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論 文 内 容 の 要 旨

0-Methylthalicberine(Ⅰ)はアキカラマツ Thalictrum ThunbergiiDC, の副塩基, 市販生薬タカト

グサの主塩基として, 藤田, 富松により単離された｡ これはキンポウゲ科 (Ranunculaceae)の植物から

biscoclaurine型アルカロイドが分離された最初の例である｡ その構造は藤田, 富松により研究され, B

環の8位とC環の6′位との問にエ- テル結合を持つユニ- クな構造式 (Ⅰ)が与えられた｡

著者は光学活性な biscoclaurine型 (bisbenzylisoquinoline型) アルカロイ ドの合成と同時に, 0-me･

十hylthalicberineの構造に合成的確証を与える為め, その全合成を企だて目的を達した｡

全合成に先立ち藤田, 富松による 0-methyltbalicberineのB環とC環を結ぶエーテル結合の位置決定

が, 天然物から (ⅠⅠ)をへて導びかれた油状分解産物 (ⅠⅠⅠ)と油状の合成品 (ⅠⅠⅠ)の IR スペクトルの

比較のみによる点に多少不安があったので, 著者は分解産物 (ⅠⅠ)ならびに合成品 (ⅠⅠ)についての NMR
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スペクトルを再検討し, その結合位置がB環の8位とC環の6′位であることを再確認した｡

全合成は初め (ⅤⅠⅠ)と (ⅤⅠⅠⅠ)より導びかれる (ⅠⅩ)を光学分割し, 合成中間体とすることにした｡

本法後述の方法 (光学活性な原料 (ⅩⅠⅠ)に Ullmann反応を再度行なう方法) に比べ, 比較的入手し

やすいと思われる (ⅠⅤ)と (Ⅴ)を原料に Ullmann反応を行ない (ⅤⅠ)を合成し, (ⅠⅩ)の段階で光学

分割をする点で Ullmann反応の収率が悪かった当時においては極めて効率的だと思われた｡
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しかしながら (ⅠⅩ)の合成法検討中, 犬伏らにより光学活性中間体 (Ⅹ)に2段階の Ullmann反応を

収率よく行なって光学活性な Isotetrandrine(ⅩⅠ)の合成の速報に接したこと, および (ⅠⅤ)が収量よく

得られなかったことから本法を中止し, 犬伏らの合成経路を本合成に応用して全合成を行なった｡

(ⅩⅠⅠ)と (ⅩⅠⅠⅠ)の Ullmann反応は収率39%, (ⅩⅠⅤ)の Ullmann反応は収率80%, (ⅩⅤ)か ら

(ⅩⅤⅠ)の収率は75%でいずれも高収率に合成された｡

さらに, (ⅩⅤⅠⅠ)の NaBH4 による還元は立体選択的に αsideから還元され (ⅩⅤⅠⅠⅠ)のみを得た｡

従って 0-metylthalicberine(1)を立体選択的に全合成することが出来た｡

oc H 2P h 2 H2(Pd-C)

声･ B r◎ cH2COOMe,
区ⅠⅤ)

?.oodw N

e(ⅤⅠ)

普 "e l eo.OS H" -H

& VIII)

-H→ M e -N
H

→ M e

-256-



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

アキカラマツ Thalictrum ThunbergiiDC.のアルカロイ ド0-methyltbalicberineの構造は, 絶対配

置を含んですでに明らかにされ, ビスコクラウリン型のうちで独特のエーテル結合をもつ新しいグループ

に分類されてきた｡ しかしながらイソキノリン部のエーテル結合の位置に関して多少不確実な点が残 って

いた｡

著者はまず本アルカロイ ドを新たに抽出分離し, そのHofmann分解を再検討し, 欲するメチン塩基を

単離した後, これをオゾン分解することによりジフェニルエーテルの誘導体でジメチルアミノエチル基2

個, メトキシル基3個, ホル ミル基2個の置換基をもつ化合物に導き, これを別途合成した標晶と比較検

討して従来の推定構造式が正しいことをみとめた｡

このような予備実験につづいて, 光学活性の本塩基そのものを全合成する計画をたて実施した｡ すなわ

ち著者は光学活性の中間体 S-(+)-0-benzyL8-bromolaudanidineを合成し, これにUllmann反応2回

を含む数工程の反応を行なって大環状アミドに誘導し, 次に Bischler-Napieralski反応を実施して 0-

methylthalmethineに相当する成績体を得, NaBH4 による立体選択的な還元と N- メチル化とを行なっ

て目的物を合成した｡ この合成品は天然のアルカロイ ドと直接比較することにより同定された｡ ここに光

学活性 0-methylthalicberineの全合成が完成し, その構造と絶対配置が完全に確定された｡

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ゆる｡
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