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論 文 内 容 の 要 旨

ツゾラフジ科 M enisperm aceae 植 物 を 中 心 と して, これに近緑なモクレン科 M agnoliaceae, メギ科

B erberidaceae植 物等に合有される塩基のうち biscoclaurine 型塩基に闇しては今日までにその構 造はほ

とんど解明されている｡ ことに本型塩基の液体アンモニア中金属ナ トリウムによる開裂反応の結果, 開裂

塩基として 2 種の coclaurine 型塩基を捕捉 し, 開裂塩基のそれぞれの不盤中心の旋光方向も明 らかにさ

れている｡ しかしこれら biscoclaurine 型塩基における 2 個の不整中心の絶対配置に閑しては末だ未解決

の問題であったO 著者はこの問題を解明するため次の種々の実験を行ない新 しい知見を得, これをn)Jらか

にすることができた｡

〔1〕 D -(- )-あるいはL-(+ )-Laudanosine より 110 , 0 ,N - あ るいは dl0 , 0 ,N -T rim ethylcoclaurine

の誘導

すでに Corrodi 等によって絶対配置が確認されている D -(- )-1audanosine (i) を原料に用い, まずこ

れを液安中金属ナ トリウムによる開裂反応により D -(- )-1audanidine とし, ついでこれを brom obenzene

との U llm ann 反応の結果得られる D -(- )-1audanidine phenyl ether を再たび液安中金属ナ トリウムに

よる開裂反応を行なって 1-0 , 0 , N -trim ethylcoclaurine (ⅠⅠ) に誘導することに成功した｡ この結果, D -

(- )-1audanosine (Ⅰ) と 1-0 ,0 ,N -trm ethylcoclaurine (ⅠⅠ) とはともに同一の立体配置を有 し D 型に属す

ることを確認 した｡

またこれとは antipode の関係にある レ(+ )-1audanosine(Ia) より d-0 ,0 ,-N -trim ethylcoclaurine (lla)

をも誘導することができた｡

- 22O -



CH 30＼ク＼/ ＼ CH 30/r＼/ ＼
f tl T i ll I

cH 30/㌔/ ＼' " -C" 3 cH 30芸,( ) 'I : " 3
1ヽ

｡H 3｡ -蛋) / " 7 H 3｡-ら / ‖L
O CH 3

(Ⅰ) (ⅠⅠ)

cH 30＼d( ㌔^ . cH 30＼グ＼ へ
cH 30/㌔/ ＼/N -CH 3 cH 30/㌔/ ＼/N -CH 3

(rl ノ'＼H - (rl lノ､ H
CH 30/㌔/ CH 30/㌔/

dcH 3

(Ia) (ⅠIa)

〔2〕Coclaurine 型塩基の絶対配置

前項における実験結果を基準として光学活性な coclaurine 型塩基のすべての絶対配置をここに 化 学的

に確認することができた｡ なおこの実験事実は Leithe の経験則にもよく一致する｡

すなわち biscoclaurine 型塩基の液安中金属ナ トリウムによる開裂反応の結果得 られる coclaurine 型 0 3

塩基の絶対配置をここに明らかにすることができた｡ すなわち coclaurine 型塩基の旋光方向が 1型のも

のはその絶対配置がD 型であり, 逆に d 型のものは L 型であることを確認 したO

〔3〕B iscoclaurine 型塩基の絶対配置

このようにして絶対配置の確認された coclaurine 型塩基を基準として biscoclaurine 型塩基における二

個の不整中心の絶対配置を検討した結果, 確認された大多数の型塩基の biscoclaurine 絶対配置は次表の

とおりである｡ (*印は推定)

(i) ェ- テル型酸素 1個で連結されたもの (いわゆる dauricine 型)

dauricine (D ,D ), m agnoline (L D )*, berbam unine (D ,L), m agnolam ine (L ,L)

(ii) ェ- テル型酵素 2 個で連結されたもの (分子がほぼ対称な面を有するものでいわゆる oxyacanth-

ine-berbam ine 型ならびにその誘導体)

isotetrandrine (D ,L), tetrandrine (L ,L), phaeanthine (D ,D ), berbam ine (D ,L), obam egine (D ,L),

pycnam ine (D , D ), fangchinoline (L , L), 0 -m ethylepandine (L L), obaberine (L , D ), oXyacanthine

(L D ), repandine (L, L), arom oline (L , D ), daphnandrine (L ,D ), trilobam ine (L , D ), sepeerine (L ,

D ), cepharanthine (?, D ), epistephanine ( , D ), hypoepistephanine ( , D ), thalicberine (L , L), 0 -

m ethylthalcberine (L , L), thalicrine (L , D ), hom othalicrine (L , D ),

(iii) ェ- テル型酸素二個で連結されたもの (分子がほぼ対称の軸を有するものでいわゆる isochondo-

dendrine-bebeerine 型)

Cycleanine (D , D ), norcycleanine (D , D ), isochondodendrine (D , D ), bebeerine (L , L), curine (D ,

D ), d-chondocurine *(D , L), tubocurarine (D , L),

(iv) ェ- テル型酸素三個で連結されたもの (いわゆる insularine 型)

insularine (?, D ), insulanoline (?, D )

