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論 文 内 容 要 旨

1958年 匿anskθ は ケ シ科植物 の一種 であるDiceatracuculユariaよ りmp157%

〔α〕δ2十2ウ2。(GHGI5)の アル カロイドを単離 しGUユarid.illeと 命 名 した。そ の構造に

関 して は本 アル カロイドが水酸基1偲,メ トキ シル暴2個 を有 してむ りaiazo皿 θ七haロeで メチ

ル化す るとcu⊥arゴ,ne(1)に:変 換 し得 る ごとからlCulari船 系 に属 しているζとが知 られ

てい るのみであり水酸 基の位置については不明 であつた。 な赴 上記
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culari蔦e(1)の ほ かCUlariminθ(丑)の 構造がすでに

M翻ske悉 ・よび亀谷 らに よつて確定 しても 凱 その特異浸構 造が

明らか となつ ている。 すなわちこれ らの アルカロイ ドが ジフエニル

エ ーテル酸素を含む ア員環 を有する点赴 よびイソキノ リン環弔)7位

瘡 よび8位 に酸 累置襖を有する点で従来の イソキノ リン系 アルカ ロ

イドにはみ られ なかつ允特異性を有 して蜘り,めio9θn解isの

面 よりみ てま ことに興味が ある。

以上の よ うにcularine赴 よびcuユari皿ineの 構 造が 雁立 したのに反 してGu■a雛d蜘e

の構造 に関 して はこの間何ん らあ知見 もな く,ま た標品の 入手 も不可能で あつた。 そζでG旦 ユa嶋

・iain・ に 可能な
、5種の異注体(.皿 ・～ ・)を 合 成 して各 々の物 …碇 数を天然 ・U垣 ・坦 靱e

6

xo
i'ミ

N

《

0

,H,。《 ア

NCH3

OCH51丑a

翌
OGH乙 皿b

グ1

　
ノ　はGH

50

1

△
冠CH5

ノ

0

エ
q
晶岬

皿c

の前記物理定数 と比較 ・同定す るこ.とに よつてCulariaineの 構造決定を企図 しだ。以上の5 .

種の 異姓体の うち仮 説的 なbiOgθ 且θsisを 考 慮すると,仮 定式(皿c)が 最 も妥当であると考

え られ るので,亀 谷 らに よるCUユarine改 艮合成法を適用 して皿Cの 合成を試み,本 改 良法に

鉛ける最 も.重要 な中間体 で あるラク トン体の合成を行 なつだ。

まず皿cに 対応する ラク トン体(W)の8位 の水酸基を適当 な置換基 で保護する方法を検討 した。

す なわ ちジカルボン酸(V)の4位 の水酸基 をペン ジル基で保護 してWと な し,こ れを ポリリン酸
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(PPA)ま た はポ リリン酸 エステル(PPE)に よ る閉環反応に付 したが,目 的 とす るラク トン体
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(粗)は 得 られ なかつた。そ こでacidic皿 θαiulnk対 して著 るしい抵抗性 を有す るペンゼン

