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Photosantoninic A cid の構造研究

(主 査)
論 文 調 査 委員 教 授 上尾庄次郎 教 授 富 田 英 雄 教 授 井 上 博 之

論 文 内 容 の 要 旨

シ.ナ花の結晶成分である駆虫薬サン トニン (Ⅰ) は光化学変化をうけやすく, 結晶を日光に曝すと黄色

化することが古くから知られている｡

この現象はクロモサン トニンの生成によるものと言われているが, その本質はいまだ充分解明されてい

ない｡ これとは別に1900年頃イタリーの化学者によって種々な溶媒中でのサン トニンの光化学変化が研究

され, 反応成績体として photosantonic acid , photosantoninic acid , isophotosantonic lactone , photos-

antonin 等が単離された｡ しかしそれ等の化合物の化学構造の研究については当時はほとんど見るべき成

果がえられなかったが, ようやく1957年に至 り有機化合物に対する光化学反応の研究が盛んとなり, その

一環として上記イタ1) 一学派の研究の再検討が行なわれるに及び急激に進歩し, B arton , A rigoni, C oc-

ker, van T am elen およびそれらの協同研究者により続々と新しい研究成果が発表されるに至った｡ その

結果 lum isantonin (Ⅱ)と命名された新照射成績体が新しく単離されその構造が決定されるとともに, 上

記の化合物の構造も photosantonin ic acid を除いてすべて解明されたのである｡ その頃著者は里四民と

ともにサン トニンの新用途開発の目的をもって紫外線照射生成物の誘導体を多数合成し岡山大学医学部の

山崎教授に薬理試験を依頼したのであるが, その結果 photosantoninic acid の誘導体中に抗炎症薬剤と

して有望なもののが数種見出された｡ ここにおいて著者はこの化合物に興味を感じ, たまたま末だ不明で

あったその化学構造を明らかにするための研究を開始したのである｡

さて photosantoninic acid は1903年 F rancesconi によって, サン トニンを 3 当量の水酸化カリウム水

溶液中で日光照射することによって始めて得られたものであ り, その分子式としては他の照射成績体がい

ずれも炭素数15であるのに反しその倍数である C 80 H 420 9 が与えられた｡ その後1957年になって A rig-

oni,C ocker 等はこの研究を追試し, photosantoninic acid は lum isantonin (Ⅱ)に水酸化アルカリを作

用させることによっても得られることを明らかにしたが, その構造に関する新知見はほとんど発表されて

おらず, わずかに官能基について二, 三報告されているにすぎない状態であった｡ その上著者の研究開始
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当時, 既報のデータに根本的な誤 りがあることが分 り, そのため著者は既文献のすべてにわた り再検討を

余儀なくされたが, ようやくサン トニン(Ⅰ)よりの photo6antOninic acid の生成機構を次に示すごとく

推論するとともに, その構造式として (Ⅳ) を提出することができるようになった｡

( 1

0 - -もo

Ⅳ

その研究経過の大要は次のとお りである｡

Ⅰ 含酸素官能基の解明

(1) photosantoninic acid の分子式は C 80 H 420 9 と報告されていたが, その誘導体の分析値および性

質の検討から本品は強固に結合した 1 分子の結晶水を有し, 真の分子式は C 80 H 400 8 であることを明ら

かにした｡ 次に分子中の 8 個の酸素の性質を吟味した結果, photosantoninic acid が 3 個の水酸基, 2 個

のケ トン基を有する2 塩基性酸であるとの報告は明らかに誤りであ り,

I I
- C- - C-
1 1

2 個のケ トン基,> C H - C H - 0 - C H - C H < 型のエーテル結合を有するツーm onohydroxydicarboxy -

1ic acid であることを証明することができた｡
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(2) photosantoninic acid の U V 九m ax:216 ,290m 〃′(6 9120 ,110) はシクロプロパン環と共役のケ トン

