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これまでに trilobine および isotrilobine の構造についてはすでに精細な研究が行なわれ, その構造は

それぞれ (Ⅰ) および (Ⅲ) 式で示される｡ しか しなお両塩基の分子内

における2 個の不整中心の絶 対配置, および trilobine の 〉N H と

) N -C H 3 との相対的位置は未解決に残 されていた｡ この問題の解決 の

ためにはすでに他の biscoclaurine 型塩基の構造研究に決定的な解決を

与えた液安- アルカリ金属による開裂反応を, 本塩基にも適用されたの

であるが反応経過が複雑なもののどとく所期の目的は達せ られなかった｡

そこでまず著者はこの型の塩基の特異骨格である dibenzo-p-dioxin の

各種の誘導体について液安- N a 開裂反応の基礎研究を行ない, その結

果得 られた結論にしたがって isotrilobine および trilobine の液安- N a

開裂反応を行なって所期の目的を達することができたO
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(a)実験結果 :T able に示すごとく7 種の化合物について液安中 N a, N a-N H ｡C l, N a-N aH あるいは N a-

K N H 2 にて本反応を行なったO その結果いずれの場合も開裂成績体のほとんどがフエノ- ル 性物質であ

り, それぞれを A 120 3クロマ トで分別 し単離 した成績体を U V ,IR でその化学構造, 置換基の位置を推定,

一方別途それぞれ対応する化合物を合成 してその構造を決定 したO

- 308 -



T able

R eaction condition

亨Na(-40--350)ilNa(_65～I620)iNa-NH4Cl(-65--620)
T

d

n

o
I

B

早
OCH3[/0×メ＼a/＼o/10CH30

/ ＼o /L
◎ (

O C H 3O C H 3

1

: ◎

0.3g

〉く) 〉く

＼o /
再

0.3g

-C H 3

-O C H 3

Na (-40--350)Na-NH4C1(-65--630)

N a (-40--350)
N a-N aH (- 70--670)

N a (- 71- - 690)

N a (- 36- - 340)

N a (- 40- - 35O)

N a-K N H 2 (- 40- - 350)

N a_K N H 2'ご 呈:二 3…?o)篭N a

ReactionProdu cts(phenolicSubst.)
0.160(38.3%)0.250(62.5%)0.380(88.4%)
◎OH二二一〇-10CH30.087(19.3%)0.200(41.7%)

0.004 ( 1.5% )

0.054 (19.8% )

0.134 (54.1% )

0･150(35.8%)0.055(13.8%)0.020(4･6%)
OCH3

印竺-HS;め
OCH3

0.300(66.7% )0.250 (52.1% )

O C H 3

一二 t_ : :三二

1

〇C H 3

0.222 (82.2% )

0.179 (65.8% )

0.103 (41.5% )

c H 30 1e )-H.0 :紗 ｡ ｡ H 3F H 30 ~緋 O.H _◎ -. ｡ H 3

0.120 (45,4% ) E O･140 (52.9% )

C H 3 値)

申 - p oo =◎
CH 3

0.169 (34.7% )

D_ lIL',' ( .

0.696 (79.4%)
0.095 (10.0% )

∴ 二

1.540 (54.8% )

0.382 (13.2% )

i

C H3
I--==-:

CH3

0.166 (34･0% )

0,144(16.4%)0.805(83.8%)
∴

1 2:≡去2 深 霊芝三

※%は粗全 フェノール性物質を100% とした｡
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(b) 置換基の影響 :Sow a によると diphenyl ether 誘導体における置換基のエーテル結合の開裂を