ス ・・ホニル基 で4位 の水酸基を織 しだジカルボ ン酸 佃.)をPP醐 瑛 鮒 し沈ところ,相 当ナ

る ラ外 ン体(双)が 得 ら練 ので これ功 題 ・の合成鰭 手やん とレた・

ζ の間Manskeほd・rγ4aユisclavicu.1ataよ り得 られた多量 のamGrphOusフ 手

ノ 亭ル1生塩基を分離,精 製するだ めの簡 易法を見 出し2種 のフエィ ール性塩基を単離 した。さ らに

Ma皿8kθ は一方の塩基は前寵CUユ 鍵i¢iReに 一 敏す るが,他 方につ いてはCUIariロ θ 糸ア

ル カロイ ドに属す る新塩基 であるξレてcuユ 鍵icilleと 命 名 しX式 な提 出 レ定。 か くして構 造

既知 のCUユariロ θ系アル カロイ ドとしてはculari2e(D,

HO
つ
了

ム
」
0

、レ0

x

NCH3

euユarimi.n・(∬),規 び ・uユa尊ei…(X.)の5種 を数え

るに至つたが,特 にCα ユ島rici耳eの 発見によつて当初著者が

eularヰdinθ に 対 して予想 した前記仮定式(皿C)の 正 当性に

疑怠 が持だれ牟。 さ らにManskθ の前記簡易分離法によつて天然

cularidineの 入手が可能 となつだの で皿c式 を再 検討する こ

ととレだ。そ こでこれ ら4種 のアル カpイ ドのマススペク トルを詳

細に検討 した ところ,こ れ らのアル カロイ ドに共通 する2種 の特長

的な開裂様式を見出 しだ。す なわち極めて安定なp-quinoid型 イオン(a)に も とつ く'M+一

15の イォ ンピークがcularidi且eの スペク トルに も認められ ることか ら,ジ フエニ ルエーテ

ル殺 合のパ ラ位 にメ トキシル基 が存 在 しない前記仮定式(皿c)は 否 定され,新 たに 皿aま πは'

盟わ式の可能性 が認め られだがbiOgenθsisを 考慮 して搬a式 が最 も妥 当で あるとの結論が得

られた。なお・マススペク トルにもけ る本開裂様式がQ.一qulnoid.型 イオ ン(a,)に:も とつ くも
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のでないことは著者の合成しだ後記の
ロ

ouユariこiBe誘 導 体 む よ びeula一

馬
rineと 同 一 骨 格 部 分 を 有 す る αibθ 一

nzo齢to-Oxepine体(Xlむ よ ぴ

刈)の マ ス ス ペ ク トル に よ り証 明 し だ 。

つ ぎに第2の 特 長 的 なfrag迎enta-

tionと し て 以 下 の よ う な プ ロ セ ス を

見 出 し,こ の 績 果culariOineが

CUユaricinθ と同 一 のfrag皿 θnt

(i・ ・D:R・ 一CH・;監=H)楠 え る

ことか らcu■ariaineの 構 造は皿a

で あるこ とを確認 し秘 さ らに:NMRス

ペ クトルよ り.得られだアルコキシル基に

関す る知見か らも同一 の纈 蒔が得 られ,
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1culariαi耳eの 構造を種 々の分解反応 の蕎果か らX皿 式

のごとく決定 し,こ れよ クCUlariごineの 欝 造 として皿a

式 を提 出してい る。

以上の結果か らculariαineに 対 して当初予想 していた

前記盟C式 にもとづく合成は瞬念 し,新 だに皿a式 に従 って

CU■aridineの 全 合成に接近せん とした。すなわち前述 の

方法に準 じてまず 皿a式 に対応す るラク ト.ン体(XIV)の 合 成を
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検討 しだ。水酸基め保護基である トシル基の適用を試み るだめに宅Osγ1頒6(XV箆 金成し,こ

