 132.4, 143.8, 144.0, 156.3, 166.8. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C30H36N2O5SNa, 559.2243; found, 559.2239. 
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tert-Butyl (4bR,6R,8aS,9R)-6-[(E)-3-(furan-3-yl)-N-methylacrylamido]-8a-hydroxy-

2,3,4,5,6,7,8,8a,9,10-decahydro-1H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (111) 

tert-Butyl (4bR,6R,8aS,9R)-6-[(E)-3-(furan-3-yl)-N-methylacrylamido]-8a-hydroxy-3-oxo-

2,3,4,5,6,7,8,8a,9,10-decahydro-1H-9,4b-(epiminoethano)phenanthrene-11-carboxylate (112) 

 

                     

                 111                                  112 

 

窒素気流下、アンモニアガスを–78 ℃に冷却し、液体アンモニア（約 30 mL）を貯めた。

43（447 mg, 1.11 mmol）を無水テトラヒドロフラン（26 mL）に溶解し、液体アンモニ

アに加えた。無水エタノール（2 mL）およびリチウム（46.2 mg, 6.66 mmol）を加えて 10

分間攪拌した後、さらにリチウム（15.4 mg, 2.22 mmol）を加えて 10分間攪拌した。反

応混合物にエタノール（5 mL）を加え、室温で 2時間攪拌した。飽和塩化アンモニウム

水溶液（10 mL）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（30 mL）および水（50 mL）を加え、

クロロホルム / 2-プロパノール（3 : 1）混液（150, 130, 100 mL）で抽出した。有機層を

合わせて飽和食塩水（100 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮し

た。得られた粗生成物は分離困難であったため、精製せずに次反応に用いた。粗生成物

を無水ジクロロメタン（13 mL）に溶解し、トリエチルアミン（387 µL, 2.78 mmol）を

加えた。氷冷下でトランス–3(3–フリル)アクリロイルクロリド（209 mg, 1.33 mmol）を

加え、アルゴン雰囲気下、室温で 10分間攪拌した。反応混合物をクロロホルム（30 mL）

で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥

後、減圧下にて濃縮した。得られた粗生成物は分離困難であったため、精製せずに次反

応に用いた。粗生成物をテトラヒドロフラン（9 mL）に溶解し、氷冷下で 1 M 塩酸（9 

mL）を加え、アルゴン雰囲気下、5分間攪拌した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液（25 mL）加え、酢酸エチル（30, 25, 20 mL）で抽出した。有機層を合わせて飽

和食塩水（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下にて濃縮した。得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : アセトン = 2 : 1）

で精製し、標題化合物 111（121 mg, 22%）および 112（350 mg, 62%）をそれぞれ白色ア

モルファスとして得た。 
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111 

 

IR (film): 3430, 1681, 1652, 1600 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.02–2.06 (m, 26H), 2.08–2.44 (m, 2H), 2.74–3.04 (m, 1H), 

2.94 (s, 0.9H), 3.01 (s, 2.1H), 3.65–4.17 (m, 2.3 H), 4.57–4.69 (m, 0.7H), 6.49–6.66 (m, 2H), 

7.39–7.44 (m, 1H), 7.47–7.62 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.3, 22.6, 23.3, 23.96, 24.0, 24.6, 25.2, 27.8, 28.4, 29.2, 29.7, 

29.8, 30.9, 31.7, 31.8, 33.0, 35.9, 37.1, 38.1, 41.8, 49.1, 53.3, 53.7, 54.3, 55.7, 68.8, 69.1, 80.0, 

107.0, 107.4, 117.8, 123.05, 123.1, 129.0, 129.6, 130.0, 130.9, 131.9, 132.5, 143.7, 143.9, 144.1, 

156.4, 166.3, 166.7. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C29H40N2O5Na, 519.2835; found, 519.2817. 