activate する順序は O-O M e> m -O M e> H > O-M e> m -M e> p-M e.> p-O M e である｡

dibenzo一針dioxin 誘導体では phenoxy 結合に隣接するもう一個の phenoxy 結合の影響をも考慮 しな

ければならないが, 上記の効果と特に異常成績体との問に興味ある関連性があることを知った｡ すなわち

最も actaivate する ortho 位の O M e 基を有するものは T able に見 られるごとく biphenyl 誘導体を生じ,,

中程度に activate する部類に属する置換基では開裂方向に影響を与えるのみである｡ また最も効果の少

ないものは am inobydroxy diphenyl ether 誘導体を与える｡

(C) 反応条件 :T able のごとく反応成績体より考察 して本反応経過を 3 種の group に分類 したが,第一

group の場合は反応温度を低 くし反応時 N H 4C l または N aH を添加することにより biphenyl 誘導体の

生成量が減少 して diphenyl ether 誘導体の生成量の増加が認められた｡ 第 2 group の場合は開裂方向を

異にする2 種の diphenyl ether 誘導体が得 られた｡ 第 3 group の場合は液安中あらかじめ K N H 2 を溶

存させて本反応を行なう時は am ino-hydroxydiphenyl ether 誘導体の生成量が著 しく増加する｡

(d) 反応機構 :上記(a), (b), (G)の項目の結論を基礎にして dibenzorかdioxin 誘導体に対する本反応に

ついてその反応機構を推論 した｡

(e) 結論 :以上の実験の結果 trilobine 型塩基の液安 -N a による開裂反応に際 してはできるだけ反応

温度を低 く, かつ N H ｡C l または N aH を添加 して反応を行なうべきことが判明した｡

(ⅠⅠ) Isotrilobineの液安 -N a 開裂反応

近藤博士, 富田教授, 谷教授, 犬伏教授等の詳細な研究の結果, isotrilobine の平面構造は(Ⅲ)式で示

されることが明らかにされている｡ しかし本塩基の 2 個の不整中心の立体配置についてなはお未解決のま

ま残されていた｡ しかしながらこの未解決の問題を解明するにはやはり液安- ナ トリウム開裂反応による

べきであるが, trilobine 型塩基は dibenzo-p-dioxin 骨格を有するため通常の diphenyl ether 結合によ

る bis 型塩基と異なり, 本反応の経過も複雑な分解経路をたどるもののごとく, 今 日まで解決されていな

かった｡ 著者はこれ等の問題について解決を与えるべ く本研究を行なった｡

すなわちまず基礎的な dibenzorカーdioxin 誘導体の本開裂反応により得 られた実験結果から, trilobine

塑塩基の開裂にあたっては反応条件はできるだけ低温で, しかも N aH を添加 して行なうことが必要であ

るとの結論を得た｡ このような知見を基礎にして, istrilobine を 1 76- - 74 0 の低温で液安 -N a 開裂

反応を行なったが, 予想されたごとくフェノール性の diphenyl ether 型開裂塩基 (bis 型) および bip-

henyl 型開裂塩基 (bis 塑) の 2 位が得 られた｡ そこで正常開裂成績体とみなされる diphenyl ether 型

塩基のみをさらに追求 した｡ すなわちフェノール性 diphenyl etheT 型開裂塩基を 0 - メチル化した後算

2 段の液安 -N a 開裂反応に付する時, はじめて coclaurine 型塩基に誘導されるO すなわち非フエノ- ル

性 開裂塩基と して L- (+ トト(4′-m ethoxybenzyl)-2-m ethyト6-m ethoxyll,2,3,4-tetrahydroisoquinoline

(ⅠⅤ), フェノール性開裂塩基はその O IM e 体として L-(+ )-0 ,0 ,N -trim ethylcoclaurine (ⅤⅠ) および L -

(+ )-1-(4'-m ethoxybenzyl)-2一m ethy116,8-dim ethoxy｣ ,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (Ⅴ) が得 られた｡

このうち(Ⅴ) は別途合成による dl 体との比較検討の結果上記の構造を持つことが証明された｡
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また非フェノール性開裂塩基(Ⅳ)は国友博士により絶 対配置のすでに決 定されている D-(- )-ll(4L

m ethoxybenzyl)12-m ethyll6-m ethoxy-71hydroxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolineから導かれた D - (- )-ト

(4L m ethoxybenzyl)-2-m ethyト6-m ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline と比較 してその antipode であ

ることが確認された｡

以上の結果 isotrilobine における 2 個の不整中心の立体配置はいずれも L 型配置(S )であることが明ら

かにされ, かつこれまでに提出されている平面構造 (Ⅱ) が正 しいことをここに積極的に証明再確認 し,

isotrilobine は(Ⅲ)式で表示されることを明らかにした｡

(ⅠⅠⅠ) T ilobine および N -A cetyltrilobine の液安 -N a 開裂反応

まず isotrilobine の開裂反応に成功 したことよりーtrilobine も同様に液安 -N a 開裂反応を行なったと

ころ, coclaurine 型塩基は捕捉 されたが目的とする 〉N H 型開裂塩基は捕捉できなかった｡

そこで N -acetyltrilobine に誘導 して開裂反応を行なわんと企て, まずモデル実験として 11 (4'-m etho-

Ⅹybenzyl)12-acetyト61m ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline に対する液安中 N a-N aH による挙動を吟

味 した｡ その結果 N -acetyl 基は本反応においては比較的安定であることを知ったので, trilobine より

導いた N -acetyltrilobine (ⅤⅠⅠ) に対 し isotrilobine および trilobine について行なったと同様な 2 段階に

わたる液安 -N a 開裂反応を行なった｡

その結果開裂塩基として非フェノール性塩基性部からは L- (+ )-i- (4′m ethoxybenzyl)-2-m ethyト6-m et

-hoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (ⅠⅤ) が得 られた｡ 一方フェノール性非塩基性部からはその 0 -メチ

ル体として 1-(4′m ethoxybenzyl)-2-acety1-6,8-dim ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (ⅤⅠⅠⅠ) を捕捉

した｡

以上の実験から N -acetyltrilobine の構造(Ⅶ)が解明され, ひいては trilobine の構造を決定すること

ができたo また trilobine と isotrilobine における 2 個の不整中心の立体配置は全 く同一であるから, し

たがって trilobine の構造は(Ⅸ)式で表示されることが明らかとなった｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文の内容はツヅラフジ科植物アオツヅラフジおよびホウザンツゾラフジに含有されるアルカロイ ド

trilobine と isotrilobine について, これまで未解決であったこれらのアルカロイ ドにおける 2 個の不整

中心の立体配置を明らかにしてその立体構造を解明したものである｡

すなわちまずこの型のアルカロイ ドの特異骨格であるdibenzo一才-dioxin 各種誘導体について液安ナ トリ

ウム開裂反応の基礎的研究を行ない, その実験結果より本反応における種々の置換基の影響, 反応条件,

反応機構等を吟味検討 したO ついでこの基礎的研究の結果得 られた 結 論にもとずいて trilobine および

istrilobine について液安ナ トリウム開裂反応を行ない, ここに得 られた分解塩基を吟味することにより両

アルカロイ ドの立体構造を明らかにした｡

すなわち本研究は biscoclaurine 型アルカロイ ドのうち, 特に複雑特異な構造を有するアルカロイ ドの

構造を証明したものである｡

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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