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第 一 章 鰐 口

ミソ-ギ科植物 は熱帯 または亜熱帯地方 に広 く分布 し,殊 に南米 に多 くみ ら

れ るものである｡その中にはキバナノ ミソ-ギ属 (Heimia)の ように醗酵酒

として飲 めば周囲が黄金色 に見え,近 くでの声 や音 が非常に遠 くか ら聞 こえて

くる ような感 じが した D,又昔 の ことをあたか も今起 っているかの よ うに昧D

だ した bす るとい う一種 の幻覚作用 を示す もの もある｡1)･2)また この ものはメ

キシコや南米 では気管支炎 ,赤痢 ,抗梅毒剤 夜 どの治療 に古 くか ら用 い られて

きた ものである｡ ミソ-ギ属植物 については幻覚作用 を示す とい う報告 はない

が ,赤痢 ,下痢 に民間薬 として利用 されてい る もの もあb5,)その成分研究は非

常 に興味 ある問題 であるに も拘 らず ミソ-ギ科植物 の成分 に関す る組織的 夜研

究 は 1962年 Ferris4)に よb初 めてDecodon属か ら数種 の アル カ ロイ ドが

単離 され るまで皆無 であった｡そ の後 Heimia属 か らも続 々とアル カロイ ドが

単離 され ,1),2)･5)現在 ま で 二十種近 くにのぼ っているが ,その うち殆 ん どすべ

ての もの 構ゝ造 は化学的 6-9)及 びⅩ線解析 10-12)に よb決定 されてい る｡

One

lythrine

※ 絶対配置は決定されていないO

one

vertaline)琵
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代表的 をもの 構ゝ造式を こ にゝ示 したが ,他 のアルカロイ ドもすべて cis

又 は transのquinolizidine ring,diphenyl又は diphenylether

group,更 にmedium sizeのラク トン環 を持つ とい うユニーク夜骨格 を有

す るものである｡

こ ゝにおいて著者 は我国の ミソ-ギ科植物 に も新 しい骨格を有するアル カロ

イ ドの存在 の可能性があると考え,又その生理作用 の検討 も非常に興味深 い問

題 であるので,藤田栄一教授 の御指導 のもとに本研究 に着手 した｡

ミソ-ギ科植物は我国では 自生品 と栽培品を合わせ ,お よそ十属二十余種 を

産す る｡それ らの うちで盆花 と称 され広 く日本全土 に分布する ミソ-ギ(Ly-

thrum ancepsMakino)を原料植物 として選んで,塩基性成分 の検索 を行

った｡その結果約十種 のアル カロイ ドを単離す ることができ,その うち著者 ら

が lythranine,lythranidine及び lythramineと命名 した三種 の ものに

ついての構造研究 を行い ,その構造 を明 らかに した｡

-2-



第 二 章 ミソハ ギ科アルカロイ ドに関す る

従来の研究

ミソ-ギ科植物 の アル カ ロイ ドに関 す る組織 的 な研究 が をされ たのは 1962

年 ,J.PoFerris4)に よ bDecodon verticillatus(Lo)Ell｡ か ら

Table lに示す 7種 の アル カ ロイ ドが単離 され たのが最初 で ある｡スベク ト

ルデー タ よDvertine及 び verticillatineに対 して (1)の部分構造式が

提 出され,decamineは dihydrovertineに一致 し,更にdecinine及 び

Table 1. Alkaloids from Decodon verticillatus(L｡)Ell｡

Alkaloids Formula mop.(℃)
Decaline C26Ⅰも lNq 102-1180

Vertaline C26H31NO5 1940

Decinine C26Iも1NO5 2220

Decamine C26H31NO5 222'

(-Dihydrovertine)

Vertine C26Ⅰも9NO5 24ざ

Decodine C25H29NO5 19g

Verticillatine C25H27NO5 3120

旺

(1) m+n-3

つ -- J

〔｡〕呂HCh structure
-1360 (20)

-1700 (19)

-1420 ( 3 )

-1450 (dihydr0-7)

+ 390 (7)

- 970 (14a)

+1190 (17 )



decodineは (1)におけ る桂皮酸 エステルの二重結合が飽和 された ものであ

ることが示された｡又 decaline及びvertalineには水酸基 は存在せず 5ケ

の酸素 は 2ケのメ トキシル基 ,ラク トン環 ,エーテル結合 として存在 す ること

が示 された｡ これ らのアル カロイ ドの うち先ず decodine及びVerticilla-

tineの構造 に関 して化学的 夜研究が行 われた結果 ,(1)の部分構造式を矛盾

を く説明出来 ることが証明 された.15)
そ の後Heimia属か らも次 々にアル カロイ ドが単離 され ,1)･2),5)更 にDeco-

don属か らも微量成分が単離 され,7)fR在 までTable 2に示す よ うに計 17種

のアル カロイ ドが知 られてい る｡そ の中で先ず0-methyllythrineの構造が

臭化水素酸塩 のⅩ繰解析 に よ少(2b)と決定 された.10)LythrineをKMn04

で酸化すれば 4,5-dimethoxyphthalic acid (4)を得 るこ とか らlyth-

rineの構造 は (2a)で表 わされ ,更に lythrine (2a)のジヒ ドロ体が

decinineに一致す る ことか らdecinineの構造 は (3)で表 わされる.10) こ

0Clも

decinine (3)
lythrine(2a) Rl-H,R2-CH3

(2b) Rl,R2-C鴇

lyfoline(2C) Rl,R2-H

-4-
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7)

の結果 を基 と してFerrisら は diphenylgroupを持 つ アル カ ロイ ドを

quinolizidine ringの stereochemistry及 び diphenylgrolユpの置

換形式 に よ9,4種 の groupに分類 した (Table 3)o Aグル ープ とBグル

ープはスペ ク トルデ ー ク よbquinolizidine ring の異性体 である ことが

推定 されたが ,これはAグルー プに属 す る lythrine (2a)及 びBグルー フ

に属 す るvertineを同 じ分解反応 にかけ る ことに よb証明 され た｡即 ち

lythrine (2a)を一連 の分解反応 にかけ (5)を得 ,これ を液 安 中Na-

EtOHで hydrogenolysisを行 った後水 素添加 し(6),〔α〕D-310,を得 た｡

Table 2.Alkaloids from Lythraceae

Alkaloids｡ Formula m.p｡(℃) structure

Lythrine C26H2｡NO5 241-2430 (2a)

Cryogenine C26H29NO5 253-2550 (7)

(-Vertine)

Sinicuichine C26H29NOS

Heimine C261129NO6

Sinine C26fT31I.lTO6

(-Lythridine)

Nesodine C26H29NOS

Lyfo1ine C251も7NCh

Dihydroverticillatine

C25H29NOB

Indicamine C26H31NOS

Desme thyld e caline

C25H 29N O S

Desmethylv e r taline

C25H 29NO 5

-5-

187-1880 未決定

2475-2490 未決定

217.5-2190 (18a)

1900 (1b)

223-2240 (2C)

260-2630 (15C)

(15a)



Table 3. Classificaton ofLythrlm Alkaloids

Group
typlCal

alkaloid

A lythrine

B vertine

C decodine

D verticillatine

Stereocbem｡of substitution

quinolizidine pattern on

rlllg

S

s

n

s

n

s

a

･l

a

･l

r

C

r

C

川川n

川川l

diphenylgroup

6′,4′′,5′′

6′,4〝,5〝

6′,5〟,6′′

6′,5′′,6′′

vertine (7)に対 しても全 く同様 の反応 を行い (5)に対応する物質 (8)杏

碍 たが,(8)は (5)に一致せず,又(5)のenantiomerでもなか った｡(8)

に(5)と同様の反応 を行いC4 のasymmetric centerを除去すれば(6)の

enantiomer (9)･〔｡〕D+310 が得 られた｡以上のことか らVertineは (7)

OCIも

0CIも

CIも

班

0

1ythrine (2a)

1)Na-EtOH一対も

2)Iie

OCH3

)

ii十!｣

(}

∴ ‥
H

-6-

｢ "o

( 5 )

貫 ｢ / C " 3

(6)



式で示されることが明 らか とな った｡ このことはdecinine (3)か ら(10a)

を経て導いたN-ニ トロソ体 (lla)とdecamine (-dihydrovertine)に

同様 の反応 を行 って得 たN-ニ トロソ体 との0｡R.D｡及 びCoD｡を比較することに

ょって確かめ られているC,

O

vertine (7)

1)Na-Eton-NHS

2)lJ2

Decinine(3)一一

CIも0､

憩 へ / cq

OCIも

OCIも
L

(9)

(10a)Rl.R2-H,R3-0cm (lla)Rl-H,R2-CCH3

(lob)Rl-CH3,R2-ccIも,R3-H (llb)R1-OC托 .R2-H

-7-



schwartingら5)は0,0-dimethyllyfolineが 0-methyllythrine

(2b)に一致することか らIyfolineに対 して (12)式を与 えたO また 0-

methyldihydronesodineが0,0-dimethyldecodine(14b)に一致する

ことを示 し,nesodineの Ⅰ｡R,スペク トルにおいてフェノール性水酸基が分

子内水素結合をしていることか らnesodineに対 して (13)の推定構造式 を与

ぇている｡ これに対 してFerrisら7)は dimethyldecodine (14b)(C-

series)及びdimethyldihydroverticillatine (15b)(D-series)

のN-oXideのN｡M.R｡よbdecodine,nesodine,及びverticillatine

に対 して (14a),(16)及び (17)式を提 出 した｡C1｡の相対配置 については

Bohlmannbandの宥無及びA-series,B-series決定の際用いたと同じ

分解反応を (14b)(C-series)及び (15b)(D-series)に適用 し(lob)

を経て得たN-ニ トロソ体 (llb)のOoR｡D｡及びCHD｡の挙動か ら決定 された｡

又 lyfolineに対 しては他のアルカロイ ドとの類似性か ら(2C)式を与えてい

るo

CIも0-,HO-

(12)

N

-
H

言

.1､

(13)

8



ORl

＼-甘 ノ by ノ
O

decodine(14a)R-H

(14b)R-CH3

HY1｢
O

nesodine (16)

O

indicamine(15a)Rl-H,R2-CH3

(15b)Rl,R2-Cn3

(15C)R‥R2≒H

verticillatinc (17)

Lythridineに関 してはA1203 で脱

水 を行えば lythrine (2a)を得 るこ CH30

と,及びマススペク トルの解析 か ら

Appelら9)によD(18b)式が与え ら

れたが ,methiodideのⅩ線解析の結

果 ,絶対配置 も含 めて (18a)式で示 さ

れることが明 らか と浸った｡ 12)

Hami ltonら11)に よるⅩ線解析 に よ

b木目対構造が決定 された vertaline

-9-

C

0CIも

GH

0 ~ー̀

(18a)R1-OH,R2-H

(18b)Rl-H,R2-OH



(19)は diphenylether グル ープを持 つ点従来 の もの と異 るアル カロイ ド

で あった｡Vertaline (19)の構造 を もとに してFerrisら8)は主 にスペ ク

トルデータか らdecalineに対 して (20)式 を提 出 した｡ と同時にdesme-

thyldecaline及 びdesmethylvertalineが単離 されてい るが ,どち らの メ

トキシル基 が フェノール性水酸基 と72:った ものであるかは明 らかで夜い｡

H

O

vertaline (19)

O

decaline (20)

-10-



第三章 1」ythran量ne，　Iythranidine

及びlythramineの単離

　ミソ・・ギ（Lythrum　anceps　Makino）全草から製したメタノールエキス

より得た粗塩基部は実験の部に詳述するが，Chart　1に示す如くベンゼンと

pH6．0，pH4．8及びpH2．6のMcllvain　bufferと振盟分液し，残ったベン

ゼン層を更に1NHCIで抽出することによりお・およその分離を行うことができ

た。各フラクションのT．L。C。はFig。1に示した通りである。このうちpH6．0

のフラクションから酢酸塩として得られた結晶をlythranidine，　pH4．8の

フラクションから塩酸塩として得られた結晶をlythranineと命名した。又

1NHCl抽出部を中性アルミナでクロマトを行いベンゼン溶出部よりlythr－

ami　neと命名したアルカロイドを得た。これらのアルカロイドの乾燥植物に

対する収率はlythranidine約0．025％，lythranine約0．05％，　lyth－

ramine約0。0002％であった。

PH　6。O　ex†rao†

PH　4．8　ex†rαc†

⑫　3　・

● 竃　　　　　　・

●　　ミ

・⑫。

Neu貞rra重αIUMin農

　CH　CI9。凹巴OH

　（10‘c：5drOP5）

PH2βextrα6†

．1NHCIex†rαc†

＠　　8　・

9 9　・・9

＠　覧　・o

⑫蓼　●

Ncu†ral　a巳un己順

　CHC』●8轍5

　（2－　1）

Fig。1　Thin　Lalyer　Chromatogram　of　the　Extracts。

　　　　　　　　　　　　　　一11一



1し1cOH　ex十r“d　o｝、　L．αncep5

coいce帆trα†ion

lo％AcOH　ex十rαc十ion

　　　　lo％AcOH

　　　　　　　E†トer

Ether万　　AcOHI移

Resldue

NH剣OH　』αsic

　　　　　　　　CHC』

》k刃

　　卜1αγer（一）

　　GHGI3汚

　　　　　levαPO「α＋i。n

　Crude　Base

Be脆51ne　s。1輔．

　　PH　6．0

　　　　↓

L蜘曲e

　　　　　Chart

　　　PH　4㌦8

　　　　↓

けhranhe

1．　　　Isolation

　　　　　－12一

　PH2．6　　　　Ben

　　↓

BαseB

of　Alkal・oids

δen・s。h・

　　　↓

L）オhramine



第四章 Lythranine，丑ythranidine及び

lythramineの官能基及びアル
　　　　　　　　　　　　14）
カロイド間の相互関係

　第一節　Lythranineの官能基

　Lythranine（21）は遊離塩基では結晶とはならないが，これをジメチル

スルポキシドに溶かし水を加えると，美しい針状晶（m。p．92～94。）となり，

その組成はC28H37　NO5・CH3SOCH3・H20に一致する。更に臭化水素酸塩・瓜P。

175～178。 idecomp．），及び塩酸塩，　m．P．189～191。（decomp。），　の元素

分析値からもこのものはC28H37NO5の分子式を持つことがわかったQ

　遊離塩基は1。R。スペクトルに器いて3300，1720，1600，1500，1235伽一1

に吸収を示し，水酸基，アセトキシル基，及びベンゼン環の存在が推定される。
　　　　　　　　　　　　　　　　MeOH
臭化水素酸塩のU．V。スペクトルはλmax　278mμ，ε4200を示し，これは

KOHを加えると305mμにshiftすることからフェノール性水酸基の存在が

確かめられる。塩酸塩のN。M．R．スペクトル（Fig2）より以下のグループの
　　　　　　　　　　　　　　　※
存在が推定される。即ち，δ1，89（3H，s），一〇COC馬，3．90（3H，s），arom。