基によるものであ り, 2 重結合の存在によるものではないことが明らかにされた｡ photosantoninic acid

より導いたγ-ラクトンモノメチルエステル (m ethyl pyrophotosantoninate) (Ⅴ)をジオキサン中水素化

ホウ素ナ トリウムで部分還元するとケ トアルコ- ル(Ⅵ)(U V 九m ax :211 , 294m 〃･(8 4800 ,65)) が得られ

る｡ これをさらに水素化ホウ素 1) チウムで還元するとジオール(Ⅶ)が得られるが, これを活性二酸化マン

ガンで酸化するとV にもどる｡ しかし反応時間を短かくするとⅥとは異性体のケ トアルコール (Ⅷ) (U V

九m ax l.220 , 284m FL (8 4800 ,60)) が得られる｡ これ等の 2 種のケ トアルコ- ル (ⅥおよびⅧ) のU V ス

ペクトルにおける極大吸収, ならびにジオール(Ⅶ)の水酸基がいずれも二酸化マンガンによって酸化され

るという性質から, photosantoninic acid の2 個のケトン基はともにシクロプロパン環と共役しているこ

とが結論された｡ さらにケ トンの酸化開裂反応および IR スペクトルより2 個とも 5 員環ケ トンであるこ

とを証明した｡

(3) photosantoninic acid のジナ トリウム塩の水溶液に水素化ホウ素ナ トリウムを作用させると2 個の

ケ トソ基がいずれも還元されて,テ トラヒ ドロ体(Ⅸ)が得られる｡Ⅸのジメチルエステルをアセチル化する

とジアセテ- ト(Ⅹ)となる｡ Ⅹに残存する 1 個の水酸基は還元によって生じたものでなく photosantoni-

nic acid 自身にあったものであることを証明したのちクロム酸酸化したところ, U V スペクトルにおいて

シクロプロパン環に共役せるケ トンの吸収を示す化合物が得られた｡ よって photosantonillic acid に存

在する水酸基はシクロプロピルカルビノール型であることが明らかとなったが, さらにN M R スペクトル

より> C H - C H -q なる原子団を形成していることを推定した｡
1

0 H

したがって dim ethyl photosantoninate のクロム酸酸化成績体である dim ethyl dehydrophotosant-

oninate は - C O △C O 一 基を有するはずであ り, この推定は酢酸中亜鉛一銅合金による還元的開裂反応

によって裏付けられた｡

Ⅱ 生成機構の考察による構造式の提出

photosantoninic acid はサン トニンの光化学反応成績体の一種である lum isantonin (Ⅱ)を水酸化アル

カリで処理することによっても得られ, しかも分子式が lum isantoninic acid (Ⅲ)の 2 倍の集成を有する

ことからⅡの 2 量化機構を究明することが photosantoninic acid の構造を明らかにするのに有用であろ

うと考えた｡ そこでⅡの lactone 環の配位に関する異性体を合成し, それ等のアルカリに対する挙動を調

べたところ, lum i-11α(H )-santonin よりは m etaphotosantoninic acid と命名した 2 量体を得たが,

cis-1actone である 6-epim er は変化しなかった｡ すなわち lum isantonin の 2 量化には 6 位水酸基のα配

位が不可欠の要素であることが分った｡ さらに photosantoninic acid の C IC H 8 基の定量結果 (6C -C H 3)

から2 量化には C -C H 3 が関与しないことも分った｡ その他上に得られた知見を参考にして 2 量化の規制

条件を求め, それをもとに始めに述べた生成機構を推定し, その結果到達した(Ⅳ)式を photosantoninic

acid の構造式として提出した｡ そして photosantoninic acid の 2 個のケ トン基の相互位置関係を確かめ

るために行なった実験結果を始め, 上に述べた諸反応が (lV) 式をもって充分説明しうるかを吟味したが
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同等矛盾を示さないことが分った｡