漉.鞭 瑚 卿 耐 しだが賄 とする4遣 換ラ丹 ン体 伽)は 得 られ郁 ・った・この蘇 ト.シ

ル基の効果が本閉環反応を妨讐するものと考えられるので,こ れを遡 ナるべく保護基 としてイソプ

ロピル基を適用.し,X顎 をPPム 閉環に付したが相当するラク トン体(X脚 は得られな炉つだ。

如ゲ.2凱
O　

I

GH之GO2H

【,E5Gへ/
1

く)〔) .a5

GH50

Oi:ih3

0

XW:「R離H

}ζマ ごR』=碧o簿 γ1、 ・.X級;:R=;TOs5r3,

文縦:=R謬 σH((,工 工5)2..XV巴:R=・CH(CH5)2

X{》ξ,ごR解GHメ}H(C.EI)乏XX:R==GH2c三{〈CH5)a

っ『ぎに イ ン8プ ロ ビ ル 基 に メ チ シ ン 基 を1佃 導 み した 澱 換i基 す な わ ち でソ ブ チ ル基 を 保 護 基 と して 適

飼 し ダ濠 て をPPA閉 環 に 付 し た.と こ ろ所 勘 の4一 置 換 ラ ク トン 体(XX)が 得.ら れ た の で これ よ り

下 訟 の 逢舗 に 従 つ てtθt・rahγ αr◎ ∫ βOq・ui箆olinθ 体(X)の を 合 成 し だ 。 な海 以 上 の 反 応 に

診 い て.主 帆 し アこ覇 舜 威 績 俸 の 構 造 も陣1時 に 解 明 し だ,,
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r・ 購 ら続X脚 」メ チル化 して 。卵 ・叫 ・み哩.・ ・・・…(.XX皿)噂 び き・..・

れを天然 ρC・la「idi
.ムr峯.嚇 導1一だ〇一is・b晦 ユ・・エ・r手.。i摯 ・.と比概 だところ「

致 し ・著者 ¢～提出 したCロ1aridineの 構 造(田a)に 対 する証明声得与μ 移
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つ ぎにCu■ariこineの 全 合成について検討す るために.,そ の予備実験 として前記X)鉦 を臭化

水素酸 で麺理 し ・朧 イソブチル化反応 を試み允 が予期に反して ↑0位 のメ トキシル基が籾断 した成 .

績体(XXI7)が 得 られだ。 さらにXX皿 、.を向様 の反 応に付 した場合に も同様 の成 .績体(匁XV)が 得

られだ。
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ル結合のパラ位に存.在する0一 アルキル基が選 択的 に騨裂

す ることが判 弱 し,前 記マススペク ト、ルに誇ける、Pr鳳u主 曙

n〈泳1型 イオンの生成に関連して興 味が持定 れ る。.
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ろ相当す るラノ トン体(XX～ の が得 られたので,と れより以下の縫路に従つてo-ethy鷺u壁
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以 上 の 方 法 に よ つ て著 者 の 合 成 しだ0-G傾yユ 孤 ユ細i5.蜘 窺 をMan舐eの 方 法 に よ つ て

天 然c三Uarid.ineよ り 誘 導 し だQ一 θthy!c;λ ■ari戯nθ と比 較 し た と こ ろ 種 々の θpec一

・…C。pi畿 デ 琳 タ・が 艶 三でケr致 し ・ と こ 知 ・エ・ridi"・ ・ の構 造 棚 ・式 で示 さ れ る こ
.

とを確認 し.得秘 ・
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番 査 鞘 果 の 要 旨

1953年M為nskeは ケ シ科 植 物 の1種 で あ る1減centracucu1ユariaよ 摯甑 ア4570

のア碗 備 騨 ・C漁 「'd'凝 命名した・本ア桝 イド吻 響 レ 競

含むア蝋 す勧 ち願P'蝶 を鱗 点語期 ソキノ】羽 のア伽 よぴ8位嘩 幸牲購

楠 する点瀞 いてき鋤 て興味あるア励 呵 トである洗 その鈴 成礎 わめて騰 であっ幅

Ma∫協keが 推定構選式 を提出 した当時はフエノ㎝ル性水酸基の泣置は明らかで1:llたう・∵:.癒春,

静蔀 黙 微 スペクD噂 の分光学的検討によつてζの位置観綻 し,全 禽成 を試み転 す層 二あ

裡!`の 万法を用いて0-isoわu℃yユcuユari&irlの 澄 よび0峨e七hylcuユari{1ir感 を合載し.

天然物 ま:り'誘導 した対応す る標品 と比較 し,両 者 とも全 く同一 である ことが判 明し戯,

以上の継果Man3無 ら除 よび亀谷 らの推定 したeu恥riainθ の構 造の駈 しい ～二とを合成的

に も証現 したことにな る自

・uエ蟹 温 鵬 の醜 並 こノごにその合 成礪 す る研甕 上新 しい知見 を力硫 軽 ので蘇 。 よつて

本論文に孝位を授 与するに値する もの と緬める。

＼./

一 礒40一