一〇CH6・3．92（1H，m。）＞CHOH・5。13（1耳m。）＞C璽QA　c・6，79～7．69（6

H），arom。H，であるO

　Lythranine（21）の塩酸塩を無酢一ピリジンを用し（て室温でアセチル化

すればdiacetate（22）（塩酸塩・m。P．180～217。（decomp。））・45℃に加

温すれば非結晶性のtriacetate（23）を一与える。Diacetate（22）の塩

酸塩の1。R。スペクトルは17606ガ1に：新たにフユノール性アセテートの吸収を

示し，triacetate（23）はその上更に1640θガ1にアミドの吸収を有する

ことから，lythranine（21）には＞NHが存在することがわかる。以上のス

ペクトルデータ及び簡単な化学反応から1ythranine（21）　には下記のグル

ープが含まれていることが判明したQ

※以下すべてδ値を用いる

　　　　　　　　　　　　　　　　一13一
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※

■一CH－GH－CH、一■■一CH－CH－C恥一■
　　　1　　1　　　　　　　　　　　　1　　1
　　■■巳　　OH　　　　　　　　　　　　　　■■璽　　OCOC恥

　　　　　　　　　　　　　，

　　■■　　　■l
　　　I　　　　　1

■圏一C－NH－C一■　　　　　arom－OH・arom・一〇CH3・arom。H×6
　　　i　　　　　1
　　■　　　■膨　　　，

従って1ythranine（21）は2ケのベンゼン環を除いて2環性である○

　第二節　LythranineとIythranidineとの相互関係

　Lythranidine（24）（酢酸塩，m。P。128～130。，（decomp。））の遊離塩基

の1。R，スペクトルは3350，1580，15006ガ1に吸収を示し水酸基及びベンゼン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeOH
の存在が予想される。酢酸塩のU．V。スペクトルはλmax　288mμ（ε，6700）

に極大吸収を持ち，これはKQHを加えると308mμにshiftすることによリフ

ェノール性水酸基が存在することが確かめられた。又N。M。R．スペクトルを測定

することに：よりarom，一CCH3（3．87・3H，s），arom。H×6（6．8～7．7，6H）

の存在が推定され更に3．97に2Hがmultipletとして現われる。このシグナ

ルはアセチル化すれば2H共4．81にshiftすることにより＞CHOH×2に

assignされる。以上のことからlythranidine（24）はlythranine（21）

の脱アセチル体であろうと推定されたので，lythranine（24）を2．5％メタ

ノール性水酸化カリウムで加水分解を行ったところ天然の1ythranidine

（24）と1．R。スペクトル，　T．LC。で完全に一致した。この間に骨格の変化が

ないことは・1ythranidine（24）の塩酸塩を無酢一ピリジンでアセチル化

すれば1ythranine（21）から得られたものと旋光度も含めて同一のace－

tate（22）を与えることにより証明された。従ってlythranidine（24）

※　■■■印は炭素又は水素を示す。
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は deacetyllythranineで あることが判 明 した｡

Lythranine(21)
C28Ⅰも7NOS¢一ccIも,め-OH

)CHOCOCH3,)NH

ニCHOW,arom.Hx6

Lythranidine(24)

C26Ⅰも5NO4め-OCH3,め-OH
)CHOHx2

)NH,arom｡Hx6

CllIも｡

Ac20 -Py

0,0,N-Triacetyllythranine(23)

C34H43NO8

め-OCH3,かOCOC壬も
:CHOC()C壬も×2

:NCOC壬も,arom.Hx6

CllIも｡

0,0-Diacetyllythranine (22)

C32Ⅰも1NOTめ-OCIも,め-OCOC壬も

ニCHOCOCIも×2

;NH,arom｡Hx6

Ac20-Py

CllIもo

第三節 Lythranineと lythramineとの相互関係

Lythramine (25),rrkp｡150-1520,の IoR,スペ ク トルは 3400,1710,

1605,1585,1500cmこ1を示 し,水酸基 ,カルボニル基及 びベ ンゼン環の存在

を示す｡,J,Voスペ ク トルは 漂 ㌘ 287mp,′E6300を示 しこれはK概 を加

えると305m〟に shoulderが現われ ることか らフェノール性水酸基 の存在が

確 かめ られ るo N朗 R｡スペ ク トルは Fig｡3に示す ように 1.68(3H,S｡一ccO-

CH3),3｡58(1H,m｡),3.86(3H,soaromo-CCH3),4.92(1H,rrh),6.79-

7148(6H,arom,H),及 び 4｡23,4,87にABtype(J-ll cps),更 に2U16

に3Hに相当す るシグナルが singletとして現われ る｡

一万第一節 で述べた如 くlythranine (21)には )NHが存在 しているので

このN-メチル化 を試 み ようとし, 先ず メクノール中ホルマ リンを作用させ る

と直 ちに結晶が得 られ ,この ものはNaB王もに よる還元 に抵抗 した｡即 ちこの も

のは 二NHが単 に )NC壬もO-iiと怒 った ゞげの ものでない と推定 されたので,
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N,M.Roスペ ク トルを検討す る とlythranine (21)に存在 したシグナル以外

に4.26及 び 4.88にJ-11cpsのABtypeのシグナルが現 われ , このNo丸屯Ro

スペ ク トルは lythramine (25)の もの と2.16(3H,S)の シグナルを除い

て全 く一致 した｡さて lythramine (25)に認 め られ る2.16のシグナルは

lythramine (25)中に結晶溶媒 として存在 してしへた 1/2C粍CCCH3か らの

ものであることは次 に述べ る事実 よb明 らかである｡

i)Lythramine (25)の元素分析値 はC29H37NOS｡1/2CHaCOCH3 に よ

く一致する｡

il) マススペク トル よblythramine (25)のM+はm/e 479に認 め られ

る｡

ill)2.16のシグナルはアセ トンを加えて測定すれば強度が増大す る｡

iv)Lythranineにメタノール中ホルマ l)ンを作用 させて得 た結晶について

は 2.16の シグナルは認 め られないが,これをアセ トン よb再結晶 した

ものはN｡M｡R.スペ ク トルには充分乾娩後 で も2.16のシグナルが認 め ら

れる｡

従 って 1ythramine (25)は lythranine (21)にberberine typeの メ

チ レンbridgeがか ゝった ものであるか1,5) 又は -OH とニNfIとの間 にメチレ

ンbridgeがか ゝった ものである16)と考 え られ る○ この問題 は以一律 述べ る

一連 の反応 に よって解決 された ｡

先ず , lythramine (25)をメタノール中 ジアブメタンでメチル化す ると

Figっ4に示す ようにToL.Clで 2ケのスポ ッ トを与 えたので ,中性 アル ミナを

ly thram ine

re action p r od s ｡

O
rJ .一二1

シ リカゲル

5留MeCH-CHC13

Figo4 ThinLayerChromatogram of the

Methylated ProductsofLythramine (25)
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用い分離すれば大きいRf値を有する物質（26）・m・P・169～171。・及びより小

さいRf値を有する物質（27）・m．P・118～121。が共に結晶として得られたQ

（26）の組成はC30H3gNO5に一致し・又N・MR・スペクトルにおし（て　3・75に

6ケのHがsingletとして現われる○これはベンゼンを加えることにより2

本に分裂する。以上の事実から（26）はlythramine（25）に存在するフェ

ノー’ル性水酸基が単にメチル化されたゴけのもの，即ち0－methyllythra－

mineであることがわかった○（27）はC2gH霊1NO5なる組成を持ち，その1。R．

スペクトルには原料のlythramine（25）に存在した1710α1‘「1の吸収は認

められない。又N。MR。スペクトルでは　3．77（6H，s．arom．一〇CH3×2）が認

められフェノール水酸基のメチル化が進行していることは明らかである。更に

3．42（3H，s）が新たに現われるが，このシクナルは重水を加えると強度が

弱まることから結晶溶媒として含まれていたメタノールのものであることが判1

明した。又このことは（27）はメタノール以外の溶媒を用いると結晶化が非常

にむつかしいという事実とよく一致する。従って（27）の分子式として与えら

れたC2gH虹NO5はC28恥7NQ1・CH30Hとなるべきものである。即ち（27）は0－

methyldeacetyllythramineであると考えられるがこのことは（27）を

Ac20一ピリジンでアセチル化すれば0－methyllythramine（26）が得られ

ることから確実となった。こうして得られた0－methyldeacetyllythra－

mine（27）はテトラヒドロフラン中LiAIH1で還元すると後述する（第五章，

第一節）0，N－dimethyllythranidine（28）に一致する物質が得られた。

以上の反応によりlythramine（25）はlythranine（21）のアルコール性

水酸基とイミノ基との間にメチレンが挿入され環を形成したものであることが

明らかとなった。更に，この新しく形成された環はN。M。R。スペクトルに於い

て　4・23・4．87に現われるABtypeのシグナルのJ値が11cpsと大きな値

をもっていることから6員環又はそれ以⊥であると推定される♂7）これまで述

べたデータからこれらのアルカロイドは全く新しい基本骨格を持つものと思わ

れたので，先ずそれを決定することが：重要であると考え，その目的の為に0一

一19一



Lythranine (21)

Lythrami ne (2 5) CI12N2

0,N-Dimethyllythranidine(28)

(/bbc-HO慧 ;ヲ･ar-'ocm諾kc6"3i clO托 O -

0-Methyllythramine(26

(言喜oTcNO",IcX…'1,Ca:::?HCx:3

1

0

OG
-ヽ/-ノ

0-Methyldeacetyl-
1ythramine¢-OCTi13×2,)Ctlαi
aromlix6＼-11し′-ノ )027EEO(G

methyllythranidineを対象に選んだ｡

第五章では0-methyllythranidineの構造決定の概略について述べる｡
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第五章
0＿M，thyllyth，anidin。の構造18）・19）

　第一節　Diphenyl　Groupの存在の証明

　Lythranidine（24）のメタノール溶液をジアゾメタンでメチル化すると

非結晶性の0－Methyllythranidine（29）（塩酸塩のベンゼン付加物とし

て結晶化，m。P。188～190。（decomp．），C27H37日目4・HC1・C6Hぴ1］／セ馬○）の他

にm。P。166～168。の結晶が副生する・この結晶はC28H3gNO壬の組成を持ちN。M・

R。スペクトルで2．51（3H，s）にN一メチル基に基ずくシグナルが現われるこ

　　　　　　　　　　　　　　　　MeOH
と，及びUV。スペクトルに澄し（てλmax　288．5mμ・ε7000の吸収はKOHを

加えてもshiftしないことから0・N－dimethyllythranidine　（28）であ

ることがわかった○次にOLmethyllythranidine（29）をアルカリ性の条

件下KMh（魁で酸化し．て得た酸性部をジアゾメタンでメチル化した後アルミナ

クロマトにかけるとm。p。172～1750の結晶，C18H1806が得られた。このもの＼

N。M，R．スペクトルを測定すると3．81（3H，　s），3．87（3H，s）一〇CH3×2以外

にFig．5に示すような1，2，4㌣置換ベンゼンに特有のパターンが認められた。

以’上のことからこのメチルエステルはdimethy1－2，2！一dimethoxydiph－

enyl－5，5’一dicarboxylate（31）であると推定されたのでLR，Row教授

暫・一」刷
一》0，N－Dimethyllythranidine　（28）

→○一Methyllythranidine（29）

C瑞・・C・＿咄・＿／葱謙

＼／　＼

　　　CH3

　　（31）

／

COOCHき

一21・一



卜

6◎

ユ

ー
眺
q
Φ

調
q

●F嘲

℃
あ
×

o
調
←
㊤

ヨ

．・F4

℃
玉

、

◎q
ハ

へ
」

一
』

謂（ρ
①Fl
昼e

●F剛

。㊤
　“鮎司邸
〇一
貫×
づ○
臼ρ
十の旨

Q邸
①9
q唱の℃
　1む

属こ
薯ゆ

む　 ロ

z論

ゆ
む

bρ

。F司

一22一



ェD,恵与 された標品 と比較同定 した ところ完全 に一致 した｡こゝにおいて0-

methyllythranidine (29)には 2,2′-置換のdiphenylgroupが存在す

ることが証明 された ｡

第二節 0-MethyllythranidineのHofmann分解及 び

DesN-base (32)の構造

第四葦第三節及 び前節で得 られた0,N-dimethyllythranidine (28)杏

Hofmann分解 にかけ ,接触還元 を行 い得 た ものを直 ちに第二次Hofmann 分

解 にかけ ,中性部 を接触還元 し中性 アル ミナク ロマ トに よb精製すればm.p,

113.5-1350 の desN-base (32)が得 られた｡DesN-base (32)をクロ

ム酸 - ピリジンで酸化 す る と,m.p｡116-1180 の物質 (A)が碍 られ るが,(A)

は以下 に述べ る事実か ら (33)式 で示され ることがわか った｡即 ちこの もの ゝ

Ⅰ｡R｡スペク トルは もはや -OHの吸収は示さず 1705cm~1にケン トンの吸収 を

示 し,N.M,R｡スペ ク トル (Fig｡6上)は 1.0-1.8にかけて 5ケのH,2.32

(2汀,t｡J-7cps),3.74(3H,SO-OCliB),6.79-7.20(3H),及び 2.83

0,N-Dimethyllythranidine (28)①比ofmann

④ 槌

0旺IIOCrO3-P

-2 3 -

DiMe- es tersof

Aliph｡D icarb()-

ⅩylicA cids,



60Mc

TMS

4 3 2 1

1OOMc

o

T鵬S

一副b

4 5 2 O

・Fig．6　NMR．　Spect・um・f　Dik・t…　（33）
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を中心とした4ケのHのシグナルが認められた。このシグナルは形からA2B2

typeと思われたので100Mc（Fig．6下）で測定すると，この領域は典型的

なA2B2パターンとなって現われてきた○即ちこれらの水素はbenzy1位及び

それに続く活性メチレンに帰属される○又232のシグナルは1．42にirradi－

ate・すればSingletとなることからベンゼン環と反対側の活性メチレンに

帰属される。（A）は全く対称的な構造を持っている為，見かけのプロトン数

はすべて1／をになっていることがマススペクトルで親ピークがr【％422に現

われることより確かめられた。以上のことから（A）に対して（33）式の構造が

推定された。この構造式を更に確実なものとする為に（33）を10％Na2C亀中

にsuspendし，　KMn（竣で酸化して得た酸性部をジアゾメタンでメチル化後ガ

スクロマトグラフィーにより分析した・ガスクロマトグラムはFig．7に示し

た通りC6（adipic　acid）からCg（azelaic　acid）までのすべての直鎖

のジカルボン酸のジメチルエステルが検出されたが，破線で示されたqo

（sebacic　acid）のピークと一致するものは全く認められなかった。この

事実は（33）に含まれる2ケのカルボニル基の問には7ケのメチレンが存在す

ることを示すものである。従って○一methyllythranidine（29）は（34）

の部分構造式で表わすことができる。

　CH3　CH3　　　　　　　　　ノ

◎o似◎

HO

（34）

「

）NH

一25一‘



○ ユ キ i 8 lo Ll

ydtMti○■t.～e(Nh.)