 

 

112 

 

IR (film): 3432, 1713, 1682, 1652, 1597 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.94–1.64 (m, 14H), 1.67–2.33 (m, 6H), 2.38–3.05 (m, 9H), 

3.42–4.24 (m, 3.1H), 4.52–4.65 (m, 0.9H), 6.51–6.61 (m, 2H), 7.38–7.45 (m, 1H), 7.46–7.64 

(m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.0, 25.4, 28.0, 28.4, 29.2, 29.6, 29.9, 31.2, 32.6, 34.3, 35.0, 

36.8, 37.7, 42.1, 42.2, 48.3, 52.0, 53.8, 54.2, 54.7, 55.4, 55.7, 68.7, 69.2, 69.5, 80.3, 107.4, 107.6, 

110.0, 110.5, 111.8, 112.9, 117.0, 117.8, 118.2, 123.06, 123.1, 126.3, 127.1, 128.5, 129.4, 132.2, 

132.6, 140.3, 140.9, 143.6, 143.8, 144.0, 156.4, 158.6, 158.8, 166.3, 166.4, 168.5, 210.8. 

HR-MS (ESI): (m/z): [M + Na]+ calcd for C29H38N2O6Na, 533.2628; found, 533.2616. 
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(E)-3-(Furan-3-yl)-N-[(4bR,6R,8aS,9R)-8a-hydroxy-11-(phenylsulfonyl)-2,3,4,5,6,7,8,8a,9,10-

decahydro-1H-9,4b-(epiminoethano)phenanthren-6-yl]-N-methylacrylamide (113) 

 

 

113 

 

111（60.8 mg, 0.122 mmol）を 10% 塩化水素–メタノール溶液（5 mL）に溶解し、アルゴ

ン雰囲気下、室温で 16 時間攪拌した。反応混合物を減圧下にて濃縮した。得られた粗

生成物を無水ジクロロメタン（5 mL）に溶解し、トリエチルアミン（60.0 µL, 0.430 mmol）

を加えた。氷冷下で塩化ベンゼンスルホニル（19.0 µL, 0.148 mmol）を加え、アルゴン

雰囲気下、室温で 10分間攪拌した。反応混合物をクロロホルム（30 mL）で希釈し、飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液（20 mL）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧下に

て濃縮した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（n–ヘキサン : 

酢酸エチル = 3 : 2 → 1 : 4）で精製し、標題化合物 113（57.9 mg, 88%）を白色アモルフ

ァスとして得た。 

 

IR (film): 3438, 1651, 1599, 1158 cm−1. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.15–1.38 (m, 2H), 1.38–2.38 (m, 16H), 2.50–2.68 (m, 1H, OH), 

2.85 (ddd, J = 12.4, 12.4, 3.2 Hz, 1H, 16a), 2.92 (s, 0.9H, NMe), 3.00 (s, 2.1H, NMe), 3.63 (dd, 

J = 12.4, 4.6 Hz, 1H, 16b), 3.71–3.90 (m, 1.3H, 6,9), 4.53–4.67 (m, 0.7H, 6), 6.45–6.65 (m, 2H), 

7.38–7.44 (m, 1H), 7.44–7.65 (m, 5H), 7.78–7.89 (m, 2H). 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.1, 22.4, 23.1, 23.8, 23.9, 24.4, 25.2, 27.8, 29.5, 29.6, 30.1, 

30.2, 30.5, 30.7, 31.7, 32.9, 33.2, 33.4, 38.8, 39.0, 41.7, 41.8, 48.9, 53.1, 56.9, 57.2, 68.3, 68.6, 

106.9, 107.4, 117.75, 117.82, 123.1, 127.0, 129.2, 129.3, 130.2, 130.7, 131.7, 132.5, 132.75, 132.8, 

139.7, 143.6, 143.8, 144.1, 166.2, 166.6. 

