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論 文 内 容 の 要

ヒガンバナ科 (A m ary llidaceae) 植物のアルカロイ ド研究の歴史は古 く現在までに約100種のアルカロ

イ ドが単離されており, その殆んどのものの構造 も, 立体的な問題をも含めて確立され体系化されている｡

しかし, 合成研究においては, その進歩がおそくこの科の代表的アルカロイ ドである lycorine (1) の合

成研究さえその母核の合成が完成されたにすぎない現状である｡ よって著者は lycorine (1) の合成を最

終日的として本研究を開始し, ここに lycorine の接触還元生成物である dihydrolycorine (2) の合成に

成功した｡ また, その合成の途中において r 及び ∂-1ycorane (3 及び4 ) の合成も行なった｡

最初著者は, dihydrolycorine (2) の骨核をつ くるのに必要な fh orenone 誘導体 (8) を文献に従い 3-

(3,4-m ethylenedioxyphenyl)rl,2,3,6-tetrahydrophtbalic acid (6) を F riedel-C rafts 反応に付して合成

しようとしたが, 著者が anhydride (5) を C H 2C 12 中 H F により, またはその加水分解物 diacid (6)

を同じく C H 2C 12 中 P C 15 と SnC 14 で処理し閉環反応を行なった際, いずれの場合も IR スペクトルで

六員環共役ケ トンの吸収 (1665 cm -I) を示す化合物を得るのみであった｡

著者はこのものの構造が tetralone 誘導体(7)であることを証明することが出来たが, 目的とする化合物

を得るためには合成方法の変更が必要となったので, anhydride (5) を M eO H で処理し, half-ester (ll

a と 11 b の混合物) とした後, 閉環反応に付し, 生成物を分別再結晶することによってはじめて duore-

none 誘導体(9)をかなりの収率で合成することができた｡ 次に本品をL iA IH ｡で還元し,次いで活性 M n0 2

で酸化L ketoalcohol (10) としてのち C C 13C O O H 中 N aN 3 を用いて Schm idt 反応を行ない生成物を

E tO H より分別再結晶L lactam -alcohol (12) 及び異状成績体 (19) を約 1 : 1 の比で得た｡ この異状成

績体 (19) の構造 もN M R 及びその分解反応によって確認した｡ この異状成績体 (19) の生成を避けるた

め著者は, half･ester (lla) を C IC O O E t と反応させ m ixed anhydride (20)とした後, azide (21) に導

き, 次いで C urtius 反応を行なって得られる isocyanate (22) を C F 3C O O H で閉環 L lactam -ester (13)

に導いたO この lactam -ester (13) を加水分解 L lactam ･acid (14) とした後, m ixed anhydride (15) と
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し, これを N aB H ｡ で還元して 1actam aico主10日 12) に導いた｡

次にこの lactam -alcohol (12) を tosylate (16) とし, 次いで C H 3C N 中 K C N で処理し nitrile (17)

に導いた｡ この nitrile 体 (17) を H C l-A cO H で加水分解し (18) とした後, 無水酢酸で処理し im ide

(23) を合成した｡ 尚 (18) は, lactam -acid (14) の A rndt-E istert 反応によっても得ることが出来る｡

ここに得た im ide (23) を L iA IH 4 で還元 L am ine 体 (24) となし, 次いで E tO H 中 P t 触媒を用い

て接触還元すると γ-1ycorane (3) を得ることが出来た｡ これによって lactam -hom ocarboxylic acid (18)

が all-cis 構造を有することが確認 された｡ さてこの hom ocarboxylicacid (18) を N aH C O 3 水溶液中

Ⅰ2･K I で処理し iodolactone (25) とし, 次いで A c20 ･A cO H で処理すれば (27) 及び少量の (28) が得

られた｡ なお (28) は T sO H -M eO H で処理すれば im ide (26)となり, これをアセチル化すれば, 先の

iodoacetyl im ide (27) に変換できる｡ さてこ'の iodoacetyl im ide (27) を D M F 中 L iC l で処理し olefin

(29) とし次いで C H C 13 中 m -chloroperbenzoic acid で酸化 L epoxide (30) を得た｡ この (30) のoxide

ring は C 2 位にある -O A c 基の立体障害のため, それに対して trans 配位を取っていると推定される｡

さて epoxide (30) の L iA IH 4 還元においては一般に, 枝分れの多い alcohol を生じ適当な L ew is acid

が存在する場合にのみ逆の方向に開裂することが知られている｡ 著者は種々の L eW is acid を用 いてこ

の反応を検討し ZnC 12 が最も良い結果を与えることを認めたので epoxide (30) を T H F 中 L iA H r

ZnC 12 で還元しここにはじめて (dl)-dihydrolvcorine (2) を立体特異的に合成することが出来た｡ この

様な ZnC 12 と L iA IH 4 の組み合せによる epoxide の還元的開裂反応は今までの文献にその例を見ない｡
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上に合成した dihydrolycorine の母核 lycorane には, α-, β-,γ･,♂- の四種の立体異性体が存在し, そ

のうち γ-1ycorane (3) の合成は先に述べた｡ また α-, 及び β-1ycorane も既に先人によって合成されて

いるが, ♂-1ycorane (4) のみは未だ合成されていない｡
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よって著者は dihydrolycorine の合成に関連し, その中間体 (9) を用いて ∂-1ycorane (4) の合成を計

画し, まず (9) を接触還元 L dihydro 体 (31) となし, 次いで N aO M e-M eO H で処理し ester 基を

反転させ, ここに生成した epim eric ester (32) を用いて, 先に述べた γ-1ycorane (3) の合成法に準じ

て合成を進め (dl)-♂-1ycorane (4) をはじめて合成することに成功した.
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

リコリンはヒガンバナ植物塩基の代表的塩基であるが, 合成研究においてはその進歩がおそく, 今まで

にその母核の合成が報告されたにすぎない｡

本論文はリコリンを接触還元したとき唯一の成績体として得られるジヒドロリコリンの合成に関するも

のである｡

著者は 3, 4-m ethylenedioxyphenyl allylcarbinol と m aleic anhydride の D iels･A lder 反応で上記塩

基のA , C 環が収率よく合成し得ることに着目し, この生成物の立体構造を確定したのち, 酸無水物を形

成する二つのカルボキシル基を選択的に利用し窒素原子の導入とB 環の形成を一挙に達成してヒドロフ-

ナントリドン誘導体を合成した｡ 次で, 増炭反応, 閉環反応を巧みに組合わせ リコリン骨核を合成したの

ち, 最後に L iA IH 4-ZnC 12 という新らしい組合わせの試薬を開発して- ポオキサイ ドの還元的開裂を行

ない立体特異的にジヒドロリコリンの合成を達成したものである｡

以上, 本研究は二重結合をのぞいてリコリンのもつすべての官能基を有し, しかも不斉中心の立体構造
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をすべてを満足する化合物の最初の合成であり, アルカロイ ド合成化学に寄与するところ大であると考え

られる｡

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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