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論 文 内 容 要 旨

ケシ科植物(Papaveraceae)は モ ルヒネ に代 表 され るイソキ ノ リンア ルカ ロイ ドの含有植物 と

して古 くか ら知 られ,そ の成 分研究が なされ る以前 よ り民間薬 と して広 く人 々に用 い られて いた植

物であ る。 この よ うに薬理学的見地か らもきわめて興味深い植物中の成分 研究を行 な うべ く,ケ シ

科Corydalis属 の2種 の植物 についてその塩基成 分崇検索 し,数 種の新塩基を単離,構 造 決 定 す

るとともに単離 したprotoberberin6alkaloidの 全 合成を行 な った。 さ らにprotoberberine

「
alkaloidで あ るcapaurilnine,お よ びbenzophenanthridinealkabidで あ るcorynohneに

っ いて はX線 解析を行 ない,そ の三次元構造を決定 した。

まず(70γy弼 加pα ♂あ面 ηαγ・齢 伽(日 本名 ミヤマ キケ マ ン)の 塩基成分 を常法 に従 い フェノー

ル性塩基 と非 フ ェノール性塩基に分 け,フ ェノール性塩 基よ りkikemanine(1.},1一}一capaurine

(・),cap。 。,iml。el3),1+},i、 。b。ldi。,〔 ・),,。11idi。,1・},お よ び,i。 。acu・lne(・)を 得 たy
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ま た 非 フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 よ り1一)一tetrahydropalmatinel7},protoPine{8),.お よ びcorydala-

ctam(9)を 得 た 。

Kikemanine(1)はIR,UV,Massス ペ ク ト々等 の 分 光 学 的 諸 性 質 よ りprotoberberine

alkaloldと 考 え られ,ジ ァ ゾ メ タ ンで 処 理 す る とtetrahydropalma・t亘nelこ 一 致 す る こ と よ り2

種 の 可 能 な 構 造 式 〔1}と 圃 が 考 え られ る 。 そ の う ち の 一 方 の 構 造 式 圃 を 有 す る 化 合 物 を 合 成 し,

天 然 物 と比 較 し た ど こ ろ一 致 ぜ ず,こ の 事 よ りkikemanineは(1)式 と 決 定 した3さ ら に こ れ を 証 明

す る た めkikemanineの 全 合 成 を 試 み た 。.ま ず 通 常

盤:8ζ1.N

圃

グOH

こ＼OMe

殼:纏ご ＼

の 閉 環 位 を 臭 素 で 保 護 した1一(2-br㎝o-4-hyd士oxy-

5-methoxybenzyl)一i,2,3,4,一tetrahydro-6,7-

dimethoxyisoquinolineを 原 料 と し てMannich

反 応 を 行 な っ た と こ ろManplchbaseは 得 ら れ ず,

N-methyl体 の み を 得 た 。そ こ で 閉 環 位 の オ ル ト位 に

水 酸 基 を 有 す るisoquinoline誘 導 体111}を 原 料 に

pH6・4に てMannich反 応 に 付 し 次 式 の よ う に 垣 琴e-

manine(1}を 合 成 した 乙)
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な お,9位 にmgthoxy基,10位 に 水 酸 基 を 有 す るprotoperberlnealkaloidがMannich反

応 で 合 成 され た の は 今 回 が 初 め て で あ る 。 ま た 構 造 式11① の 化 合 物 も 最 近 天 然 界 よ'り 単 離 さ れ,

schefferineと 命 名 さ れ て い る ま)

CapaurineはManskeに よ り 数 種 のCorydalis属 か ら単 離 さ れ たprotoberberinealkaloid
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であ り仕)一体 はcapauridineと も呼 ばれてい る。今回,capauridineを 次 式のよ うに全合成 し,

そ の構勘 正 しい事を証 明 しぜ
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品 が天然物 と一 致 しない事を認めてい る。そ こで単離 したcapaurimineの0,0-diethア1体1璃 を

KMnO4に て 酸化反応 に対 し,EtNH2で 処 理す る.と2種 のphthalimidel瑚 と 〔14)を得 た。
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これ らの物理学的諸性質,さ らには別途合成 によ りCapaurimineは13)式 で ある事を確認 した茸}

さ らに,さ きのkikemanineと 同様 な方法において全合成 し6,そ の構造 の正 しい事を証明するとと

もにp-bromobenzoateのX線 解 析を行な っ.た1}
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Capauriminemono-p二bromobenzoateも 結 晶 状 態 で ・arquinolizidine骨 格 を 有 し て お り,

先 に 亀 谷 ら に よ りX線 解 析 が な さ れ て い るcapaurine,お よ び そ の 異 性 体 の 臭 化 水 素 酸 塩 と 同 様,

1位 の 酸 素 と13位 の 水 素 原 子 間 のnon-bondinginteractionに よ る も の と 考 え られ る 。 最 近 ,

結 晶 状 態 に お い て もc如aurimi.neは 孟地 卿 一quinolizidineformの 審 与 が あ る と.い う 報 告8〕 が

あ り興 味 の あ る 問 題 で あ る 。..

