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論 文 内 容 の 要 旨

Biscoclaurine 型塩基は防己科植物を中心としその近縁の植物中に広汎に存在が知られている一群の植

物塩基であり,その構造は2 個の COClaurine型 (トbenzylisoquinoline型)塩基が 1個乃至 3 個の dipheyl

ether 結合を形成する酸素原子を介 して結合 したかたちをとる特異な構造を有 し, アルカロイ ド化学上重

要な一部門を占めているものである｡

著者は2 種の 1-benzylisoquinoline 型塩基誘導体の問に diphenyl ether 結合を新生せ しめてこの型

の塩基を合成する方法を採り合成中間体として必要な諸種の文献未記載の トbenzylisoquinoline 誘導体

の合成研究を行ない, かつさらに得られた中間体の U llm ann 縮合反応を行ない, 新たに tetrandrine な

らびに dauricine 型塩基を合成 しそれらの構造につき合成的に確証を与えたものである｡

( 1 ) 8-B rom oarm epavine の U llm ann 反応

文献未記載の d1-8二brom oarm epavine (Ⅰ) を Bischler-N apieralski反応を経由して合成 した｡ (Ⅰ)

について種々の条件下に U llm ann 反応を行ない Cycleanine 型塩基の合成を試みたが, (Ⅰ) の脱- ロゲ
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ン化, さらに 0 -メチル化の副反応のみ進行するを確認 した｡ また U llm ann 反応の条件と副反応の生起

との関係を検するため 8-brom ocorypalline (Ⅱ) の U llm ann 反応を条件緩和下に行ない, 縮合反応成

績体の構造を推定 した｡
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( 2 ) Pom eranz-F ritsch 反応による 1-benzy1-6,7-dim ethoxy-8-hydroxyisoquinoline 誘導体の合成

研究

Cycleanine 型塩基合成の中間体として 11(4-brom obenzyl)-6, 7-dim ethoxy-81hydroxyisoquinoline

(Ⅱ) を想定 し, 対応する原料としてまず benzal am inoacetal(Ⅳ) を合成, Pom eranz-Fritsch 反応に付
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したが閉環反応は進行せず, また Schlittler-M 111ler 変法を用いて benzylim inoacetal (Ⅴ) および (Ⅵ)

を合成, 閉環反応に付するときは対応する isoquinoline への閉環は進行するが異常副反応を伴ないいず

れも 6,7-dim ethoxy-8-hydroxyisoquinoline (Ⅶ) のみを与えることを明らかにし, Pom eranz-Fritsch

反応の 1位置換 isoquinoline 合成への適用には制限のあることを明らかにした｡ また Fischer-Bobbitt

の変法により benzylam inoactal (Ⅶ) を閉環 し成績体 (Ⅸ) の構造を明らかに L B obbitt の変法におけ

る反応中間体が 4-hydroxy一上2,3,4-tetrahydroisoquinoline であることを明らかにした｡
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( 3 ) 5位置換 hom overatrylam ine の N -acyl 化体の Bischler-N apieralski 反応における閉環方向

と置換基の関連性

B iscoclaurine 型塩基合成に必要である中間体を Bischler-N apieralski 反応により合成する目的をも

ち (Ⅹ)→(ⅩⅠⅤ) 式であらわされる am ide を合成, それぞれ B ischler-N apieralski反応により閉環 し,

成績体の構造を確認 L phenethylam ine 部の置換基と閉環方向との関連性を明らかにしたo すなわち 5位

に phenoxyl 基をもつ hom overatrylam ide (ⅩⅠⅠⅠ) (ⅩⅠⅤ) よりはいずれもそのオル ト位において閉環が
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おこり, 多 くの biscoclaurine 型塩基の部分構造である 6,7-dim ethoxy-8-phenoxyisoquinoline の誘導

