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論文内容の要旨

、かわl王ね、は水蓮科の植物で，我同においては占くからその花は観賞され， その主K!茎は漢薬勺 11骨

(せんこつ)、としてJ1二 Ifn ， IJ釧 1:の川にfjb されている。有馬博士らは1937{fにこの根茎より一つのアルカロ

イドをrìí.);~g し， ヌファリジンと命名， 乙のものに分子式 C1 5H23N02 をあたえた。小竹らは 1943 年こ

のアルカロイドが N- オキシドである事を見出し， 1956年に至り，小竹，楠本らはその還元生成物で、ある

デスオキシヌファリジンの化学構泣に対して( 1 )式を提出した。この構造式は遊離のフラン核を有する

アルカロイドとして最初のものであり，またセスキテルペ

ンアルカロイドであって，イソプレン法則を満足するとと

から，久保田らが研究した黒斑病甘藷の苦|床物質中イポメ

アマロン， パタチン酸， ミオポロン等と近緑関係にあっ

て， アルカロイド、の biogenesis の見地から非常に興味深

いものがある。

再者は乙のデスオキシヌファリジンの合成を試みた。
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1 I 式に示すようにフラン核の導入にあたり五一フランカルポン酸より導かれるフロイル酢酸エチノレ，

フラン -ßーカルボン酸クロリド， フリルアクリル酸エステルを利用することが考えられる。次に窒素を



合む核の合成には原料を脂肪族化合物に求めるか，ピリジン誘導体を利用するかに大きく分けることがで

きるが， 1 /1 式に示すように最後のキノリジジン環の形成をどこで行うか種々の方法が予想される。

1 の方法は A ， B環をもっ物質をつくった後C環を形成させる試みである。このようなA ， B環を有す

る化合物としてはパタチン酸より誘導されるものが考えられるが，原料の合成に多大の労力が必要なため少

モデル実験としてトベンゾイルーαーメチル酪酸について種々の実験を行なったが適当な方法が見つから

なかった。 2 の方法としては Clemo らが行なっているピロコリジンの合成法，すなわちピペリジルエステ

ルとブロム酢酸エステルを反応させ，生成物を Dieckmann 縮合させ，加水分解後カルボニル基を Wolff­

Kishner 還元して目的を達している。この方法を応用すればデスオキシヌファリジンが得られる筈である G

しかし最初の反応が問題であって，モデ、ル実験としてピペリジノレエステルとケイ皮酸エチノレを反応させて

みたが付加生成物は得られず，このことはおそらく立体障害によるものであろうと思われる。 3 の万法と

しては Nーフロイルピペリジルエステルを村越の万法によって閉環させる試みである。乙の ζ とについて

は後に述べる。

4 の万法としてはフロイル酢酸を用いてイポメアマロンの合成に用いられた方法の応用が考えられるが，

必要なピペリジン核を有する化合物を作る乙とができなかった。

以上述べたような方法について数々の実験の結果， α一ピコリンより BohL:nann ， v. Tamelen の万法に

従って得られる diethyl 2-(2-pyridyl)-allyl malonateを還元し，加水分解後エステル化，さらに塩化 -3-

フロイノレで、アシル化し，これをソーダ石灰と乾留する乙とによって得られるデヒドロキノリジジンを還元

してデスオキシヌファリジンよりメチル基 1 ケ少ない類似体の合成に成功した。この合成経路を 2 ， 5-)レ

チジンを出発原料にして次に示すように追試する乙とによって dlーデスオキシヌファリジンを合成するこ

とが出来た。合成物がいかなる立体異性体のラセミ体であるかは未だ不明であるが，天然物とその性質の比

較から小竹，楠本らによって提出されたデスオキシヌファリジンの構造式を更に確実にすることができた。
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論文の審査結果の要旨

川崎君の論文は、かわほね、のアルカロイドデスオキシヌファリジンの合成に関するものである。 、か

わほね、 (Nuphar Japonicum ， DC) はすいれん科の植物でその黄色の花は観賞に，根茎は漢薬、Jl I骨(せ

んこつ)、として止血，強壮の用に供されている。 その根茎には主アルカロイドヌファリジンが含まれ，

乙のものは N- オキシドであって還元すると，デスオキシヌファリジンとなる。デスオキシヌファリジン

も、かわほね、に存在する。デスオキシヌファリジンの化学構造は長年の研究の結果，小竹，楠本，大原

(1957) によって解明され( 1 )式が提出された。乙の構造はフラン核をもっアノレカロイドとして最初の
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ものであり， またイソプレン則を満足しテルペンアルカロイドと

して biogenesis の見地からも興味深いものである。

川崎君は( 1 )式の構造を確かめるためにその合成を試みた。

このようなキノリジジン構造の分子を合成するにはフラン核の導

入を考慮に入れて脂肪族化合物から， あるいは置換基をもっピリ

ジン同族体を原料として組立てるかの二方式が考えられ， またそ

のいづれにも多くの合成経路が仮設できる。同君は先ず y- シア

ノ -n一吉草酸を素材とする経路， 1 ーブロムー 2 ーエトキシメ

R2 

(1) RI=R2.=CH3 
(TI) RI=CH3) R2=H 
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チループ、タンよりの経路， αーエトキシカルポニルーαーメチル -rーシアノ酪酸エステルおよびその同族体色

の 2 ， 3 の反応に検討を加え，さらにピリジン誘導体を素材とする経路としてピリジジ核の 2 位に酢酸基:

をもっ誘導体の合成とそれより炭素鎖を延長して閉環せしめる反応を種々試みた。不幸にして乙れらの研

究は目的を達するには至らなかったが多くの貴重な知見を得る乙とができた。かくて α一ピコリンのジメ

チロール体より 2- (2ーピリジル)ーアリールマロン酸エステ jレ， 4 -(2ーピペリジ lレ)一吉草酸を経てこ

のもののフロイノレ化，村越の方法によるキノリジジン核の形成，つづく還元によってデスオキシヌファリ

ジンのデスメチル類似体( II )を合成し得た。乙こにおいて原料に 2 ， 5ールチジンを用い全く同様の方式J

によってついに dlーデ、スオキシヌファリジンの合成に成功した。
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合成物は沸点 77--790 /10- 3rnrn，過塩素酸塩は融点 192--194 0 を示し， このものがいかなる立体異性体

のラセミ体であるかは今後の問題であるが，天然物と合成物との諸性質が極めて類似し，赤外吸収スペク

トルにおいても微細構造による差異と考えられる点を除いて全く一致することから，デスオキシヌファリ

ジンの化学構造は ( 1 )式に誤りない乙とを明らかにした。

以上川崎君はすぐれた実験技術と非常な努力によって合成の困難な新らしい型のアノレカロイドであるデ

スオキシヌファリジンの合成に成功してその化学構造を確認し，天然物の化学に大いに寄与したものであ

って同君は理学博士の学位を受ける資格あるものと認める。
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