Palhdine.15},sinoap"tine(6},お よ びisoboldine(4)は 〔+}一reticulineあpheno豆{c

couplingに よ って 生 成 した も の で あ り,・%ん ・一pαγαcouplingを う け る とsinoacutine「 と な り

アαrα一 μ7αcouplingを う.け る・とpaHidineと な る 。pallidineは メ チ レ ン ジ オ ギ シ 化 してam一 、

urinel瑚 へ,さ ら に はtransmethylationに よ りflavinantine〔 ㊨ へ のprecursorと 考 え ら れ

て い た が,天 然 界 よ り の 単 離 め 報 告 は な く,今 回 のpaHidineの 単 離 は こ の ル ー トの 正 しい 事 を 直
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接 証 明 し た も.の で あ る 。 ま たmorphinandienonealkaloidが.,Corydalis属 よ り 単 離 さ れ た の

も姻 ρ撮 初 であ.る・本勧 の四級塩力}ら.は・さ.らにPa.1m・ti…d・hyd・ ・k'k・m・ni .… お』よび

dehydrocapaurimineを 確 認 した 。

0・γy己吻3乞 痂 『α(日 本 名 ム ラ サ キ ケ
.マ ン)か ら も フ ェ ノ ー ル 性 塩 基 と してpallid三neお よ び

sinQacutineが 得 ら れ,非 フ 土.ノ ー ル 性 梅 基 か ら は0-acetylcorynoline(17),corynoline(珊,

…c・ ・y・・li醐1…y・ ・1・x・…19い ・・ycav… ⑳ わよび ・針…P・ ・6・・}・郷 れた邑).

増 サキケマ ンはすでに成醐 と産地1こよ ・てその ・・.k・1・・.d繊 力1変柳す る・と柳 られ てお1

りchemotaxonomyの 面 か ら も き わ あ て 興 味 深 い 。
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審 査 結 果 の 要 旨

ケ シ科植物(Papaveraceae)あ ア ルカロイ.ド1とは モル ヒ才に代表 され るよ うに薬理的に興 味深

い種 々のイソキノ リンアルカ ロイ ドが含有 されてい る。 しか しなが らいまだその成 分研 究がな され

ていない植物 も多 々あ り,最 近 の物理的手段の発展を考え合 わせ ると,さ らに薬理的に興 味あ る新

アルカ ロイ ドの単離 が期待 できる。.また その成 分のbiogenesis,合 成 法,さ らに究極 的にはそれ.

らの生物活性 に関す る知識を も知 ることがで きれば新 しい医薬品の開発 も期待 され うる。

この よ うな背景を もとにケシ科Corydal.is属 植 物であ る ミヤマキケマ ンおよびムラサキケマ ンの

2種 につ きその成分研究を行 な った。 ミャマキケマ ンか らは数種の新 アル カロイ ドを単 離す るとと

もにpallidineお よ びsinoacutineのmorphinandienonealkaloidの 単離 に成功 した。pal一

lidineは(±}一reticulineのpara-paracouplingに よ り生合成 された ものと考え られ,天 然

界 よ り単離 されたのは今回が初めてで あり,alnurineお よ びf豆avinantineへ のbiogenetic一

「outeρ

.99Pを うめ るアル加 イ ドと し種 琴 な位置 砧 めるもφである・また{+}一 「et'cゆneの

…h・ 一…ac・ ・pli・gに よ り生合嘩 れ る ・i・・acu… 叱 同時 に得 られ る・ζは生舷 的1・非

常lr難 深 もG・ ・yd孕1i嘱 よ りm・ ・ph吻di・n・nealk・1・idが 韓 さ畔 の は相 が脚 で

ある。 また同時 に得 られ るprotoberberinealkaloidで あ るcapaurine,capaurimine,kike-

man量neお よびschefferin6の 全合 成を行な うとともに9位 にメ トオキ シ基,10位 に水 酸基を有

す るprotoberberine司kaloidの 一般合成法 を開拓 した。 な却capaurimine.に?い てはX線 解

析を行な いその構造式を訂正す るとともに,Conformationの 解 析 を行 なった。 ミヤマキケ マ ンよ

り得 られ るアルカ ロイ ドがすべてS系 列に属 してい るの も興 味深 い。

またム ラサキケマ ンか らも同様にpallidineお よ び、sinoacutineのmorphinandienQneal-

kaloidを 得 ることがで きた。 さ らに主塩基であ るbenzophen菰thridinealkaloidのcoryno-

liheに つい てX線 解析を行な い,そ の三次元構造を決定 した。benzophenanthridinealka.b一

蓋dは 抗腫瘍作用を有す ることが知 られてお り,血 圧 降下 作用 を有 す るprotoberberinealkalo-

idが 前 駆体であ るということを考え合わせ,そ れ らめ三 次元 構造 よ.り導かれる構造 活性相 関 は今

後 の検討すべ き興味あ る問題であ る。

以上のよ うに本論文 は植物 よ り数種 の新 しい アル カロイ ドを発見 レ,そ の構造 を決定 し,か つ物 ・

理的手段で あるX線 解析を も行 なった もので,学 位論文 と して充分価 値あ るもの と認め る。
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