Ⅲ 脱水素反応の試み

さらに著者 はphotosantoninic acid の基本骨格を証明するためそのケ トン基を還元したものについてゼ

レン脱水素を試みたが芳香族化合体を得ることができなかった｡ 著者はこの不成功の原因はシクロプロパ

ソ環が脱水素反応に際して芳香化に不適当な方向に開裂するためであろうから, 脱水素する前にビシクロ

〔3,1,0 〕- キサソー 2 - オソ環をシクロ- キサノン環にしておく必要があると考えた｡ そこで著者はま

ず dihydrolum isanton in (XD をモデル 化合物に えらび, 3 員環の開裂反応を研究した｡ その結果 1.5

規定の水酸化カリウム水溶液と煮沸することによって, シクロプロパン環が開裂してシクーコ- キサノン蔑

となった β (1,10-dim ethy1-5 , 6-dihydroxy-2-decalon-7-yD propionic acid lactone が得 られることを

明らかにした｡

Xt

0

Ⅶ

またこの化合物の立体構造を(㍊)と推定した｡

ついでこの反応を photosan toninic acid に応用したが樹脂化のみが認められたので, 亜鉛末を加えて

反応を行ない分子式 C 3oH 460 8 の物質を得た｡

この時著者はこの亜鉛末 と水酸化アルカリによる反応は 2 段階に進むことを明らかにし, 小間体として

デオキシ化とシクロプロパン環の還元的開裂が起 った化合物 C 3oH 4 20 7 (ⅩⅢ) を単離した｡ この化合物

はさらに反応を続けるとエーテル結合の還元的開裂とシクロプロパン環の水加反応が起 って (3(Ⅳ) となる

と考えられるのである｡

ⅩⅣ

ⅩⅣほビスデカリソ塾化合物でもはや脱水素に弱いシクロプロパソ環を有しない｡

そこでこの分子内のケ トン基を還元した後ゼレン脱水素に付したとこら, 2 個のデカリン骨核を結ぶ炭素

炭素結合が切れて, dihydrolum isantonin (XD より導いた化合物(XR)の場合と同じく, 21ethylふ m ethy -

1napthalene を得たにすぎなか った｡ しかしこの結果は photosantoninic acid が lum isantonin の基本
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骨核を保持したまま2 量化したものであるという著者の推定に有力な根拠を与えるもので あ り, 構 造式

(Ⅳ)を支持する材料となると考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

サン トニンに光化学反応をおこさせるときは種々な化合物が生成する｡ その生成物の多くについてはす

でに化学構造も解明されているのであるがここに一つ化学構造未決定のものに photosantoninic acid が

あった｡ そこで著者はこの化合物の化学的研究を行ない, 化学構造と立体化学を明らかにすることに成功

した｡

著者はまずその分子式を C 80ti400 8 と決定し, つぎに分子中の 8 個の酸素原子の性質を吟味し, 2 個

のケトンおよび 1 個のエーテル結合を有するヒドロキシジカルボン酸であることを明らかにした｡ さらに

上述のケ トンはいずれも5 員環中に含まれ, またケ トン基にはそれぞれシクロプロパン環が共役している

ことを証明した｡ 著者はこのように photosanton inic acid の部分構造をかためるとともにその相互関係を

明らかにし, ついでこれ らの部分構造をふくみ, かつ photosantoninic acid が 2 個のル ミサソ トニソの

アルカリ縮合によって生成する事実を円滑に説明しうる構造式を提出した｡ さらに著者はその式について

種々化学的吟味を行ない, その構造式の妥当性を一段と強調することができた｡ この式はその後発表され

たスイスの化学椎誌上の論文によっても支持されている｡

以上のように著者の研究は従来未確定であった photosantoninic acid の化学構造を確定し, その生成

機構を明らかにしたもので医薬として重要なサン トニンの化学の進歩に貢献するところが大きい｡

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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