Fig｡7 Gaschromatogram oftheDimethylEsters

oftheDicarboxylicAcidsfrom (33)
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　第三節　ピペリジン環：の証明及び0－Methyllythranidine

　　　　　の作用構造式

　第二節に澄いて導かれた結論で残る問題は一NH一を含むringの大きさであ

る。これを決定する為・lythranine（21）を260。でPd－Blackを用い脱

水素を行って油状物質を得・KMn（乏で酸化し酸性部をジアゾメタンでメチル

化して得られたエステルを中性部・塩基性部に分離した。塩基性部からヘキサ

ンに溶けた部分についてヘキサンより再結晶すれば現P。121。～1230の結晶（35）

が得られた。このものは融点，1。R。スペクトル及びマススペクトルに澄いて

分子イオンピークがnン6195に出ることからdilnethyl　dipicolinate（35）

であると考えられたので2，6－lutidineをKMnqで酸化して得たdipicoli－

nic　acidをジアゾメタンでメチル化して得た標準物質と比較したところ，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　①

鼎一堕＞0’一…’・磯臨CC◎…晩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（35）

1。R．スペクトル，マススペクトル及び混融により完全に一致した。従って0－

methyllythranidine（29）にはピペリジン環が存在することが明らかと

なった。以上のことから0－methyllythranidineに対する作業構造式とし

ては次の（36），（37），（38），及び（39）の4つが考えられる。

　　　　　　偽　鳥　　　　　　　　　　　　　RlR3

ζ1 OOク・

OH
H
N

（36）

＼

HO

ク

＼

OH

00ク’

1　＼

NH

（37）

OH
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HO

NH

ク1

＼

211も
刀。

ﾄ』1

HO

ク

＼

NH

艮IR、
IOO ﾄ

（38）

OH

（39）

OH

（36）～（39）R1＝R2＝CH3

～

第四節　0，N－Dimethyllythranidine（28）からbisdesoxy－0，N－

　　　　　dim，thyllyth・anidin・（42）への誘導

第三節で与えられた作業構造式の’､ち（36）式が・一m・・hyll・・h・anidi一

neとして正しいものであるということを以下第七節まで順を追って述べてい

くこと㌧する○

　先ず，0，N－dimethyllythranidine（28）にピリジン中オキシ塩化燐

を作用させ得られる非結晶性物質を直ちにパラジウム炭を触媒として接触還元

し，これを中性アルミナを用いてクロマト分離すれば叫p．168。5～170。の物質

（、・）が主生成分とし得られ，甦非結晶性の物質（・・）編性する・（40）

の1．R。スペクトルには原料の0，N－dimethyllythranidine（28）に存在

していた34006彿一1の吸収は認められないので一〇Hは存在しないことが明ら

かである。このものはBeilstein反応陽性であることからハロゲンの存在が

予想きれ，マススペクトルからClを含有することが確認された。元素分析値

一28一



及びマススペクトルからその組成はC28H38M）2Clであることが判明した。即ち

一つの水酸基は脱水され，生じた二重結合が接触還元により飽和され・他方は

クロルに置換されたものである。このモノクロル体（40）をナトリウムーイソ

ブ。ピ、。ア・・一・・を福二的に今一・〃化20）を行帽的とする…一

desoxy一・0，N－dimethyllythranidine　（42）m。P・127～129。を得た〇一

方副生物（41）も1・R・スペクトルに壽いて水酸基の吸収が認められず・Beil－

stein　反応陽性であるところがら0・N－dimethyllythranidine（28）に

存在する水酸基が2ケ共クロルに置換されたものと考えられた。このことは

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を行う（41）をナトリウムーn一プロピルアルコールで還元的脱ハロゲン化

ことによってbisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine（42）が得られ

ることから明らかである○

　さて第三節で述べた作業構造式の中，（38）式は1ythranine（21），

1ythranidine（24）及びそれらの誘導体のN．M．R．スペクトルにお・いて窒素

原子とペンギン環にはさまれたメチンのシグナルが認められないので可能性と

して非常に少いものであるが，（38）式にもとずいてこの化学変化を表わすと

下記のようになる。

HO

3

4

　CH・9H・
グ　わ0／
＼1　＼

（28’）

　　CH3
　　　＼

，H／ P

　1　＼

　N－CH3

OH

　CH3
　ノ
00・／

＼

1
　　　　　R1＼
①POC】3－Py

　　　　　　｝
②H2

　　　　’

　／

　＼

一CH3

CH･H》
＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　R2
N。．。P，OH。，　（40’）R・一H・R・＝Cl・「

Na－iPrOH　　　　　　　　　　R1＝CちR2＝H

　　　　　　　　（41ノ）R1，R2＝Cl
1

5［＼＿▽
（42つ
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　もしbisdesoxy－O，N－dimethyllythranidineが（42！）式で示される

とすると，benzyl位でしかも窒素原子のつけ根の炭素C1につくプロトンのシ

シグナルはかなり低磁場に現われる筈である。しかし実験測定してみるとδ

3．6～6．0の間には2ケのarom．一〇CH6に由来する6H（3．76，s）以外にはシ

グナルは認められなかった。従って0－methyllythranidineに対する（38）

式は除外される。

　第五章以外で述べるようにbisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine

は（42）式で表わされるので前述の反応はChart　2で示される。

CH3　CH3
　　　　　ノ

　00／　　　　　t

　　　＼

　　　HO　CH3
　　i

／N＼

（28）

　　　CH3CH3
　’0σ

①POC聡一Py

②H2

／

Na－nPrOH　or
Na一一iPrOH　　．

　　　CH39H3

　　　L＿

（40）　R1＝H，　R2＝CI

（41）　R1，R2＝Cl

（42）

Chart　2
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　第五節　Amidoacetal（43），及び（44）の形成

　0－Methyllythranidine（29）をパラトルエンスルホン酸の存在下オル

トギ酸エチルと加熱還流すれば鴎p。227．5～229．5。の結晶（43）が得られる。

このものはマススペクトル及び元素分析値からC28H35N（返の組成を持つことは

明らかである・またしR。スペクトルでは0－methyllythranidine（29）に

存在した3300伽輯1の吸収がなくなっている○このN。MR。スペクトル（Fig．8）

には新たに　5。26にsingletが現われている。即ちこの結晶は0－methyl－

1ythranidine（29）に存在する2ケの水酸基と1ケのイミノ基の間でam－

idoacetalを形成したものである。これと全く同様の反応を1ythranidi－

ne（24）そのものについても行うことができる。即ちlythranidine（24）

の酢酸塩をパラトルエンスルホン酸の存在下オルトギ酸エチルと加熱還流する

ことによりlythranidine　amidoaceta1（44）m。P。262～2640を得る。

このもの＼組成はC27H33N（泌に一致し，またN。M、R。スペクトルにおいて　529

にsingletが認められるところがらamidoacetalの生成が明らかである○

　このようにlythranidine（24），0－methyllythranidine（29）共に

比較的容易にamidoacetalを形成することは0－methyllythranidine・に

対して（36）式を一与えるとすると理解し易いものである。しかし，残る（37），

　　興9H・

ぐ∴◎

（24）R＝H

（29）＝（36）R＝C恥

HC（OE　t）3

TsOH：

　　R　CH3
　　＼0σ

（43）R＝CH3

（44）R＝H

一31〒
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（39）式に澄いても或るconfigurationを持つ場合にはamidoacetalを

形成することが可能であるので以下に述べる考察なしには（37）及び（39）式

の否定は困難である。

　第六節　スペクトルデータによる考察

　第四章第三節で，lythramine（25）に存在する窒素及び酸素を含むring

は6員環又はそれ以上であることを述べたが，それを考慮に入れて（36），（37）

及び（39）に対応するlythramineの構造を考えると（45），（46）及び（47）

となる・これらを識別する為100McでのN。MR。スペクトル（Fig。9）を検討

11

10

（45）R1＝H，R2＝C｝もor

　　R1＝CH3，　R2＝H

／

＼

↓

（27）

／C・亀一Py

CH3　CH3
o（λ．〈
　　　　1

＼

　（48）

　　　RI　R2

／〔ア◇
　　　　　　　　　　1

（46）Rユ＝H，R2＝CH30r

　　R1＝C恥，R2＝H

　　　　↓

　　　（27）

　　　　／C・0・一P・

　CH3　CHき
　　00　　　　　ノダ
＼」　＼1

　　　　o、

▲／O　　　　N

（49）
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　　　RI　R2
　／　　　　rCOク’
　　　1　　／
／＼　　　＼

3

o／炎＼N 　）Ac
1

10

（47）R1＝H，R2ニ・CHI　or

　　R1＝CH』，R2＝H

↓

（27）

／C「0・一Py

　CH3　CHき

／1　／1
＼　　　　＼

o画しぐr

（50）
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した。4．80（2H，m）のシグナ・レはq・一HとC26づチ”に帰属されるAB

パタ＿ンの一方（他方は4．13・1H・d・J＝9）とが重なったものである・以下

3．50（1H，m）C・一H，3DO（2H，1n））CH－N－CH（・2・70（4H，m）φ一

CH2×2途認められる・更に2・26に2Hに相当するシグナルがmultipletと

して現われるが，これはスピンデカップリングによりC11－Hとカップリング

していることが示された。C11－Hはまた1・42附近に現われるプロトンともカ

ップリングしていることが確かめられた・従って2・26のシグナルはC・・に存

在する2ケのプロトンに帰属される・従って一応（46）式は除外できる。

　一方0－methyldeacetyllythramine（27）をクロム酸一ピリジンで酸

化すればケトン体瓜P。245～2470が得られるが・C26一メチレンがJ＝9のAB

パタ＿ンとして現われるところがらこの構造は（48），（49）または（50）で示

される。（48）は活性水素は4ケであるが（49）及び（50）は3ケしか持たな

いので，ケトン体を重水一重メタノール中NaODを用い重水素化することによ

り決定した。即ち，もとのケトン体はマススペクトルにおいてM＋がn玲449

に現われるが重水素化したものはM＋が％453にシフトした。従ってケトン

体には活性zk素が4ケ存在すろことが明らかとなった。以上のことからケトン

体は（48）式，1ythramineは（45）式，0－methyllythranidineは（36）

式で表わされる。

　第七節　Bisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine（42）の脱水素及
　　　　　　　　　　　　　　　　　　21）
　　　　　び脱水素生成物（59）の合成

　第四節から第六節にかけての議論から0－methyllythranidineは（36）

式で示されるということが繕論として導かれるが，この結論を更に：確実なもの

とする為，Chart　3の合成ルートに従って母格の合成を行った。

　アニスアルデヒド（51）を原料とし，これに酢酸中H～1．2モル等量のモノ

クロルヨードを作用させ3一ヨードアニスアルデヒド（52），m。P。104～106。を

得た。（52）を銅粉の存在下Ullmann反応にかけ（53），n㌔P。134～136。を

一35一



-CH30 CHO

           (51)      1      ICI
      inAcOH
CH30rlOCHO "is-6.{lll-s-i-.:,, oHc CHI'

    (52)
      @ CHh(COOH),
                          (53)
     v@ MeOH-nso,

CH30-jl[ili)-cH=cHcooR S2!.L-?gyyflg-!->powder

(54a)

(54b)

R=:H

R=CH,

      CH,

         x

CHbOOC

CHO

@ CH2(COOH),
@ Me oH-- th so.

CH, CH,.

         Q

         cooc}ig
  (55)

-lldi},D-

 PO CI ,

  Py

      CEle  CIig
,i.i.O,O,Q.,..)

(56)

    CHb       CHh
(g.,,OO,9,.,

(58)

 LiAlH4

Clk liS)VCH,

  KNH,

Chart 3

-36-

(t･o.iii.llllliiP',.

(57)

       CHk   CH,

    (59)



45%の収室 で得 た｡ (53)を ピ7)ジン中,ピペ リジンの存在下 マ ロン酸 を縮

合 して得 られた カルボン酸 を直 ちにメタノールー硫酸 でメチル化すれば 目的 と

する桂皮酸誘導体 (55),恥p.156-158が 5590の収率 で得 られた｡ (55)は

Now,R.スペク トル よb単一 の trans体 であることがわか った｡ (55)はまた

(52)に先ず マロン酸 との結合反応 を行 い カルボン酸 (54a) m.po235-2380

とし, これ をメタノール-硫酸 でメチル化することに よb得 られ る (54b)

m.p｡117-1190(収率 ,(52)か ら89多)をUllmann反応 にかけることに よ

b収率 よく得 られる｡ (55)を酢酸 エチノレ中白金触媒下 ,1200,20気圧 で接

触還元 して得 られる (56)m.p｡50.5-530をテ トラヒ ドロフラン中LiAIIも で

還元 し非結晶性 の ジオール (57)を得 た｡ (57)の構造は Ⅰ｡R.スペク トル及 び

NoM｡R｡スペク トルに よって確認 された｡即 ち Ⅰ｡Roスペク トルにおいては カル

ボニル基 の吸収 は認 め られず 3400cm311 に水酸基 の強 い吸収が認 め られ ,また

N｡叱 R.スペ ク トルにはFig｡10に示す ようにベ ンゼン環及 び arom-OCIも の

シグナルの他に 3.67,2.69,1.88及 び 1.75にシグナルが認め られ る｡ この

うち 3.67の triplet(J-6cps)は 4ケ分 の水素 に対応 し-C托-(塾 -

OH に帰属 され , 2.69の微細構造 を持 った triplet(4H,J-8cps)は

め-CH2-C王もー に帰属 され ,更 に 1.88を中心 とした微細構造 を持ったquin-

tet (4fI,J-7cps)は -CH2-(換 -CH20Hに帰属 され る｡また 1･75

の singlet(2Ii)は重水 を加 え ると消失 することか ら2ケの -CH2q具に帰属

され る｡以上 のスペ ク トルデータか らジオール (57)は 目的 とする物質 である

ことが明 らか と怒ったので次 のステ ップへ進む こと ゝしたO 即 ちジオーノ亘57)

に ピリジン甲オキシ塩化 リンを作用 させ,カスク ロ及 びT｡L.C｡で単 一 と認 め

られ る非結晶性 の ジク ロル体 (58)を得 た｡ (55)か らジク ロル体 (58)まで

の収率 は 41多であった｡ ジク ロル体 (58)の構造 は以下に述べ る事実 よ17明

らかである｡先ず Ⅰ｡R｡スペク トルにおいて原料 に存在 した 3400cm-1の水酸基

の吸収が消失 している｡次にN,MR スペク トルを原料 のジオール(57)の もの

と比較する と,原料 に存在 した 1.75のシグナルが消失 した以外は多少 のケ

-37-
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ミカルシフトの変動は認められるもの＼殆んど一致している。以上ジクロル体