〔4〕C epharanthine の絶対配置

上述のように大多数の biscoclaurine 型塩基における2 個の不整中心の絶対配置を 確定することができ

たが, このうち分子内に特有な原子団として m ethylenedioxy 基を有する cepharanthine (ⅠⅤ) については,

すでに液安中金属ナ トリウムによる開裂反応の結果, coclaurine 型塩基以外に d-ト(4-hydroxybenzyl)-2-

m ethyト1,2,3,4-tetrahydr0-7-isoquinolinol が捕捉され, したがって cepharanthine (ⅠⅤ) における二個の
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不整中心のうち, 一個の絶対配置は未確定である｡

これを解決するためにさきに著者によって絶対配置が確定された D -(- )-0 , 0 ,N -あるいは L -(+ )10 ,

0 ,N -trim ethylcoclaurine 〔(ⅠⅠ) あるいは (ⅠIa)〕 より, まずこれを液安中金属 リチウムによる開裂反応を

行なって D - (- )- あるいは L-(+ )-0 , N -di m ethylisococlallrine を誘導 し, ついでこれを brom obenzene

との U llm ann 反応により対応する phenyl ether とし, さらにこれを 再たび 液安中金属ナ トリウムによ

る開裂反応を行なってそれぞれ 対応する I-, あるいは d-1-(4-m ethoxybenzyl)-2-m ethy117-m ethoxy-

1,2,3,4-tetraydroisoqllinoline 〔(ⅠⅠⅠ) あるいは (ⅠⅠIa)〕に誘導することに成功 したo
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この うち L- (+ )-(4-m ethoxybenzyl)-2-m ethy1-7-m ethoxyl1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (ⅠⅠIa) が

cepharanthine (ⅠⅤ) の液安中金属ナ トリウムによる開裂反応の結果得 られる開裂塩基の一つである dl1-
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(41hydroxybenzyl)-2-m ethy1-i,2,3,4-tetrahydro1

7-isoquinolinol の 0 ,0 -dim ethyl 休 と比較の結果,

両者同一物質であることを確認, ここに cepharant-

hine (ⅠⅤ) における未確認であった一個の不整中心

の絶対配笛はし烈に属することを明らかにすること

ができた｡ したがって cepharanthine における 2 相の不整中心の絶対配lT7･.は (ⅠⅤ) 式のごとく (L , D ) で

示される｡

〔5 〕Insularine および Insulanoline の絶対配m

cepharanthine (ⅠⅤ) と同株に分子内に特有な原子団として depsidan 核を有する insularine (ⅤⅠIa) な

らびに insulanoline (ⅤH b) についても, かって液安中金属ナ トリウムによる開裂反応により, 開裂塩基

として coclaurine 型塩基 以外に 1-hom oarm epavine が捕捉されている｡ したがって insularine (ⅤⅠIa)

ならびに insulanoline (ⅤⅠIb) の 2 個の不整中心のうち, 1個の絶対配置は未確認のままである｡

これを解決するため, さらに著者によってすでに 絶対配置が 確認されている し (+ )-arm epavine (Ⅴ)

を原料として, これと dim ethylam ine との M annich 反応によって得 られる成績体を 高圧還元 すること

により, L- (+ )-hom oarm epavine (ⅤⅠ) に誘導することを得て, 上述の 1-hom oarm epavine の 絶対配置

はD 型に属することを明らかにした｡
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この結果 insularine (V H a) ならびに insulanoline (V IIb) において未解決で あった一個の 不整中心の

絶対配置は明らかとなり, 両塩基ともに2 個の不整中心における絶対配置は (D ,D ) で示される｡

以上のごとく著者は立体構造のすでに確認されている laudanosine 型 0 ｡ 塩基を原料として液安ナ トリ

ウム開裂反応, U llm ann 反応を適当に組み合わせることにより coclaurine 型 0 3 塩基を誘導, あるいは

同様な反応により coclaurine 型 0 3 塩基より 0 2 塩基を誘導, さらに M annich 反応を通用 して coclaurine

塑 0 3 塩基より hom o 塩基を合成 した｡ この実験の結果 biscoclaurine 型塩基の液安中金属ナ トリウムに

よる開裂反応によって捕捉される coclaurine 型およびその類似塩基における不整中心の 絶対配置を 解明

するとともに, biscoclaurine 型塩基ほとんど全般にわたりそれらの写個の不整中心の立体配置をも明らか

にした｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文の内容はツゾラフジ科植物を中心としてこれと近縁なモクレン科およびメギ科植物等に含有され

る塩基のうち biscoclaurine 型塩基について検索を加え, これまで未解決であったそれらの 塩基における

2 個の不整中心の立体配置を解明したものである｡

すなわちまずこれまでに立体構造のすでに確認されている laudanosine 型 0 ｡ 塩基を原料として液安ア

ルカリ金属開裂反応, U llm ann 反応を適当に組み合わせることにより coclaurine 型 0 3 塩基を誘導, あ

るいは同様な反応により coclaurine 型 0 3 塩基より 0 2 塩基を誘導, さらに M annich 反応を適 用 して

coclaurine 型 0 3 塩基より H om o 塩基を合成 した｡

この結果 biscoclaurine 塑塩基のうち液安アルカリ金属開裂反応によって捕捉される coclaurine 型およ

び類似塩基における不整中心の立休配置を解明するとともに, biscoclaurine 型塩基ほとんど全般にわたり

それらの立体構造を明らかにしたものである｡

本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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