HR-MS (ESI): m/z [M + Na]+ calcd for C30H36N2O5SNa, 559.2243; found, 559.2247. 
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オレキシン受容体拮抗作用の評価（カルシウムイメージング） 

 

ヒト OX1R または OX2R を安定発現化させたチャイニーズハムスター卵巣

CHO-K1 細胞を 96ウェルプレート（10000 cells/well）に播種し、5％ウシ胎児血

清（FBS）添加ダルベッコ改変イーグル培地（DMEM）で、37 ℃で 48時間培養

した。培養後、培養培地を取り除き、ハンクス平衡塩溶液（HBSS、GIBCO）［20 

mM HEPES（Sigma-Aldrich）、2.5 mM Probenecid（WAKO）、5％CremophorEL（Fluka）

および 0.1％ウシ血清アルブミン（BSA）（Sigma-Aldrich）を含む］に置き換え、

さらに蛍光カルシウム指示薬 Fura 2-AM（Cayman Chemical 社製）4 μM を加えて

37 ℃で 1 時間培養した。その後、細胞を洗浄し、HBSS 緩衝液 50 μL を添加し

た。次に種々の濃度の試験化合物 25 μLを加えて 15分間前処理し、ヒトオレキ

シン A（OXA、0.3 nM、ペプチド研究所）25 μLを加え、細胞内カルシウム濃度

の変化を観察した。細胞内カルシウム濃度の変化の観察は、Functional Drug 

Screening System 7000 システム（Hamamatsu Photonics）を用いて、340 nm および

380 nm の二波長を励起することによる 510 nm の蛍光強度比から細胞内 Ca 2+濃

度の増加を測定した。得られた測定値を基に、Graph Pad Prism5J（MDF）を用い

て化合物のオレキシン A に対する IC50値をそれぞれ算出し、得られた IC50値を

用いて Cheng–Prusoff の式：Ki = IC50 / [1 +（L / EC50）] により Ki値を算出した。

このとき、IC50は各試験化合物の IC50値、L は各実験でのオレキシン A 濃度で

あり、EC50はオレキシン Aの EC50値である。 

 

 

化合物の配座解析（昭和大学合田研究室により実施） 

 

配座解析は、Conformational Analyzer with Molecular Dynamics And Sampling 

(CAMDAS) 2.1 プログラムを用いて行った。CAMDAS は真空中の高温分子動力

学計算、エネルギー極小化計算、及び二面角に基づいたクラスター解析を組み合

わせることで配座解析を行うプログラムである。 

以下の計算を、CAMDAS を用いて各化合物について実施した。先ず、異なる

初期構造を 10 個用意し、それぞれの初期構造について 1000 ps の分子動力学

（MD）計算を同時に行った。多様な立体配座を効率良くサンプリングするため

に、系の温度は 1200K に維持し、MD 計算を行った。分子のポテンシャルエネ

ルギーを評価するための分子力場として Merck Molecular Force Field（MMFF）を

用いた。また、静電相互作用における溶媒分子の遮蔽効果を模倣するために、比

誘電率を 80に設定した。各 MDトラジェクトリから 0.1 ps 間隔で 10,000 個の立

体配座をサンプリングした。各化合物に対して 10個のMD計算を同時に行うの
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で、全部で 100,000 個の立体配座をサンプリングすることになる。次に、合計

100,000個の立体配座をあらかじめ指定した二面角の値に基づいてクラスター解

析（１回目）を行った。クラスター解析には、回転することで重原子の相対配置

が変化する二面角を全て使用した。また、異なる立体配座と見なすための二面角

偏差の閾値を±30°とした。さらに、クラスター解析（１回目）で得られた立体配

座集団についてエネルギー極小化計算を行った。エネルギー極小化計算はポテ

ンシャルエネルギーの勾配の二乗平均平方根（RMS）が 0.05kcal mol-1Å-1未満に

なるまで行った。最後に、エネルギー極小化された立体配座集団についてクラス

ター解析（２回目）を１回目と同じ条件で行った。これにより、最終的な立体配

座集団を生成した。 

また本論文においては、得られた多数の配座のうち、最安定配座から 2 kcal/mol

以内の配座を重ね合わせて提示している。 
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