（58）の構造が明らかとなったのでこれを原料として液体アンモニア中KNH、

の存在下2，6－lutidineと縮合させ27％の収率でピリジン体（59），n〕。p。

154．5～156．5。を得ることに成功した。（59）はマススペクトルにおいてM＋が

n％401に：現われ，そのN。MR。スペクトルは　1．71（8H），及び2．69（8H）

を中心としたシグナル，　6．75～7．79に9Hに相当する複雑なパターン及び

3．73（6耳s）に2ケのarom．一〇CH3を示すところがら目的物であることは明

らかである○

　一方第四節で得られたbisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine（42）

をパラジウム黒を用いて1mmHg，300。で脱水素し蒸留されてきた油状部を

シリカグルでクロマトにかけて得られる粗結晶をアセトンーヘキサンより再結

晶すればm。p，152～153。の結晶が得られた。このものは前述したルートにより

合成した（59）とKBrによる1．R。スペクトル，マススペクトル，ガスクロ及

びT。L，C．で完全に一致した。また混融試験の結果融点降下は認められなかっ

た。従って0－methyllythranidineの平面構造は（36）式で表わされるこ

とが確実となったわけである○

　　　CH3　CH3
　／　　00＼／
　　　1

／＼1
CH3

1

N＼／

（42）

Pd・一Black

　　　一

グ

＼

CH3　CH3

　00グ
1　＼

1

「

減＿／NY∫／

　　　　》

（59）
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第八節　立体化学的考察

1

2

3

4

　CH3　CH3
22 QPγ「ll

　　　　＼　　　　　13

　　　7

　　　　　　　　　　　　　　　※

0－Methyllythranidine（36）

　前節までの議論で0－methyllythranidineは（36）式で示されることが

明らかとなった。こ＼で残る問題はC3及びC11に存在する水酸基，及びC5，

Cgの立体化学である。

　先ずC，及びC，の関係を明らかにする目的で，第七節で述べた脱水素生成物

（59）のピペリジン環への還元を試みること㌧したQ一般に2置換ピリジンか

らピペリジン環へ還元する場合，接触還元ではcis体が優先的に得られるが，

trans体を得る為には金属ナトリウムーアルコールを用いて還元すればよい

とされている。22）しかし，2，・一置換体，3，5一置換体のように・・an・体が

thermodynamicalに不安定なものは金属ナトリウムーアルコールの還元で

　　　　　　　　　　　　　　　　　　23），24）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　特に2，6一置換体に澄いてこのもcis体の得量が増加する傾向にある。

c恥」《ニエLc恥OH

（60）

Na・一EtOH　or

　馬／PtO2

♂酪＿、

　　（61）

※この化合物はmetacyclophaneの一種と考えられるのでnumbe「ingはそれに従った・

＿40一



傾向が著しく，6－methyl　2－pyridy　carbino1（60）は接触還元では勿

論，金属ナトリウムーアルコールの還元によってもcis体（61）のみしか得ら

　　　　　　　　　　　　25）
れないという報告もある。　　　　　　　　　　　　　以上の考察からtrans体よりはcis体を合成す

る方が有利と考え脱水素生成物（59）の接触還元を試みた○即ち（59）をメタ

ノールにとかしPtO2－RaneyNiを触媒として室温常圧で還元を行い，ガス

　CH3　CH3

◎oo

（59）

HCOOH」・HCHO

H2／PtO2－Raney　Ni

　　CH3　CH3

、“＼、

H

c戸・

N

（63）

勿．

H

　　CH3　CH3

／◇oo◎

　　ガ　　毎H

（62）

o

クロマトグラフィーで原料が認められなくなったところを終点とし，hexa－

hydro体（62），m．p，147～149。を定量的に得た。　Hexahydro体（62）をギ

一一ホルマリンでN一メチル化し目的とするcis体（63），m。p．133～135。を

得たが，このものは天然物から導いたbisdesoxy一〇・N－dimethyllythr－

anidine（42）には一致しなかった○合成品（63）は反応のmechamismか

ら考えて当然cis体であり，従って天然物から導かれた（42）はtrans体で

あることが明らかとなった。

一41一



　　　　　　　　　26）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27），28）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　によりN。1既R。スペクトル　H。P。Hamlow　ら　　及びF。Bohlmannら

において固定されたring　systemに存在する窒素原子のα位の水素はIone

pairとanti－paralle1になるものが50～60cps（at　60Mc・）高磁場に現
　｝

われることが示されている○またピペリジン環のようにconformationally

mobile　systemでは極性の弱い溶媒中で測定すればα位の水素は平均化さ

れたものとなりζ9）lone　pairとanti－parallelの水素が多い程高磁場に

現われる。30）N一メチ・・ピペリ〃においてはメチ・レ基がeq・・t・・i・1，1・n・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50），5の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ので，cis体（63）及pairがaxialとなっていることが知られている

びtrans体（42）は各々（64）及び（65）のconformationをとっていると

考えられる。従ってベンゼン環の影響がないとすればα位の水素のchemic－

al　shiftはcis体（63）の方がtrans体（42）より高磁場に現われる筈で

ある。測定値は（63）においては2．30，（42）に吾いては2．68となり（63）が

cis体，（42）はtrans体という結論によく一致する。N一メチル基のシグナ

ルは（42）においては2．34に現われるが，（63）に澄いては1．93に現われ，

　　　　　　　　　32）
　　　　　　　　　　　に比べてかなり高磁場に：shiftしているのはベンゼンー般の三級アミン類

環のanisotropicな影響の為と考えられる。

　この結論は更に，以下に述べる旋光度のデータからもより確実なものとなっ

た。即ち第四節で述べたbisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine（42）

に澄いて，このピペリジン環の側鎖の関係がcis，即ちmeso　typeであれば

　　　R◎
　＼／N＼CH，

身グ、

　　　　H

（64）

　　　　⑭

＿か・c蝿

　　長R

　　孟

（65）
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旋光性を持たない筈である。Table　4に示す如くbisdesoxy－0，N－dim－

ethyllythranidine（42）は一73。の旋光度を持っていることはC5，Cgが

同じconfiguration，即ちtransであることを示すものである。一：方C3，

C、、の水酸基についても全く同様の議論が成立ち，第二節において述べたとこ

ろのdes－N－base（32）が一14。の旋光度を有することから，これらの炭素

も同じconfigurationを持っていることが明らかになった。0，N－Dime－

thyllythranidine　（28），bisdesoxy－0，N－dimethyllythranidi－

ne（42）及びamidoacetal（43）の0。R。D．及びC。D。曲線はFig。11に示し

たとうりであるが，これらはすべて230mμ附近に強い正のCotton効果を持

つことから，これらにおけるbiphenyl　groupのchiralityはFig。12で
　　　　53），54）
　　　　　　　従ってこれらの化合物物の示す〔α〕Dの値はchira1なbi一示されるQ

phenyl　groupの寄一与を当然考えなければならない。しかし以下に述べるよ

うにbiphenyl　groupのdissymetryはC5，Cgの関係がtransでなければ

生じ得ない・Des－N－base（32）は〔α〕Dは負の値を持っているがCott－

on効果を示さないことからC3，C11のconfigurationはbiphenyl　group

のconformationには全く影響を及ぼさないことがわかる。従ってC5，Cgの

関係がcisであれば2ケのベンゼン環に対する。5，Cgの影響は全く等しいの

Table　4　　0ptical　Rotation　at　25。

　　　　Compds。

0，N－dimethyllythranidine　（28）

Des－N－base　（32）

Diketone　（33）

Bisdesoxy－0，N－dimethylly－

　　　　　　　　　thranidine　（42）

Amidoaceta1（43）

一43一

　〔α〕D

－510（C，1．00）

一140 @（C，2．26）
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N・R’

R

R

0φCH3

0、

　CH3

Fig。12　　Chirality　of　Biphenyl　G士oup

で二つのベンゼン環の“ねじれ”の方向はfifty－fiftyとなる。つまり，少な

くとも（28）及び（42）においてはCottoh効果を示す要因がなくなってしま

う。これに対してtransの関係にあればC5－H，　Cg－Hのいずれか一方はax－

ialで他方はequatorialとならなければならない○今，0，N－dimethy1－

lythranidine（28）　について考えてみると，C5（R），Cg（R）と仮定すれば

室温において，Fig。13の平衡が成立っている筈である。ところがベンゼン環

AとBとは全’く等しく又C5とCgも等しいからconformer（66）と（67）は

同一物であるQ即ち一方のベンゼン環は常にピペリジン環からaxialに伸び

た炭素鎖にっき，他方は常にequatorialに伸びた炭素鎖につくことになる。

従ってピペリジン環のconformationに関係なくbiphenyl　groupは或る

一定のfavorなconformationをとることになりchiralityが生じてくる

ことになる○

　最後に残る問題』はC3－C5又はCg－C11の相対関係であるが，今まで述べた

議論からは決定的な結論は得ることができない。従って0－Methyllythra－

nidineの相対構造は（68）又は（69）式で示される。
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         7          "f' 1

    CHOH
ec/lsiscy/:,"O"xx
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          cH6///
         7         Sl OCH3
            g{li
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   tlllll!SliidH/2,,C,HoH

Fig.13 Mobile '

 He s NNcH3
tt CHa
CllhH XCHoH

CHOH

   :sl
fe l ocH,

  ocHs
 (67)

     Equi1ibrium of
O ,N -- Di met hyllythran idine (28)

  CH3, ,CHb
rPOOIE.i

xp"eHg.

    (68)

   CHb CHb
  - OO4
(IIIIiiiiiii..Hi IEf [ll"lioH'

  ifJiE.i

    (69)

l
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第六章　Lythranjne、Lythranidine

　　　　　　及びLythramineの構造

　第五章までの議論で0－Methyllythranidineは（36）式で示されること

を明らかにした。従って正ythranine，lythranidine及びlythramine

の平面構造に対して，それぞれ（70a）又は（70b）・（71）及び（72a）又は

（72b）式が一与えられる。　Lythranineが（70a）式で示されるか（70b）式で

示されるかを決定する目的で行った種々の反応はすべて決定的な結果を得るこ

とが出来なかった。そこで，lythranineを塩化メチレン中でプロム化し，そ

の臭化水素酸塩をSim教授に依頼しX線解析にゆだねた結果bromolythr－

anineは絶対配置を除いて（73）式で示されることが明らかとなったQ従って

第五章で残された問題であった。3－c5及びCg－c11の関係はそれぞれcisであ

ることが決定され，又アルコール性水酸基とフェノール性水酸基は同じ側にあ

る，即ち（70a）式で示されることが明らかになった。　Lythranineの絶対配

置は（74）又は（7’5）式で示されるが，Fig。14に示す如くdiphenyl　group

　　　　R2　R1

ζo∵「

　　　’㌻

　　の

（70a）　R1＝H，　R2＝CH3

（70b）R1＝C馬，R2＝H

　　　H＼　／CH3

／◎oo◎

　　　　u

（71）

RI　R2
ク
＼i

O＼AcO．
　t

　N

（72a）　R1＝H，　R2＝（璃

（72b）　R1＝CH3，R2＝：H
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、．，OH

　H

　　　（73）

BひH
　　　　、

　　「

0σ

H
N

CH3

ζ1

410

㍗H

r

H

竃

H

　　HO’

N覗
　　Hち

H

OA‘

o　　　　o’H

　　　　　　　　≡
　　　0、

O　CH3
＋C。廿。，1EllCG†

（7今）

しl　N．HH30H　　　　　Q　

o－H

HA軌H

　　　　　　（75’）

Fig。114
　　　　　、
　　　　　　　　of　Lythranine

　　　　　　　　　　　　　　－48一

≡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一。。廿。・Effe㎡

Possible　Absolute　Configuration



の“ねじれ”によるCotton効果は（74）式では正であり，（75）式では負を

示す筈である♂‘）・‘4）L，，h，ani。，塩髄1・つKの実測値はFig．・5に示す

如く232mμに強い正のCotton効果を示した。従って正ythranineの絶対構

造は（74）式で表わされることが確定された。またこの結論は後にSim教授ら

によるX線解析によっても正しいことが証明されたQ以上のことから1ythr－

anine，lythranidine及びlythramineの絶対構造はそれぞれ（76），

（77）及び（78）式で表わされることが明らかとなった。

　　　H　CH3

　　　5N＼勉／
　　H　　頃

（76）

r

　　H　CH3

ζloo◎
H　　　　　　HO

・・H gH・

H／N

（77）

正1

　　H

／1

＼

H

o「

　CH3
00／　　　　1

　　＼
　　AcO

　　H川
N

　　㌧
　　H

（78）
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第七章 ミソハギアノレカロイドの生合成

現在まで知られているピペリジンカルカロイドの生合成を見てみると，ピペ

リジン環の由来には三つのルートがある0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　56）　　　　　　　　　　　　　　　35）　　　　　　　　　　　　　　　　　やnuphenine　（80）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のようにピペ先ず第一はskytanthine（79）

リジン環はテルペン類から由来していると考えられている一群のアルカロイド

　　　　6燐

CH』ノ
　　／

　CH6

CH』

NH 。〕

skytanthine　（79） nuphenine　（80）

であるQしかし，ミソハギアルカロイドは構造的にみてテルペン類がprecur－

sor　となっていることは全く考える余地がないと思われる○第二のルートは

　　　　　　　37）　　　　　　　　　　　　　　　　　58）coniine　（81）　　　　　　　　　，pinidine　（82）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に見られるようにpolyacetateが

ピペリジン環の直接のprecursorとなっているものである（Chart　4）○第

三のルートとしてはlysineがピペリジン環の起源となるものである。その代
表艦ものとしては・、。，，5に示す、うに。n。b、、、。。（83）39），　sed。mi．

　　　　40）
ne（84）　　　　　　などが挙げられる。

　最近ミソハギアルカロイドの一種cryogenine（ロvertine）（7）の生合
成が〔3三℃〕ph，nyl。1。ni。。を用いて研究され，41）このア、レカ。イドのA環

及びB環はphenylalanineから由来していることが証明された。　A環及び

C－1”，C－2”，C－3”はC6－C3　unitとして導入されているが，　B環及び

それに続くC環はC6－C3　unitで導入されるかC6－C1又はC6－C2　unitで導

一51一
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50HbCOOH -

   oS"CH; 'CH,

COOH
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CH,
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CCOH

o- --

 piperideine
     ･
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xN
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(83)

(84)

Chart 5
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CH30　グ／
4”

3

OCH3
5”

　　6”
B1

。＼

：㊦

　9

　　2”
6

　N4
　　C

　H　1

f

H

2

3　　　2

　　　3ノ

　0

ゴ1響

⑤
1”’

5／

4’

（7）　cryogenine　（＝vertine　）

入されるかは明らかではない。又D環の起源に関してもlysineであるか

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　※
polyacetateであるかは明らかにされていないQ

　先に述べたようにミソハギアルカロイドの生合成ルートとしては第一のルー

トは除いてもよいと考えられるので大きくわけて二つとなる。芳香環の部分に

関してはphenylalanine又はtyrosineがprecursorとなっているだろう

ことは容易に予想されるが，これがC6－C3，C6－C2或いはC6－C1のいずれの

unitで取込まれているかということが問題となる。以上のことを考えるとミ

ソハギアルカロイドに対する生合成過程は次の六種となる。

〔A〕　Polyacetate　Pathway

　l）C6－C3　unit　from　tyrosine　　4分子の酢酸が縮合し生じた（85）

に（86）又はそのequivalentが縮合し（87）又はそのequivalentが生合成

※　最近の報告（S。H。Koc，　R。N。Gupta，1。D。Spenser，　and　J。T。Wrobe1，　Chem。

　Comm。396（1970）〕でdecodine（14a）及びdecinine（3）のD環はlysille’

　に由来することが明らかにされた。
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され，これに窒素原子の導入やoxidative　couplingが起りミソハギアルカ