体 (X V ) を与え, benzyloxyl 基あるいは acetoxyl 基の場合はパ ラ位に閉環が起り (X VⅠ) 式であらわ

される 6-benzyloxy (Or acetoxy)-7,8-dim ethoxyisoquinoline 誘導体を与えることを確認 した｡
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(4 ) M ethy1 3,4,5-trim ethoxyphenylacetate の F riedel-Crafts アシル化反応

1-Benzylisoquinoline 型塩基の合成経路の一つとして benzylisoquinoline 骨格を最後に窒素原子の導

入によって形成する方法に検討を加えるためM ethy1 3,4,5-trim ethoxyphenylacetate(X V ⅠⅠ)を F riedeト

Crafts 反応によりアシル化 した｡ その結果 acetyl基は正常に導入されるが, カーm ethoxyphenylacetyl基

の導入はさらに反応が進行 して好収率で 2-phenylnaphthalene 誘導体 (X VⅠⅠⅠ) を与えることを明らかに

した｡
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(5 ) T etrandrine の合成

L-N -m ethylcoclaurine (ⅩⅠⅩ), および ⅩⅠⅩをプロム化, 0 -メチル化 して得 られた L-3′,8-dibrom o-

N ,0 ,0 ,-trim ethylcoclaurine (ⅩⅩ) を U llm ann縮合反応に付 して tetrandrine (ⅩⅩⅠ) を合成 した｡
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ここにその分子内に2 個の diphenyl ether 結合を有する biscoclaurine 型塩基をはじめて確実に合成

L tetrandrine の構嘩および不斉中心の絶対配置につい合成的に確証を与えたo

( 6 ) D auricine 型塩基の合成

D auricine と同一平面構造を有する化合物 (ⅩⅩⅠⅤ) を dLarm epavine (ⅩⅩⅠⅠ) と dl-3′-brom 0-4し0 -

acetylarm epavine (ⅩⅩⅠⅠⅠ) の U llm ann 縮合により合成 し, 直接的にフェノール性 biscoclaurine 型塩
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基を U llm ann 縮合によって合成 しうることを見出した｡ この際の合成中間体である arm epavine 型塩基

(X XⅠⅠ,ⅩⅩⅠⅠⅠ) の合成に際 し工程を短縮 し収率を向上する方法を明らかにした｡ 得 られた dauricine 型塩

塞 (ⅩⅩⅠⅤ) の核磁気共鳴スペクトルを検討 しdauricine 型塩基の diastereoisom er は赤外吸収スペク トル

にては判別 し得ないが核磁気共鳴スペクトルからこれを区別 し得ることを明らかにした｡さらに dibenzo-

p-dioxin を出発原料とL Bischler-N apieralski 反応により dibenzoIp-dioxin 核を有する塩基 (ⅩX V )

を合成, これを液体アンモニア申金属ナ トリウムによる開裂反応に付することによりふたたび dauricine

型塩基 (ⅩⅩⅠⅤ) およびその異性体に誘導 した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文の内容はまず B iscoclaurine 型塩基の合成における合成原料である種々の benzylisoquinoline

誘導体の基礎的合成研究を行ない, ついて数種の biscoclaurine 型塩基を合成 し, アルカロイ ド化学のこ

の領域における- 新分野を開拓 したものである｡

まず8-B rom oarm epavineのU llm ann反応, Pom eranz-F ritsch反応による1-benzyト6,7-dim ethoxy-

8-hydroxyisoquinoline誘導体の合成,5位置換 hom overatrylam ineのN -acyl化体のB ischler-N apieraslki

反応における閉環方向と置換基の関連性, m ethy13,4,5-trim ethoxyphenylacetate の F riedeトC raftsア

シル化反応等の種々の基礎物質の合成反応に精細な吟味を加えた｡

ついでこれらの知見をもとにして biscoclaurine 型塩基である tetrandrine の合成, datlricine 型塩基

の合成等に成功 し, 純合成的にこれらの塩基の構造に確証を与えたものである｡

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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