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論 文 内 容 の 要 旨

ミカン科植物にはキ-ダをはじめとして薬用に供される植物が多い｡

抗腫癌性を示す nitidine(I)や fagaronine(Ⅰ)などの benzo-

〔C〕phenan血ridine型アルカロイ ドを含むことから注目されてい

るム

著者は Xanihoxyium属植物である台湾産ツルザソショウおよび

小笠原産イワザソショウの成分を詳細に検索し,多くの既知化合物

ミカン科 Xanthoxylum属植物も

(I):Rl+R2-CU之
価 :Rl-H,R葺-Me

とともに新しいアルカロイ ド, クマリソ,phenylpropanoidを単離し, ついでそれらの構造研究を行っ

た｡

(1) 成分の抽出 ･分離

ツルザソシ主ウからは nitidineなど12種の既知アルカロイ ドとともに des-N-methylavicine,arnotti-

anamideおよび isoarnottianamideの新アルカロイ ドを単離した｡その他本植物より新 monomericな

phenylpropanoidである cusPidiolをも単離したO

イワザソショウからはアルカロイ ド成分として chelerythrineなど 8種の既知 アルカロイ ドとともに

arnottianamideおよび iwamideの2種の新アルカロイドを単離したO･さらにク宣.)ソとしてS-marme-

sinなど7種の既知物質とともに S-rutaretinmethylether,R-columbianetin,arnottinin,Ⅹanthoar-

nol,arnottianin,arnocoumarin,arnottiacoumarinおよび arnottianolの8種の新クマリンを単離し

た｡

(2) Cuspidiolの構造

HOCH2CH2CH2恐 O-C私学 C'-cc謡え.H
H

(那
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ツルザンショウから得た新 monomericphenylpropanoid,cuspidio1,の構造は (班)式で示されるこ

とを各種機器によるスペクトルデータならびに合成により明らかにした.

(3) 新クマリン額の構造

イワザソショウ木質部から得た新クマリンのうち, S-rutaretinmethylether(Ⅳ)は既知の S-mar-

mesin(Ⅴ)と化学的に関連づけることによりその構造および絶対配置を確定したoArnocoumarin(Ⅵ)

ならびに arnottiacoumarin(Ⅶ)は既知のS-marmesin(Ⅴ)およびここに構造を決定した S-rutaretin-

methylether(Ⅳ)とそれぞれ化学的に関連づけることによりそれらの構造を確定した｡ さらに arnO-

ttinin(Ⅶ)は既知の OSthenol(Ⅸ)と化学的に関連づけることにより構造を確定したO又,イワザ1/シ

ョウから得た多くのクマ1)ソ類の生合成的位置づけについても論じた.

FF示 甲 oOH(Ⅴ)

MeOMe † - 下し =≡≡≡E

(4)Benzo〔C〕phenanthridine型塩基の構造研究に用いる化学反応の検討とNMRシフト試薬の塩基の

構造決定-の応用

構造既知のbenzo〔C〕phenanthridine型アルカロイ ドを用いてこ.O型の塩基の構造研究として用いられ

る基本的でかつ一般的な化学反応を検討し,ここに得られた結果を応用して benzo〔C〕phenanthridine骨

格のA環上の酸素官鱒基の位置を簡便にかつ確実に決定する方法を見出した｡すなあ.ち,廟 3級benzo〔C〕

phenanthridine型塩基 (norbase)から第4級塩基へと効率的に変換する方法として,還元的アルキル化

(NaBH4+RCOOH又は HMPA車 :叫e2SO4+NaBH4) を行って N-alkyldihydro体とし,ついで Jones

酸化をするという新しいルートを確立した｡ さらに第4級塩基を (i)KCN により甲-Cyanideとし,(ii)

R′-alkoxyl
R′′-alkyl
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ついでその Carbanionを空気酸化するという新しいルートで oXy塩基に誘導したO又,ここに得たoxy

塩基の NMR スペクトルをシフト試薬を用いて測定し, その検討からA環上の酸素官能基の位置を決定

するという新しい方法を確立した｡

(5) 新アルカロイ ドの構造

:新アルカロイドである arnottianamide(Ⅹ),isoarnottianaぬide(Xl)および iwamide(刃)の3種

の amideは植物体内で対応する第4級 04 - b e nzo〔C〕phenanthridine型塩基が BaeyeI-VinigeT型酸化

をうけて生成したものと考えられるoそこで,arnottianamide(Ⅹ)および isoarnottianamide(Xl)紘

それぞれ同じ植物から得られた chelerythrine(ⅩⅢ)および nitidine(I)の immonium基部分を過

酸酸化するという植物生体内反応にならった反応経過で誘導し,それらの構造を確定した｡又,iwaぬide

(刃)は先きに述べた新しい第4級化法で得た相当する第4級塩基から誘導し構造を確定した｡

Rl

(Ⅰ):Rl==H,R2-R8-OMe

(ⅩW):Rl-R2-OMe,R8-H

Ra

N一･一 Me
1
CHO

( Ⅹ ):R l-巧2-OMe,R3-H
(Ⅹ Ⅰ):R l-H,R2-R3-OMe
(ⅩⅠ):R 1-OMe,R2-OH,R 3-H

(6) 新アルカロイドより05-Benzo〔C〕phenanthfidine型アルカロイ ドへの化学変換

新アルカロイ ドの isoarnottianamide(刃)から 08-benzo〔C〕phenanthridine塑アルカロイドの che-

1ilutine(ⅩⅣ)への化学変換に成功したO すでに isoarnottionamide(刀)はOr塩基である mitidine

より誘導されているので,051塩基は04-塩基より新アルカpイ ドを経て合成されるという新ルートを確

立することに成功したことになる｡ 又,Or塩基の Sanquirubine(ⅩⅤ)を新アルカロイ ドに相当する

アミドを経た合成法によって合成することによりその構造を確定した｡

E =E

(ⅩIV):Rl=Me,2R之=CH之
(ⅩⅤ):2Rl-CH2,R2-Me

駄 文 審 査 の 帯 黒 の 要 旨

本論文はミカン科サンショウ属植物であるッルず./ショウおよびイワザソショウの成分に関する研究で

ある｡

ミカン科植物にはキ-ダ,ヤポランジなど薬用に供さ_れる植物が多い｡またサンショウ属植物にもニチ

ジンやファガロエソなど抗腫癌性を示す塩基が含有されることが知られているO著者は新化合物を探索す
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ン,フェニルプロパノイドを単離しそれぞれの構造を決定したOすなわち, 8種の既知塩基とともにアp

チアナマイ ド,イワナマイ ドの新塩基,またクマリン成分では7種の既知物質とともに8種の新クマリン

また中性成分としてクスピダイオールを単離し構造を決めた｡

これら化合物の構造決定のうち特にペソゾ 〔C〕フェナンスリジン型塩基の構造研究に新手法がみられ

る｡すなわち,ノル塩基から還元的アルキル化反応による効率的な第4級塩基への変換,新しいルートに

よるオキシ塩基への誘導とオキシ塩基のシフト試薬を用いるNMR測定によるA環上の酸素官能基の位置

決定,イムそこウム塩基へのバイヤー･ピリガ-型反応の適用とこの方法による酸素官能基 4個もつ塩基

より酸素官能基 5個もつ塩基への化学変換などである｡

以上の成果はミカン科植物の成分に関して新知見を加えるとともに特にペ ソゾ 〔C〕フェナンスリジン

塾塩基の化学に貢献するところが多い.

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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