ロイドとなると考える（Chart　6）o

　　　　　　　　　HOOC4CH3COO｝目【一＿

　　　　／

Ho　6H

　00＼

・　0

（87）

00tC現

0

十

（85）

・H・ﾄ＞C隅CG・H

（86）

→→
撃凾狽?窒≠獅奄獅?@etc。

Chart　6

　lD　C6－C2　unit　from　tyrosine　　Chart　7に示すようにtyrosi－

neからC6－C2　unitが来ているとすると（88）又はそれにequivalentな物

質がprecursorとなり窒素原子の導入がミソハギアルカロイド特有の位置に

起り得ないことになるので，このルートは考慮に入れなくてよいと考えられる。

　1｛DC6－CI　unit　from　tyrosine　　Chart　8に示すように先ず6分

子の酢酸が縮合し（89）となり，これにtyrosineから導かれるP－hydrox．y－

benzaldehydeが縮合し（90）又はそのequivalentとなる。これが直接

のprecursorとなりoxidative　coupling，窒素原子の導入等の変化を経
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てミソハギアルカロイドが生合成されると考えるわけであるが，このルートは

Dと同様窒素原子の位置及び酸化の位置を満足するものであるQ

〔B〕Lysine　Pathway

　l）C6－C3　unit　from　tyrosine　　Lysineから容易に生合成される

　　　　　　　　　　　　39）
　　　　　　　　　　　　　　に段階的に酢酸unitが導入され（92）を生じ，△1・一piperideine　（91）

これにp－hydroxycinnamic　acid（93）又はそのequivalentが縮合し

（g4）又はそのequivalentとなり，これがミソハギアルカロイドへ変化して

いくと考える（Chart　9）。

　iD　C6－C2　unit　from　tyrosine　　このpathwayはChart　10に示

すように1）と全く類似のものでたぼ（92）と（93）が縮合する場合にanion－

icなcenterとなる炭素が異るのみである。

　iiD　C6－CI　unit　from　tyrosine　　　TyrosineからC6－CI　unitが

由来していると考えるとChart　11に示すように△1－piperideine（91）にアセト

（91）

十　2CH3COOH

　　　HOQ

HOOC

0

H
グ1
＼

0臥

ク

H
N＼u／〈…H

一HOOC現C＼專驍nH
（92）

　　　　　　　十
H・《⊂＞CH一・H…H

　　　　　　（93）

→　→ 蓋ythranine　etc。

（94）

Chart　g
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(91)

+ 2CH3COOH

lythranine etc. <- <t-

      HOOC

- (92) + (93)

       l

o%oH

O(iil.).9j)--co..

Chart 10

(iil..i)

(91)

HO

HOO

+

H

                 CH,
2CH3CCCH,COOH ------i>

                HOOC    (95)

  H
         AtL/
        OH                   2

        OH
            -e

(97)

       Chart 11

         -57-
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 N

(96)

+

o CH,

eoH

 HOOCHO

lythranine etc.



酢酸（95）又はそのequivalentが縮合し（96）又はそのequivalentとな

り，これにp－hydroxybenzaldehyde力縮合して（97）となる。更に（97）

からミソハギアルカロイドへ生合成されると考えられる。

　（A）と（B）とに大別されたうち，どちらのルートで生合成されるかを推定

する為，〔Uと℃〕4－tyrosine及び〔U撃C〕・↓一lysineを用いた予試験を

行った結果，L－tyrosine，L－1ysine共に取込まれていることが明らかと

なった。従って詳しい生合成過程については今後の研究に待たねばならないが，

ミソハギアルカロイドはtyrosine及びlysineがprecursorとなって生合

成されると考えられる。
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第八章 結論および要約

　ミソハギ，Lythrum　anceps　Makinoより，　Iythranine，lythrani－

dine及びlythramineと命名した新しい骨格を有する三種のアルカロイド

を単離し，それぞれ（76），（77）及び（78）の構造を有することを以下に述べ

る事実より証明した。

　先ずN．MR．，1．R．などのスペクトルデータの解析及びアセチル化，加水分解

などの簡単な化学反応から三者が共通の骨格を有していることを確かめた。

　0－Methyllythranidine（68）をカメレオン酸化し，エステル化して

dimethoxv　2，2！一diphenyl－5，5’一dicarboxylate　（31）を得たことよ

り2，2’置換のdiphenyl　groupの存在を確認したQ　O，N一一dimethyllyth－

ranidine（28）を2度Hofmann分解にかけ，そのつど水素添加を行って

des－N　base（32）を得，これをクロム酸一ピリジンで酸化して得たdiket－

one（33）のN。M。R・及び分解反応により炭素骨格を決定した・Lythran－

ineにピペリジン環が存在することは（76）を脱水素し続いて酸化，エステル

化することによりdimethyl　dipicolinate（35）を得たことにより証明し

た。g，N－dimethyllythranidine（28）から数段階の反応で得られるbis－

desoxy体（42）を脱水素すればピリジン誘導体（59）を得た。（59）はアニ

スアルデヒド（51）を原料として合成した（58）と2，6－1utidineを縮合させ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　φ
ることにより，その構造を合成的に証明した。このことは，これらのアルカロ

イドにおけるピペリジン環の位置を証明するものである。

　C－5，C－9の相対配置に関しては（42）が光学活性であることからS，S又

はR，Rであることが証明され，又（32）が光学活性であることからC－3，C－

11に関しても同様の結論が得られた。

　残る問題，即ちIythranineに対する（70a）式と（70b）式との選択，及び

C－3とC－5との相対関係に関しては推測の域を出なかったのでbromoLyth一
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ranine　をSim教授によるX線解

析にゆだねた結果，（70a）式が正

しいことが明らかにされ，またその

相対配置が明らかになった。その絶

対配置に関してはlythranine塩

酸塩のORD，CDより（76）式，即ち

3S，5R，9R，11Sで示されると

の結論に達した。この結論は後に得

られたX線解析による絶対配置の結

論と一致した○

　　　R　　R！

（70a）R＝H，　R！・＝CH3

（70b）　R＝CH3，R！＝H

，
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部加藤旭氏，京大化学研究所渡辺芳子学士，ORD及びCDの測定をお願いした

塩野義製薬研究所栗山馨博士，元素分析を施行された京大元素分析セン汐一の

方々，2，2’一dimethoxydiphenyl－5，5’一dicarboxylic　acidを供与さ

れたProf。L。R。Row，及びDr。K。P。Mathai，ならびに実験の一部に協力された

中村薫竹修士，田中邦大学士，角昭久修士，更に種々なる御助言を下さり討論

していた団いた佐伯行一修士はじめ京都大学化学研究所藤田研究室の諸氏に感

謝する。
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　融点はすべてmicr・m・P・aqqaratus（柳本製）で測定し未補正値である。

N・M・Rは特に記載のない限りVarianAssociateA－60Spectrometer

を使用し溶媒はCDCI3，　T．M．S．を内部基準として用いた。1．R．はHitachi

EPI－S2　SpectrometerU．V．はHitachi　EPS－3Spectrophotometer
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
M・S・はHitachiRMU－6DMass　Spect・・m・…，0．R．D．1まJ。，c。．

ORD／UV－5で各々測定した。ガスクロマトグラフィ＿はSimadzuGC＿

1Cを用い・T・L・C・はSilicagelGnach　Stahl（Merck）及びAium＿

1nlumox童d　woelm　neutral　DCを用いた。
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実 験 の 部



実 験 の 部

第三章に関する実験

　ミソハギから1ythranine，1ythranidine及び1ythramineの単離

　大阪農園より購入した生ミソハギ全草（394Kg）を風乾し，106，5Kgの乾燥

植物を得，これをメタノール抽出し39．8醇のエキスを得た。このエキスに0．5

％HC　124／を加え時々撹拝しながら2日放置，サイフォンで上澄液を分離し，

上澄液はエーテルで洗浄する。泥状の残渣に再び0，5％HCI　20乏を加え時々撹

拝しながら2日放置後エーテルを加えて撹拝，サイフォンで上澄液を分離した

後泥状残渣を吸引炉過し，酒液は上澄液と合し，分液し水層とエーテル層に分

け，水層はエーテルで洗浄する。HC1酸性の水層にconc．NH40Hを加えてアル

カリ性としてクロロホルムを加えて振とうすると褐色のエマルジョンになる。

これをセライト層を通して吸引炉過し，セライトは繰返しクロロホルムで洗浄

し沮液と合し，無水K2CO3で乾燥後溶媒を溜去して黒色飴状の塩基性部残渣

3109を得た。

先のエーテ・レ層はエーテ・レ洗油・合し約1髣ﾊに灘液・，5％HCIで記し，

抽出液をcOllc・NH40Hによりアルカリ性としクロロホルムを加え振とう後セラ

イト層を通して炉過炉液は分液して水層を除き，クロロホルム層を無水K2CO3

で乾燥，溶媒を溜去して黒色飴状残渣349を得た。これを先に得た塩基性部

と合してベンゼン　　エーテル（1：1）の混液にとかし1％HC1で抽出，抽

出液を。・nc・NH40Hでアルカリ性としクロロホルム抽出，無水K2CO3で乾燥

溶媒を溜去して暗褐色飴状の粗塩基278ジを得た。

　このようにして得られた粗塩基をベンゼンに溶かして炉過した後PH　6．0の

McIlvainBufferで抽出，抽出液をconc．NH40Hでアルカリ性としクロロ

ホルムで抽出。クロロホルム抽出液を無水K2CO3で乾燥し溶媒を溜去すれば

¶
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48ジの飴状残渣を得る。ベンゼン溶液は以下同様にbuffer抽出を行ない，

PH4．8抽出液から98ジ，PH　2．6抽出液から729，1NHCI抽出液から24

9の飴状物を得る。

　得られた各フラクションに再び同様のbuffer分離を行ないTLC（neutral

alumina）でほぼ同じsp・tを与えるフラクションを合し，　Table5に小すよ

うな結果を得た。なお各フラクションのTLCはFig、1（総論の部，第3章）に

示したとおりである。

Table　5　Bufferによる荒分け

PH6，0　　ext「act

PH4．8　　　　〃

PH　2．6　　　　〃

1NHCI　　　〃

Yield（9）

44．1

88．8

722

30．3

含有される主：塩基

1ythranidine

lythranine

base　f．

lythramine

base　b．

　Lythranineを含むフラクション（PH4、8extract以下9－fraction

と略称）をベンゼン溶液としHC1ガスを通じれば褐色の沈澱析出。これを炉取

し（沈澱は吸湿性）メタノールで再結晶を行ないm・P・180～185。（decom両

の結晶42．185ジを得た。

　Lythranidineを含むフラクション（PH6、Oextract以下k－fraction

と略称）もベンゼン溶液とし，氷酢酸を滴下すれば沈澱析出、弓取しメタノー

ルから再結晶すればm．P．130～140。の針状晶20．4129を得た。

　G－fracti・n及びk－fracti・nの母液から得た遊離塩基を合してベン

ゼン溶液としPH6．0のbufferとの間に分離を繰り返しg－fraction199，

k－fracti・n　17ジ，　g・kの混合フラクション28ジを得る。このg－

fractionをベンゼン溶液としHC1ガスを通じ生じた沈澱を炉取，メタノール
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で再結晶し，m．p・182～1860の結晶5．201を得た。先にg－fracti・nよ

り得た結晶と合しメタメールより再結晶し，m・P、186～18goの無色柱状結

晶35．462甥（1ythranine塩酸塩）を得た。母液から更にm・P・184～

186。の結晶を得た。

　後で得たk－fractionはべン・ゼン中酢酸塩にし，生じた沈澱を餌取，クロロ

ロホルム　　アセトン混液より再結晶し，m．P・132～138。の針状晶8．151

扉を得た。これを先に得た結晶と合してクロロホルムーアセトンから再結晶

し，m．P・136～139。の無色針状昇22．198叙Iythranidine酢酸塩）を得た。

　Lythranine塩酸塩及びlythranidine酢酸塩の母液から得た遊離塩基

とg，kの混合フラクションを合し，10％deactivated中性アルミナ1K9

でクロマトにかけベンゼン溶出部より9－fraction　18．09，クロロホルム

　　・メタノール混液溶出部よりk－fraction　6．2ジを得た。　9－fraction

はメタノール溶液とし氷酢酸を加えると結晶析出，炉取しメタノールから再結

晶すればm．p．160～164。の無色板状晶8，1589，（lythranine酢酸塩）

母液より同融点の板状晶が更に6．656窪得られる。ク．ロマトにより得られた

k－fracti・nはベンゼン　　エーアル混液にとかし氷酢酸を加え生じた沈澱

を炉回し，アセトンより再結晶すればm・P・138～140Qの無色針状晶（1y－

thranidine　酢酸塩）4．029窪を得た。

　1NHCl　extractを放置すれば結晶析出。ベンゼンー一工一テル混液で非

結晶部を溶かし炉過し，m．p．124～130Qの結晶8．8ジを得た。これをメタノ

ール…　エーテル混液より再結晶二度行ないm．p・136～141。の無色柱状晶

（base　bと仮称）6、161撃を得た。母液を3％（骸逼）の水でdeactivate

した中性アルミナ400ジでクロマトを行ないベンゼンで溶出し主としてlyth－

ramineを含むフラクション28499を得る。これを更にシリカゲル50多を

用いク・マトにかけ，ク・・ホルム溶出部よりm…146～150Qの結晶

0．202窪を得た。クロロホルムー一一工一テルより再結晶し，m．p．148～150。

の結晶（1ythramine），0．171ジを得た。

一66一



これらのアルカロイドの乾燥植物に対する収量はIythranine約0．05％，

lythranidine約0．025％，1ythramine約0，0002％であった。

　　　　　　　　　第四章に関する実験
　第一節

◎　Lythranineの誘導体

　D塩酸塩：先に述べた塩酸塩を50～60Qで減圧乾燥すれば結晶水が無く

　　なったものが得られるが，これは吸湿性の為一定の分析値が得られなかっ

　　た。そこでこれをエタノールから再結晶し（2回）15℃で風乾。

　　　m．p。　　　189～191。（dec．）

　　　1・R・・瓢1・・335・，・73・，・6・・，・5・・伽1

　　　N・M・RδPPm・1・89（3H…一〇COCH・），3．90

　　　　　（3H，s－OCH3），　3．92（1H，m）（CHOH），5」3

　　　　　（1H，m＝．一CHOAc），　6，79～7．69（6H，　a　r　om’H）

　元素分析　　C28H37丁目5．HCI．H20

　　　計算値　　Cg64．41；H，7．72；N，2。68

　　　実験値　　C，64．24；H，7，93；N，2．84

　iD臭化水素酸塩：Lythraninehydrochloride500解を約200m4

　の塩化メチレンにとかし，aq・Na2CO3と振とうし，遊離塩基とし水洗乾

　　遺戸溶媒溜去。これをベンゼン溶液としてNH4Brとconc．H2SO4より発

　生させたHBrガスをフェノールのベンゼン溶液を通過させた後吹込む。白

　沈をかなり生じたところで中止し白沈を炉取しエタノールより再結晶する。

　炉液にもはや白沈を生じなくなるまでHBrガスを吹きこみメタノールを加

　　え減圧下溶媒を溜去し，先に得た母液と合しエタノールより再結晶し合計

　　350η9の結晶を得た。これをエタノールより二度再結晶。

　　　m．p．　　175～1780　（dec．）

　　　U・V・・聖徳287m・（・42・・）
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元素分析　　C28H37NO5・HB　r・H20

　　計算値　　C・5g．36；H，7．12；N，2．47

　　　　　　　　C，59．64；H，7．24；N，253

｝IDジメチルスルポキシド附加物：Lythraninehydr・chloride50碑g

より得た灘腿をジ・禾ルスルポキシドにとかし水を少量加え糎をこ

すると結晶棚．四靴炭素より再結晶し464嘲附加物を得た・更に

　これを酢エスより再結晶し分析サンプルとした。

　　m．P．　　92～94。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ
　　エ・．・膿・345・，335…72…6・5・1500膨
　　N．M・R・δPPm・・…（・H・・，一〇COCH・）・2・56（6H・s・

　　　　　　　　　　　CH、　SOCH、），3．91（3H，・・OCH・）・3・99●

　　　　　　　　　　　（・H，m，・．℃HOH），5．・4（1H・m芦CHOA・）・

　　　　　　　　　　　6．79～7．65（6H，arom・H）

　元素分析　　C28H37NO5℃H3SOCH3・H20

　　計算値　C，63．93芦H・8・05；N・2・48

　　実験値　C，64、11；H・8・08；N・2・54

1，）酉酸塩、鄭章の実鹸の部に述べナ・酢酸塩を・タ・一・より2度再結晶

　し風乾した。

　m。P・

　1、R．

元素分析

　計算値

　実験値

154～1560
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－1・K刀B・36・・，・565・・5・5㎝

C28H，，NO、・CH，COOH・2H・O

C，63．92；H，8．05；N・2・49

　C，63．97；H，7．793N，2・33

OLyth・ani・・（21）のアセチル化

i）L，，h，an…　塩田・25・9を・m4のpy・’d’・・に・u・p・・dし・

　　Ac200．5m／を加え室温で25hr，撹拝後・減圧下溶媒溜去しエーテル
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　を加え一夜放置すれば結晶化（玉08窺9，m・P・222～23釈　（dec））。

　これをクロロホルム　　．イソプロピルエーテルから，次にエタノール

　イソプロピルエーテルから再結晶してdiacetate（22）の塩酸塩を得た。

　　m・P・・8・一・・8・（…．）〔・〕唇HC’・一33・

　　1・R・・鼎・・76・，・73・，・6・・，・5・5厩1

　　N・M・R・δPPm・1・95（6H・s，OCOCH…2），2・06（3H・s・

　　　　　　　　　　　OCOCH3），　3．72（3H，sgOCH3），　4．81（2Hgm，

　　　　　　　　　　　）CHOAc＞く2），　6．77～7．36（6耳　a　r　om，H）

元素分析　　C32　H48NO7：HC1

　　計算値　　C，65．35；H，7．20；N，2．37

　　実験値　　C，65．06；H，7．38；N，2．75

1i）Lythranine　塩酸塩90窺9を2m乏めピリジンに溶かし，　ln彰のAc20を

加え，1時間15分45℃に加温後，一夜放置。水を加え減圧下溶媒を溜

干し，シリカゲルクロマトにかけクロロホルム溶出部よりTLC（シリカゲ

ルーークロロホルム）で単一スポットを与える非結晶性のtriacetate

　（23），　62ηz9をそ号た。　　　　　　　・

　　1・R．　・C膿・・176・，・73・，164・，15・・厩1

　　N・M・R・δPPm・1・99（6H…一COCH・×2）・2・08（6H，

　　　　　　　　　　　　COCH3×2），　3．75（3HgsgOCH3），　4．99

　　　　　　　　　　　　2H，In．二CHOA　c×2），　6．76～7．34（6H，

　　　　　　　　　　　　arom．H）

第二節

O　　Lythranidine酉乍酸塩

　　第3章で述べたlythranidine酢酸塩をアセトンより2度再結晶し分析

　試料を得た。

　　　m．p．　　　ユ28～ユ300（dec，）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一69一



N・M・R・δ oPm・1・41（3H・s・CH・COOH）・3・84（3H・s・

　　　　　　　　　　　OCH3），4，09（2H，m，）C旦OH×2），　6，64～

　　　　　　　　　　　7．74（6H，arom，H）

元素分析　C26H35N・。・CH、C・・H・ちH・・

　計算値　　C，67．99；H，8．15；N，2．83

　実験値　　C，67．97；H，8．14；N，2．86

以下のデータは非結晶性の遊離塩基について。

LR．・C^・・335・，158・，15・・厩1

　　　　　　　　　：3．87（3H，s，OCH3），　3．97（2H，m，＝C旦OH　N．M．R．δ
　　　　　　ppm
　　　　　×2），　6．81～7．7ユ（6H，arom・H）

O　Lythranine（24）の加水分解

　　Lythranine塩酸塩19を20m6のメタノー・ルにとかし，5％KOH

　25耀を加え室温で一夜撹拝した後HCI酸性とし直ちにNa2CO3でアルカリ

　性として塩化メチレンで抽出し，有機層を水洗，乾燥後溶媒を溜固しTLC

　（アルミナ20％MeOH－CH2C12）で単一スポットを与える非結晶性物質

　731窺9を得た。このものは1．R・及びTLCでlythranidine（24）ど一致した。

O　Lythranidine（24）のアセチル化

　　Lythranidine塩酸塩168η9を2n彰のピリジンにとかし，氷冷しなが

　ら14のAc20を加え室温で3hr撹拝後，減圧下溶媒を溜去し，エーテル

　を加えると結晶化。（150η9．m．p．211～223。（dec．））これをクロロ

　ホルム　罰｝『イソプロピルエーテルで一回，エタノール　　イソプロピルエー

　テルで二回再結晶し精製。このものはdiacetylly．th「anine（22）　の

　塩酸塩と比較同定した。

　　m．p．　　　180～217Q
　　　　　CHC　1
　　　　　　　3－270　　〔α〕
　　　　　D

　　　　　　　　　　　　　　　　　－70。



聞

U．V．

元素分析

　計算値

　実験値

・幣e£H288m・（・・85・）

　C32H4、Nq・HCl

　C，65．35；H，7．20；N，2・37

　C，65．33；H，7．50；N，2・36

　第三節

O　 Lythramine（25）

　　第3章の実験の部で得られたlythramine（25）110窺夢をアセトンから

　再結晶し86糀9の結晶を得た。

m．P・

1．R．

U．V．

N．M．R．

元素分析

　計算値

　実験値

150～1520
、鰯、い34・・，172・（…ad），・6・・，15・伽1

・Mﾓ・287m・（・63・・）

・PPm・・．68（・H・…C…1・）・2・16（・H・s・ち

　　　　CH3COCH3），　3．58（1H，m，＝CH－0一）9　3・86

　　　　（3H，・，一〇CH，），423，4．87（ea・h1H，AB

　　　　typ・，J－11・p・），4．92（1H・m・＝CHOA・）・

　　　　6，79～7．48（6H，arom，H）

C2gH，，N・、％CH・C・CH・

C，7200；H，7。93；N夕2．76

C，7．1．93；H，8．07；N／2．78

O　Lythranine（21）からlythramine（25）への変換

　　Lythranineの遊離塩基590窺9を10n昭のメタノールに溶かし35％

　HCHO　5曜を撹拝しながら加えると約5分後に白色結晶析出。これを炉取し

　メタノールで洗浄し378規9の白色結晶（m．pd46～150。）を得た。これ

　をメタノールより再結晶しN・M・R・サンプルとした。又元素分析サンプル

は更にアセトンより再結晶した（m．P．145．5～148Q）・このものは混融・
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1．R．，TLC（シリカゲルー5％MeOH－CH2C12）よりlythramine（25）

と完全に一致した。

元素分析　C2gH37N・，％CH・C・CH・

　　計算値　　　　C，72．00　；H，7．93　；N，276

　　実験値　　C，72．03；H，7．76；N，2・75

◎　Lythramineのジアゾメタンによるメチル化

　　Lythramine2．09を約150m6のメタノールにとかしジアゾメタンのエ

　ーテル溶液を加え，二夜放置すればジアゾメタンの色が消失したので更に追加し

　（2度）翌日になっても色が残るまで行なった（計4日）。反応液は2スポットを

　与えたので中性アルミナでクロマトにかけベンゼン溶出部より466η9の0－methylly－

　thramine（26）を得た。これをアセトン　　ヘプタンより2度再結晶した。

m。P。

1．R．

N．M．R．

元素分析

　計算値

　実験値

　更にベンゼン

（26）と0－methyldeacetyllythramine（27）の混合フランクション（TLCで

確認）220・2に続いて837・9の0－m・・hyldeace・ylly・h・ami・・（27）を得た・

これをメタノールより2度再結晶した。

　rn．p●　　　　118～1210

1．R．・C^・・35・・，161・，15・・痂1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　－72一

ユ69～ユ7ユQ

・C增E・1725，161・，15・・厩1

δ　，1．47（3H，、，一〇COCH、），3．33（1H，m，二CH－0一）
　ppm
　　　　3。75（6H，　s，一〇C｝13×2），　4、1　5，　4，40　（each1H，

　　　　ABtype　／J＝8cps），　4．87（ユH，m，⊃CHOAC）

　　　　6．76～7．26（6H，arom．H）

　C3。H3gNO5

　C，72．99；H，7．96；N，2・84

　C，73．23；H，7．91；N，2．75

　　一工一テル（9：ユ）溶出部より0－methyllylhramine



N．M．R．

元素分析

　計算値

　実験値

・P，m・3・・9（・H・m・＝CH－0一）・3・42（3H・sl・C旦・OH）・

3．77（6H，s，一〇CH3×2），　3．82（1H，m，⊃CH－0一），

4．05，　4．68（eachユH，ABtype　J＝10cps）　6．77～7．38

（6H，arom・H）

　C28H37NO4・CH30H

　C，72．02；H，8．55；N，2．90

　C，71．93；H，8．83；N，2．81

◎　0－methyldeacetyllythramine（27）のアセチル化

　　0－metyldeacetyllythramine（27）ユ00加9を1n4のヒ。リジンにと

　かし，これに1曜のAc20を加え一夜放置後減圧下溶媒溜去し，残渣をエー

　テルと水で分液しエーテル層より油状物質を得た（110窺9）。これにメタノ

　ールを加えると結晶化。メタノール水溶液より再結晶，56窺2の0－

　methyllythramine（26）を得た。これはIR，NMR，混融で0－

　methyllythramine（26）と同定した。

◎　0－methyldeacetyllythramine（27）のLiAIH4による還元

　　0－Methyldeacetyllythramine（27）3．0ジを200n彰無水テトラヒ

　ドロフランに溶かし，LiAIH44．59を徐々に加えていく。加え終ったら

　8hr還流し反応終了後含水エーテルを加え，さらに水を加えてLiAIH≧を

　完全に分解する。溶媒を溜去後水を加えクロロホルム抽出。この時エマルジ

　ョンとなるのでセライト層を通過させて後抽出。クロロホルム層を水洗，乾燥

　後溶媒溜去し残渣を酢エスーイソプロピルエーテルより再結晶し，2．379

　の0・N－dimethy11ythranidine（28）を得た。これを同じ溶媒系で3度

　再結晶した。

　　m・P・．166一・67・〔・〕C吾Cl・一・・％C．L・）

　　1・R・　・C譜斐・・16・5，15・・，㎡1

　　　　　　　　　　　　　　　　－73＿



U．V．　・鵯H・288．5m・（・7…）

0．R．D．（C＝0．036～0．0ユ2in　dioxane）：〔ψ〕400－i500，

　　　　　　〔ψ〕303－1700（tr・），　〔ψ〕290一ト2600（pk。），　〔ψ〕280

　　　　　十1500（　tr．），　　〔ψ〕23g一十・28000（　pk．），　　〔ψ〕223

　　　　　－182000（tr・），　〔ψ〕215－51000

C．D．　（C＝0．036～0．012in　diorane）：〔θ〕3050

　　　　　　〔θ〕294－3200　 〔θ〕2860〔θ〕2600　〔θ〕2295十83000

　　　　　　〔θ〕223L50〔θ〕215－15100

N・M・R・δPPm・2・51（3H…N－CH・）・3・77（6H…OCH・×2）

　　　　　　　　　3．93（2H，m・）CHOH），6．77～7．65（6H，…m・H）

元素分析　　q8H3gN（4

　計算値　　C，74．14；Hg8．67；Ng3．09

　実験値　　C，74．01；Hg880；N，3」2

　　　　　　　　　　第五章に関する実験
　第一節

◎　Lythranidine（24）のジアゾメタンによるメチル化

　　Lythranidine（24）248麗9を15n昭のメタノールにとかしジアソメ

　タンのエ＿テル溶液を加え一夜放置（Mi11・n　test（一））後，溶媒を溜

　去し10％deactivated中性アルミナを用いてマクロマトにかけエーテル

　溶出部より非結晶性の0一一methyllythranidine（29）157麗9を得た。

　　1．R．　・C認・・33・・（・・．），16・5，15・・謡1

　　N・M・R・・PPm・3・26（1H，m・＝CHOH）・3・76（6H・㍉OCH・×2）・

　　　　　　　　　　　3．89（ユH，m，⊃C旦OH），　4，69（3H，br・s，一〇H×2，

　　　　　　　　　　　⊃NH×1），　6．75～7．39（6H，arom，H）

’　　0－MethyIlythranidine（29）をベンゼンにとかしHClガスを通じれ．

　ば沈澱を生ずる。これをエタノールより2度再結晶した。
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　m・P・　　　188～ユ900（dec，）

　1・R・　・C撒・・33・・，31・・，16・・，152・，玉5・・厩1

　N・M・R・δPPm・3・75（6H…一〇CH・×2），6・71～7．60（6H，…m・

　　　　　　　　　H），　7．34（6H’s，benzene）

元素分析　q・H・・N…HCI・C、H，・％H・・

　　計算値　　C，68・20；H，8．15；N，2’41

　　実験値　　C，6．8．07；H，8．32；N，2．60

　一方Iythranidine（24）513解を30曜メタノール中ジアゾメタンの

エーテル溶液を加え2日放置した後溶媒を溜去し，中性アルミナを用いクロ

マトにかけベンゼン　　クロロホルム（ユ：ユ）溶出部より25ユη9（Z非結晶

性の0，N－dimethyllythranidine（28）を得た。これをもう一度中性ア

ルミナクロマトにかけ5％メタノール　　エーテル溶出部より結晶性の0，

N－dimethylly伍ranidine（28）を得た。これを酢エス　　イソプロピ

ルエーテルより3度再結晶して得た結晶は0－methyldeacetylIythramine

（27）をLiAIIJ4で還元して得たものと1．R．，　TLC（アルミナ10％

MeOH－CHCI3），及び混融により同定した。

◎　0－Methyllythranidine（29）のKMnO4酸化

　　0－MethylIythranidine（29）1．09を2，5％　Na2CO320n彰に

　suspend　し少量のアセトンを加えた後，4ジのKMnO4を徐々に加え（6

　時間を要す）た後室温で一夜貝回。生じた沈澱を炉去し，残渣はaq．

　Na2　CO3で4回温浸した。絶尽と浸出液を合しエーテル抽出し水層をHC1酸

　性としエーテル，続いて酢エス抽出を行ないエーテル層及び酢エス層から各

　々260麗野の樹脂状の抽出物を得た。このものは共に主にDragend・rff陽

　性物質の複雑は混合物だったので2．5％Na2CO3中更に酸化を行ない同様の

　後処理をして283麗9の酸性部を得た。　これを直ちにメ、タノール中ジアゾメ

　タンのエーテル溶液を加えメチル化後中性アルミナでクロマトにかけベンゼ
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ン溶出部より59規9のdimethy1－2，2ノーdimethoxydiphenyl－5，5’一

dicarboxylate（3ユ）を得た。これをメタノールより3度再結晶した後150。

1㎜即で減圧蒸溜を行なった。このものはIR，　NMR及び混融試鹸で標準

品と同定した。

　m．p．　　172～175。

1．R．・竪瓢・ユ715，・67・（・h」，151・，1495げ

　　　　　　　　　、3．81（6H，、ダOCH，×2），3．87（6H，・，OCH・×2）　N．M．R．δ
　　　　　　ppm
　　　　　　　　　　6．97（2H，d，J＝8．5cps，HA），　7．91（2H，dアJ＝

　　　　　　　　　　2・p・，HB），8．05（2H．d・d，J＝8．52・p・・Hc）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認ぜ∵◎c撃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH300C　HB　　CH30　　HA

　元素分析　　q8H1806

　　計算値　　　　C，65，44　；H．5．49

　　実鹸値　　C，65．78；H，5，67

第二節

◎　0，N－Dimethyllythranidine（28）のHofmann分解

　　（Des－N－base（32）の生成）

　　0，N＿Dimethyllythranidine　1．09を20m／のメタノールに溶かし

　CH、1ユ0叫9を加えて3．5　hr，還流した後，過剰のCH31及びメタノール

　を面面し減圧デシケータ中で一晩乾燥。これに無水t一ブタノール60m6

　に金属カリウム1．7多を溶解した溶液50耀を加えて11hr還元。反応終了

　後水を加えて減圧下t一ブタノールを溜回し，さらに水を加えてクロロホ
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ルム抽 出し,水洗,乾燥後溶媒 を溜去 し油状物質 920meを得 るOこれを中

性アル ミナでクロマ トにかけ 10%クロロホルム- エーテル宿出部よ り

TLC (アル ミナ, 5dropsofMeOH in lOmP ofCIiCl3)でほぼ単一

スポ ットを与えるフラクション (649m才)を得た｡ これをメタノール 10O

me に溶かしPt02を触媒 として水添 し溶媒溜去 し651mgの油状物質 を得,続

いて 100mPのメタノール及び 10mPのCH3Ⅰを加え 3hr還流 した後溶媒

を溜去 し減圧 デシケータ中で一晩乾燥｡ このmethiodideに簸水 t- ブタノ

ール 60mP に金属カ リウム1.5gを潜解 した溶液 50mPを加 えて 11.5hr

還流後水 を加 えて減圧下 t-ブタノールを溜去 し更に水 を加えてHCl酸性 と

しエーテル抽出｡エーテル層 を水洗,乾燥後衛煤 を溜去 し淡褐色の中性油状

物質 を得た (433mg)｡水屑 はNH40Hでアルカリ性 としクロロホルム抽 出｡

水洗,乾燥後溶媒溜去 して塩基 性部 146m才を得た｡ ここに得 られた中性部

を メタノール 50mP にとかLPt02を触媒 として水添 し417mgの油状物質 を

得, これを中性アル ミナを用いクロマ トにかけエーテル溶出部 よ り白色結晶

を得た｡これをェ-テル- ヘプタンより2度再結 晶 しユ08mgの des-

N-base(32)を得た｡

-･p･ 13315- 135C 〔α〕昌ioxane -140 (C ･2126)

I･R･ レmKaPxr:3400, 1610, 1505cm｢l

U･V･ }警aexoH ‥228-〟 (e4030)

3.69(211,rr,,二C些OHx2), 3.76(6H)S,

OCH3×2), 6.82- 7.28(6H′arom･H)

元素分析 C27H38O4

計算値 C,76.02;H,8.98

実験値 C,75･74;H,909

- 77-



◎　Des－N－base（32）のクロム酸一ピリジンによる酸化

　　Des－N－base（32）356ηgに350院9の無水CrO3と7mぞのピリジンよ

　り作ったcompleXを加え24hr放置後氷水に注ぎエーテル抽出し，エー

　テル層を5％HC1，続いて水で洗浄し乾燥後溶媒溜去し結晶性残渣311η9

　を得た。合水メタノールより結晶化し245η9（mp　103～1ユ0うの

　diketone（33）を得た。母液を中性アルミナクロマトにかけ，エーテル溶

　出部より更に8留の結晶を得た。計253麗9の結晶を含水メタノールより3

　度再結晶した。

　　m．p．　　1ユ6～1180

　　　　　dioxane　　　　　　　　　　±oo　　〔α〕D

　　LR．・C吾≦量・・17・5，16・5，15…痂1

　　N・M・R・δPPm・2．32（4H，t，　J－7・p・・一CH・一CO一×2）

　　　　　　　　　　　2．83（8H／mノーCO－CH2CH2－ph×2），　3．74（6H，

　　　　　　　　　　　　s，OCH3×2），　6．79～7．20（6Hアarom・H）

　　M．S．　M＋rい22

　　元素分析　　C27H3404

　　　計算値　　C，76．74；H，8．1ユ

　　　実験値　　　　C，76，89　；H，8，20

◎　Diketone（33）のKMnO4による酸化

　　Diketone（33）8騨夢を10％Na2CO3にsuspendしKMnO4700η9

　を3回に分けて加え一夜撹拝した後NaHS鞠を加え透明な液とし，更に

　aq．Na2CO3を加えエーテル抽出を行ない油状物質50御を得た。このものは

　はTLC（シリカー3dr・ps・fMe㎝in　10m／CHCI3）で原料と一致し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」
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た。水層はHC1酸性とし酢エス抽出を行ない酸性部22窺9を得た。これをジ

アゾメタンで直ちにメチル化し5％Versamideカラムを用い150℃で分

析し以下のジカルボン酸のジメチルエステルを検出した。

Name　of　origlnal　acid

　Adipic　　　　acid

　Pimeric　　　acid

　Suberic　　　acid

　Azelaic　　　acid

Retention　time（min．）

　　　　　1．8

　　　　　2．7

　　　　　4。3

　　　　　7．0

又これを10％SE－30カラムを用い230℃で分析しdimethyl－2，2ノー

dimethyoxydiPheny1－5，5ノーdicarboxylate（31）を検出した。

（retention　time　4．7　min．）

　第三節

◎　Lythramine（21）の脱水素及び脱水素生成物のKMnO4酸化

　　Lythranine（21）974π9と50解9のパラジウム黒を乳ばちですり混ぜ

　た後ガラス管に入れ予め260℃に加熱した金属浴にっけると約1分後に発泡

　し始める。その時アスピレータで減圧にしそのまま260。で2時間放置後ク

　ロロホルム抽出を行ない褐色樹脂状物質54解9を得た。

　　この22解9をとり少量のジオキサンにとかし水を加え（樹脂状物質析出）

　た後に29のKMnO4を加え室温で一夜撹拝した後述に40。で2時間撹拝し

　た。反応終了後沈澱を炉過し沈澱を約5噸の5％Na2CO3で3回温浸し，浸

　出液は炉取と合した後HC1酸性として酢エス抽出を行ない酸性部として66

　麗9の樹脂状物質を得，これを直ちにメタノール中ジアゾメタンでメチル化し

　た後溶媒を溜去し常法により分回し中性部（43麗9）と塩基性部（2，5解）

　とに分離した。塩基性部から，熱時ヘキサンに不溶部を除けばヘキサン溶液よ

　り結晶を（m・P・121～123う得た。このものは1．R．（KBr），マススペク

　トル及び混融によりdimethyl　dipicolinate（35）と一致した。
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　第四節

◎　0，N一Dimethyllythranidine（28）に対するPOCI　3の作用

　LO99の0，N－dimethyllythranidine（28）を10m6のピリジンに溶

かし，3m4のPOC　I　3を加え4時間還流後氷水に注ぎNa2　CO3アルカリ性とし

クロロホルム抽出し1．149の非結晶性物質を得た。これを100m！のメタノー

ルにとかし12％Pd一炭素600mgを加え水野し溶媒を溜写して1．01多　の非

結晶性物質を得た。これに中性アルミナクロマト2回，シリカゲルクロマト2

回行ないTLC（シリカー3drops　of　MeOH　in10m4　CHC13）で単一

スポットを与える非結晶性のジクロル体（41）34m多・及び結晶性のモノク

ロル体（40），1891nジ（m．p．156－163。）を得た。これをエタノールよ

り3回再結晶した。

　m．p．　168，5～1700　Beilstein　test：posltlve．

　　1．R．・語ξ1…6・5，・5・・㎝一1

　N．M．R。δPPm：2．33（311，s，）N－CH3）．3．76（6H，s，一〇CH3

む×2），4．22（1H，m，）CHCI），6．80．～7．27（6H，…m・H）

　M．S．　M＋m／。455：457（3：1）

　元素分析　C28H38NO2　Cl

　　計算値　C，73．74；H，8，40；N，3．07；Cl．・7．78

　　　実験値C，73．90；H，8．67；N，2．81・Cl・7．97

◎　モノクロル体（40）の還元的野ハロゲン化

　150m望のモノクロル体（40）を20m4のi一プロピルアルコールにとかし

金属ナトリウム2．0野を小片として加え，これがとけるまで50～80Qに加温

（20分目した後1時間還流した．これに水を加え減圧下i一プロピルアルコー

ルを溜去し水を加えてエーテル抽出，水洗，乾燥後溶媒を溜博し160m望の非

結晶性物質を得た。これにエタノ・一ルを加えるとbisdesoxy』0・N』dimethyl－

　lythrandine（42）の結晶を得た。（70m望，m．P．117～120。）これ
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をクロロホルムーエタノールより2度再結晶した。

m．p．127－129。

1．R．・鵠「・・6・5・・5・伽一1

U．V．蠕fH・287腿（・382・）

N．M．R．δPPm12．34（3H，s，）NCH3），2．68（6H，　m，＞CH・N－CH（

　　　　ph一望・×2），3．76（6H．OCH、×2）6．80～7．25（6H，

　　　　arom．H）

0・R．D・（C＝0・012　i・di・x…）：〔φ〕、。。一800

　　　　〔φ〕、。2－2600（t・・），〔φ〕275＋300，〔φ〕237＋12000

　　　　（pk），〔φ〕22。．5－163000（t・．）

C・D・（C－0・012i・di・x・n・）・〔θ〕、。50，〔θ〕29。一3800，

　　　　〔θ〕2550，〔θ〕227＋99000，

　　　　〔θ〕221．50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　魯

元素分析　C28H3gNO2

　計算値　C，79．76；H，9．32；N，3．32

　実験値　C，79．49；H，9．60；N3．24

◎　ジクロル体（41）の還元的脱ハロゲン化

　34m9のジクロル体（41）　を5m6のn一プロピルアルコールにとかし

600m野の金属ナトリウムを小片にして加え100℃に1時間加熱した。これ

に水を加え減圧下n一プロピルアルコールを溜去した後更に水を加えてエーテ

ル抽出，水洗，乾燥後溶媒を溜写し23m9の非結晶性物質を得た。これにメタ

ノールー酢酸エチルを加えモノクロル体（40）より得たbisdesoxy－0，　N

－dimethyllythranidine（42）の結晶を種として器壁をこすると結晶化，

13m9のbisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine（42）を得た。
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　第五節

◎　　Amidoacetal（43）

　580m扉の0－Methyllythranidine（29）を20m4のオルトギ酸エチルに

にとかし，これに30m9のTsOHを加え加熱還流すること6時間後，約100

m6のベンゼンを加えaq，NH40Hで2度，次に水洗し乾燥，溶媒溜去し結晶

の混在する油状物質492m9を得た，，この油状部をエタノールで洗い取り，残っ

た結晶をエタノールより再結晶し255m9のamidoacetal（43）mp．227～

229。を得た。母液より更に79m望の結晶を得，計334m野をクロロホルムーエ

タノールより2度．再結晶した。

m．p．　227．5～229．5。

〔・〕SHCI・一・22．・・（・，・・85）

1．R．・膿・・6・・，・58・，・5・…『1

N．M．K．δPPm：3．79（3H，・，一〇CH、），3．82（3H，・ドOCH・）

　　　　3．88（2H，m，）CH一・一×・），・．26（・H，・，二8⊃CH－N）

　　　　6．76～7．95（6H，　arorn．H）

0．R．D。（C＝0．039～0．013　in　dioxane）：〔φ〕325－4000

　　　　〔φ〕、、。一490・，〔φ〕29、＋・200（pk・）・〔φ〕277－9800

　　　　（t・．），〔φ〕243＋15600（pk」・〔φ〕223。一288000（t・・）

C．D．（C＝0．039～α013　indi・x・n・）：〔θ〕3、。0，

　　　　〔θ〕，。1．，一3800，〔θ〕293、0，〔θ〕284＋6700

　　　　〔θ〕2650，〔θ〕23、＋137000，〔θ〕224．50

　　　　〔θ〕，、6．、一229000，〔θ〕・、・一143000

元素分析

　計算値

　実験値

C28H35NO、

C，　74．80　；H，　7．85　；N，3．12

C，74．81；Hg7．56；N．3・12
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◎A・id・acet・1（44）

　Lythranidine（24）の酢酸塩500mgを20m4のオルトギ酸エチルにと

かし，TS　OH30m9を加え1時間30分加熱還流後・ベンゼンを加え・

aq．Na2　CO、で洗い，続いて水洗，乾燥後溶媒溜去し510mgの油状物質を得

た。これをアルミナクロマトにかけエーテル溶出部より78mジの

amidoacetal（44），m．p．262－264℃を得た。これをメタノールーベ

ンゼンより2度再結晶した。

　m．p．　262～264。

1．R．撒・335・，16・5，・58・，・5・・醗一1

N．M．R．δPPm：3・88（3H，・，一〇CH・），3・89（2H・m，♪CH－0κ2）

　　　　　・・29（・H，・，＝8）cH－N）…77一・・17（・H・…m・H）

　元素分析　C27H33NO4

　　計算値　C，74．46；H，7．64；N，3．22

　　実験値　C，74．16；H，7．66；N，3．12

　第六節

◎　　0－Methyldeacetyllythramine（27）のクロム酸酸化

　無水クPム酸19とピリジン10m2より作ったコンプレックスに

O－methyldeacetyllythramine（27）1．09を加え一夜撹拝後反応液を氷水

に注ぎ，aq．　Na2CO3でアルカリ性としクロロホルムで抽出，水洗乾燥後溶媒

を溜去し粉末状結晶0，8ジを得た，，これを少量のクロロホルムに溶かし約10

倍量のエタノールを加えてクロロホルムを大部分溜去した後冷却すると結晶析

出。収量640m望。

　rn．p．　　245～247。

1．R．撒・・7・5，16・5，・5・5，1495・グ1

　N．M．R．δPPm（at100Mc）：3．69（3H，s，OCH3）．3．72

　　　　　（3H，　s，OCHs）．3．33，4．27（each　lH，AB　type　J＝8cps）
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　　　　6．64～7．26（6H，arom．H）

　　　　キMass：M　m／e　449

元素分析　C28H35NO4

　計算値　C，74．80；H，7．85；N，3．12

　実験値　C，74．92；H，8．10；N，2・94

◎　ケトン体（48）の重水素化

　140m多のケトン体（48）を15m6のメタノ・一ルーd1に金属ナトリム

100m望をとかした溶液に加え，これに重水1m4を加え4時間還流後，不溶

物を酒去し重水を加え放置すれば結晶析出。これを炉取しメタノールー水混液

で洗い57m9の重水素化物を得た。

　m。p．　247～24go

　IR　、KB・、1700，1605，1500㎝一1
　　　　　rnax
　N．M．R．δPPm：3．70（3H，・，一〇CH，），3．74（3H，s，OCH・）

　　　　　3．38，4．36（each　IH，AB　type　J＝8．5　cps）

　　　　　6．71～7．33（6H，　arom．H）

　Mass　：M＋　rl／e　453

　第七節

◎　3一ヨードアニスアルデヒド

　アニスアルデヒド（17．159）を35m6の酢酸にとかしモノクロルヨード

24．0望を加え120。～140℃で3時間反応。冷後NaOHアルカリ性としクロロ

ホルム抽出を行ない，クロロホルム層をハイポ溶液，続いて水で洗い乾燥後溶

媒を溜凹して得た結晶性残留物をエタノールより再結晶し12・759の3一ヨ』

ドアニスアルデヒド（52）（m．p．102～104℃）を得た。これをメタノ」一

ルより2度再結晶し分析用サンプルとした・

　m．P．104～106。
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1．R．艦13・・665，・59・，・48・備一・

元素分析　C8H7021

　計算値　　C，36．67；H，2．69

　実験値　C，36．54；H，2．66

◎　3一ヨードアニスアルデヒド（52）のUnmann反応一（53）の合成

　　3一ヨードアニスアルデヒド（52）29を29の銅粉と乳鉢中でよく混合し

ガラス管につめ210。～220℃の油浴中で4時間加熱後ベンゼン抽出する。

ベンゼン層はaq．Na2　CO3で洗った後水洗，乾燥して溶媒を溜去して得た残留

物にエタノールを加えると133m9の（53）を得た。この母液をシリカゲルク

ロマトにかけ更に320n浮の（53）を得た。（m．P．128～131℃），元素分

析サンプルは更に0．2mmH3，140℃で蒸溜して得た。

　m．p．134～136。
1．R．・畠皇ξ’…69・，16・・，・5・脚一1

　元素分析　C16H1404

　　計算値　C，71．10；H，5．22

　　実験値　C，70．92；H，5．27

◎　（53）のマロン酸との縮合反応及びメチル化一（55）の合成

　160m9の（53）を0．8m6のピリジンに加えた溶液に5滴のピペリジン，

300mgのマロン酸を加え70～80。で30分間，100。±5。で2時間加熱

後水を加え，HCI酸性として生じた沈澱を炉取，水洗後乾燥し200n8の粉

末状物質を得た。これを30m4の無水メタノールにsuspendし，　conc．

H2SO45滴を加え9時間半加熱還流した後水を加え減圧下メタノールを溜去し，

Na2　CO3アルカリ性としてベンゼン抽出，水洗乾燥後溶媒を溜去して得た残留

物にメタノールを滴下すると結晶化。125mジの（55）m．p．147－150。
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を一得た。これをクロロホルムーメタノールで2度再結晶した。

　m．p．　156～158。

1．R．、CHCI・：1705，1635，1600，1500，ガ1
　　　　　max
　N．M．R．δPPm　　：3．38（6H，s，OCH3×2），3．39（6H，　s，OCH3×2

　　　　　α32，Z19（each　2H，AB・yp・，　J－16・p・H）C－C（H×・）

　　　　　6．97（2H，　d，　J＝8，5cps・HA×2），7．40～7．62（4H，（HB十

　　　　　Hc）×2）

元素分析　C22H2206　　　　　　　　　　　ph　　Hc

田紳：：：：〕淵：：1：1唯娠，一一

◎　（52）　のマロン酸との縮合反応一（54a）の合成

　26．6望の（52）を50叫9のピリジンと4m6のヒDペリジンの混液にとかし

25。0ジのマロン酸を加え1時間60℃に保った後2時間30分100。±5℃で

加熱する。反応終了後HCI　酸性とすると白色結晶析出する。これを炉取後水

層を酢エス抽出し水洗，乾燥後溶媒溜去して得た残留物をメタノールより再結

晶し，先に得た結晶と合わせ28．2多の（54a）を得た。これをメタノ・一ルより

2度再結晶した。

　rn．　p．　235～238。

1．R．・膿・1685（sh．）・・67・，・62・，・595，・495・ガ1

　元素分析　CloHgO31

　　計算値　C，39．50；H，2，98

　　実験値　C，39．56；H，3。05

◎　（54a）のメチル化

　12．89の（54a）を350m4のメタノールにとかし4m4のconc．H2　SO4

を加え3時間加熱還流し，冷後水を加えて減圧下メタノールを溜去し残部の水
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層を酢エスで抽出する。酢エス層をaq・Na2　CO3で洗い次に水洗し・乾燥後溶

媒を切去し13，1ジの粗結晶を得た。m．p．111。～112。　C。これをメタノール

より2度再結晶した．

　m．p．117～11go

I．R．盈・17・・（・h」・・695・・63…59…4…ガ1

　元素分析　C11H11031

　　計算値　　C，41．53；H，3．49

　　実験値　C，41．65；H，3．58

◎　（54b）のUllmann反応一（55）の合成

　7．96ヲの（54b）と15．09の心血を乳鉢中でよくかきまぜた後反応容器にう

っし210。±5℃で4時間加熱。冷後反応物をベンゼンで抽出し5．23ジの

（55）の粗結晶を得た。これをクロロホルムーメタノールから再結晶し

3．71ジ　の（55）を得た。このものは（53）から得られたものと同定された。

◎　（55）の接触還元

　990mgの（55）を100m4の酢エスにとかし，スパーテルーぱいのPtO2

』を加えオートクレーヴ中水素ガスを導入し20気圧とし，振とうしながら室温

から徐々に温度を上げ50分で120℃となったところで反応を中止する・触媒

を炉塞し酢エスを溜出して得た残留物をメタノ・一ルより再結晶し727m9の

（56），m．P．45～49。，を得た。これを含水アルコールより2度再結晶し

た。

　m．p．50．5～53。

　　IR、CHCI・：1725，1610，1500・ガ1
　　　　　rna　x

元素分析

　計算仙

　実験値

C22H2606

C，68．38　；｝1，6．78

C，68．41；H，7．01
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◎　（56）のLiAlH4による還兀

　660m9の（56）を15m4の無水テトラヒドロフランにとかした溶液に

660m9のLiAlH、を氷三下加え室温で5時間撹拝後・少量の水を少しずつ加

え，未反応のLiAIH、を分解する。これに更にHC．1　を加え酸性とし減圧下テ

トラヒドロフランを溜去後水を加え約120m4とし酢エス抽出・水洗・乾燥後

溶媒を丁丁しガスクロ（QF－1，　Column　temp．220℃）で単一ピークを与

える非結晶性のジオール（57）を得た。（収量650m9）。

1．R．一瓢1・・36・・…4・…6・5・・5…ガ1

　N．M．R．δPPm　　　：1．75（2H，s，OH×2），1．88（4Hgbroad

　　　　　　q。i・t・t，　J÷7・p・，一CH、（璽、・CH・OH×2）・2・69（4H・

　　　　　　broad　triplat　J＝8cps，　ph一⊆L旦2　CH2一×2）3．61（4H・

　　　　　　t，J＝6・p・，一CH、璽、　OH×2）・3．73（6H，・，OCH・）・6・79～

　　　　　　7．27（6H，　arom・H）

◎　ジオール（57）のクロル化

　2．1ジのジオーール（57）を20m4のピリジンにとかし6rn4のPOCI　3を加え

一夜放置後氷水に注ぎHCI酸性としてエーテル抽出・水洗・乾燥して溶媒を

溜去すればガスクロ（QF－1，　Column　temp．220℃）で単一ピーク，TLC

（アルミナ1％MeOH－CHCI　3）で単一スポットを与える非結晶性のジクロル

体（58）を得た（1．209）。

LR．甜ξ1…6・…5・5・ガ1
　N．M．R．δPPm　・2．08（4H，b・・ad　q・i・t・t，J＝7・p・£H・⊆旦・『

　　　　　　CH、Cl×2），2．77（4H，b・・ad　t・ipl・t，J－7．5・p・，ph－CH・

　　　　　　CH、　CHビ×2），3．56（4H，　t，　J＝6．5・p・，一CH・CH・C且×2），

　　　　　　3．7・．（6H，・，OCH、×2），6．71～7。24（6H，…m・H）
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◎　ピリジン体（59）

　三山約900m！にスパーテルに一かさのFe203を加え激しく撹拝しながら

2．39の金属カリウムを小片として加え青色が完全に消えてから20m4　の無

水テトラヒドロフランに2．29（15mole　e（L）の2，6－lutidineを滴下しア

ンモニアの沸点で1時間激しく撹伴する。これに510m9の（58）を30m6

の無水テトラヒドロフランにとかした溶液を激しく概拝しながら1時間50分

で滴下した後徐々に室温にもどし液安を蒸発させた後水を加え塩化メチレンで

抽出し，水洗，乾燥して溶媒溜去。この非結晶性の残留物をシリカゲルクロマ

トにかけ，塩化メチレン溶出部より146mgのピリジン体（59）m．P．145

～150。を得た。これをアセトンーヘキサンより2度再結晶した。

　m．p．　　154．5～156．5。

1．R．・盟・・6・5・・585・・57・，・5・・伽一1

　N．M．R．δPPm：1．71（8H，　broad，一墾2一⊆；坦2一×2），2．69

　　　　　（8H，ph－9塑』一CH2×2・py一⊆1旦2－CH2一×2）3・73（6H，　s，

　　　　　OCH3×2），6．75～7．73（gH，arom．H）

　Mass：M＋：m／e401

　元素分析　C27H3102N

　　言十算イ直　　　C　，　80．7　6　；H　，　7．7　8　；N，3．4　9

　　実験値　C，80．55；H，7．88；Ng3．37

◎　Bisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine（42）のパラジウム黒によ

　る脱水素

　200mgのbisdesoxy－0，N－dimethyllythranidine（42）をアセトン

にとかし1．8扉のパラジウム黒に吸着させ，これをガラス管に入れ300℃の

空気浴中1mmH9の減圧下で2時間加熱すると191m望の油状物質が蒸留され

てくる。これをシリカゲルクロマトにかけ塩化メチレン溶出部より結晶を得た。

これをアセトンーヘキサンより再結晶し27mジの結晶（m．p．149－152。）
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を得た。更にアセトンーヘキサンより2度再結晶することによりm．P．152－

153。となった。このものは1．R．（KBr）．T．L．C．（シリカー3drops　of

acetone　in　10m4　CHC13），ガスクロ（QF－1，　Column　temp．

230．）・マススペクトル及び混融によりピリジン体（59）と比較同定した。

　第八節

◎ピリジン体（59）の接触還元

　69m多のピリジン体（59）を8n4のメタノ・一ルにとかし少量のRa鵬y－Ni

及び少量のPtO2を加え水素気流中常温常圧で縄拝する。反応液はガスクロ

（QF－1，230。）でcheckし原料が全く認められなくなったところで終点　　．、

（27時間後）とする。反応終了後触媒を平町し溶媒を溜去すれば

hexahydro体（62）m．P．147～149。を定量的に得た・これを塩化メチ

レンーメタノールより2度再結晶した。

m．P．

1．R．

元素分析

　計算値

　実験値

147～149。

、CHC1・：3600，1610，1500傭一・
max
C27H37NO2

C　79．56；H， 9．15；N， 3．44
　，

C，79．36；H，9．06；N，3．65

◎Hexahydro体（62）のN一メチル化

　47m多のhexahydro体（62）を35％HCHO－HCOOH（1：1）2m4にと

かし100。で6時間加熱後氷水に注ぎ，NH40Hでアルカリ性としてエーテル

抽出，水洗，乾燥後溶媒を溜去して得た残留物にメタノールを加えると結晶化

これを酒回し31m9　のN一メチル体（63）m．p．132－135。を得た。こ

れをメタノールークロロホルムより3度再結晶した・

　m．p．　　133～135。

1．R．撒・・6・・，・5…ガ1
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NMR　δPPm：1．93（3H，s，N－CH3），2．30（2H，br．m，一⊆旦一

　　　　　　　　N一一⊆一旦一），2．62（4H，br．m，ph－CH2一×2）

　　　　　　　　3．73（6H，　s，OCH3×2），6．77～7．20（6H，

　　　　　　　　arom．　H）

元素分析　C28H3gNO2

　計算値　C，79．76；H，9．32；N，3．32

　実験値　C，80．04；H，9．40；N，3．52

　　　　　　　　　第六章に関する実験
◎　Lythramine　塩酸塩のプロム化

　Lythramine塩酸塩，300mgを15m／の塩化メチレンにとかした溶液に

プロムの塩化メチレン溶液を黄褐色が持続するまで滴下後10分間劉半し置。

反応液をハイポ｝，dil．NH40H，で洗い，水洗，乾燥後塩化メチレンを溜去し

て得た残渣を直ちにベンゼンにとかし臭化水素がスを通じ生じた白沈をエタノ

・一 汲謔闕ﾄ結晶した。エタノールの稀薄溶液から生じた柱状結晶をX線解析用

サンプルとした。

残部はエタノールーベンゼンから再結晶した。このものはNMRより1分子の

ベンゼンを含んでいることが確認された。

　m．p．　　189～191。（decomp）

　元素分析　C28H36NO5Br．HBr。C6H6

　　計算値　　C，57．88；H，6．」、5∫N，1．98

　　実、験値　C，57．84；H．6．55；N．2．19

　　　　　　　　　第七章に関する実験
◎　トレサーの投与とlythranidineの分離

　屋外で裁培したミソハギ（1969年9月）に木綿糸を用い0．1mCiの

〔U－14C〕一L－tyrosine（Sp．act．198mCi／nM）を投与した。一週間
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裁培した後，ミソハギ全草（24．0699）から常法処理により107m9の粗塩

基部を得た。これを直ちに5％メタノール性炭酸カリ50m4と室温で麗伴し

lythranine　をすべてlythranidineに導いた後，　Buffer分離により

95m9の1ythranidine部を得た。更にこれをpreparative　T．L．C．

（アルミナ・一12％MeOH－CH2　C12）を用いて分離しT．L．C．で単一スポット

を与える10m望のradioactive　lythranidine（total　activity，

1．0×10－6mCi）を得た。従ってtvrosineの総Ivthranidine部への移

　　　　　　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　　C〕一L－lysine（Sp．act．190．8，0．1mCi行は0．001％である。〔U一

投与）についても全く同様の操作を行ないミソハギ全草（23・602野）から

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一616m9のradioactive　lythranidine（total　activity，1．0×10

mCi）を得た。従ってlysineは0．001％lythranidine部へ移行している。

●
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