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論文内容の要旨

1956 年に v.1. Muravéva, A. 1. Baúkovskii らは，ジ連クスリー地方のヒトツパハギ Securinega

suffruticosa (P ALL.) Rehd. の葉及び若枝から新アノレカロイド securinine を単離した。更にその薬

理作用についての研究が進められた結果，本化合物が中枢神経系を興奮させる作用を有し，小児麻庫

後遺症等の治療薬としての用途が開発され，その硝酸塩はソ連局方に収載されるに至った。一方，堀

井，田中，田村，斉藤，松村，杉本らが本邦各地，主として近畿以西の地から採集したヒトツパハギ

の乾燥葉から同様に securinine を単離し，ソ連産の securinine と直接比較して全く同一物であるこ

とを確認している。この様にして見出された securinine は， C13H1S02N, mp 143'-'" 1440; Cα〕fJ-

10420 (c= 1, EtOH) の黄色針状晶であるが，その化学構造については functional group について

のこ，三の知見が与えられているのみで，ほとんど検討が加えられていないので，その構造を究明する

目的で本研究に着手し，その平面構造，更に立体構造の解明に成功したので以下研究の概略を述べる。

第一章

Securinine の抽出及び Dihydrosecurinine の単離

まず，構造決定に使用するための securinine を堀井等の方法に従って抽出し，その精製母液より更

に副アノレカロイドを単離し，これが securinine から化学的方法で誘導された dihydrosecurinine で

あることを解明した。

章第

Securinine の平面構造

CCL ____-1 ・
先ず IR v max cm ・ 1840， 1760, 1640 

EtOH uvλmã~- mμ: 255 (log ε4.27) ， 330 (ε2000) 
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O.R.D. '̂o 330mμ を有する負の Cotton effect curve 

NMR 5.54ppm (s) , 6.67ppm (q) , 6.42ppm (q) , 3.85ppm (t) , 

等の物理化学的手段と， Pd-C 叉は Pt02 を触媒とする接触還元によって dihydrosecurinine (2) , 

tetrahydrosecurinine (3) を得たことから，その官能基を追究して， α， β ， γ ， ô-unsaturated-γーlactone­

と三級 amine のみを官能基として有している縮合脂肪環であることを推論し，更にその亜鉛末乾留に

よって， p-toluidine と phenol ， o-cresol を得たことから部分式 (Aつを予想した。

次に securinine を KOH で lactone 環を開環した上. Raney-Ni を触媒として接触還元を行なうと，

第一図
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(1actam) , 3370 (carbinol)，を得て lactam-A と名付けた。即ち securinine の lactone 環が開裂して

いる状態で -C-N 結合が還元的に切断されて生じるこ級 amine が 2 個の二重結合の飽和後 carboxyl

基と反応してこの lactam-A を生成したと考えられる。この lactam-A を重水から再結晶して， IR 

によって νc-o の吸収を追求した結果，第三級 carbinol であることを明らかにして，その上

tetrahydrosecurinine (3) の KMn04 酸化によって phthalic acid を得たことから，部分式 (A') は

(A) に書き改められた。

更にこの lactam-A を Pd-C にて脱水素することによって 2-(2'-tolyl) pyridine を得て，炭素数

13 個の securinine から炭素数 12 個の骨格が得られたことになり，分子内転位を伴なわないとする

と， securinine は部分式Bなる骨格を持っていることが推論され，ここに両部分式 (A) ， (B) を結合

させた結果 securinine の平面構造として(1)式を提出したロ

章一
一
一

第

Securinine から段階的に lactam-A 及び lactam-B への誘導

securinine の平面式(1)の提出の際に最も重要な役割を演じたのは lactam-A (4) である。処が

この lactam-A の生成過程は 3段階の反応を一挙に行なっているので構造を証明する反応としては好

ましくない弱点を含んでいる口この点を明確にするため， securinine から温和な条件で段階的に

lactam-A に誘導することを試みたD

第二図
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先ず voロ Braun 反応と AI-Hg による還元反応によって， -C-N 結合の開裂に成功し，それぞれ接

触還元，又は加水分解することによって， 2-hydroxy-2 -(2'-piperidyl)cyc1ohexylidene acetic acid 

lactone (10) に誘導し，この(10) ー化合物を水性苛性加里の存在下で Raney-Ni を触媒として水素

気流中還元することによって，目的通り，先に securinine から直接得fこ lactam-A と同一化合物を

得ることに成功した口

更に(10)ー化合物を Pt02 を触媒として接触還元を行ない， lactam-A と C7a-H の立体配位の違い

による立体異性体であると考えられる lactam-B， C13H210 2N, mp 223"""" 224 0 を得て， lactam-A 

と同様条件で Pd-C で脱水素して，同様に 2-(2' -tolyl) pyridine を得たことから，部分式 (B) は一

層確実となり， securinine の平面式(1)を支持するに充分な結果を得た。

第四章

Securinine の立体構造

第二，三章において述べた lactam-A (4) , lactam-B (11) が比較的好収量で得られたことは，立

体構造究明のよい足がかりとなった。

即ち lactam-A , -B 共に LiAIH4 で還元するとそれぞれ11a-hydroxy-perhydro-benz-(a) -quinol iｭ

zidine -(A) (13) , mp 163---1650 , C13H230N，及びー(B) (14) , mp 60""""61 0 , C1 3H230N となる。

第三図
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さて， securinine は特異な環系を有しているので，これを維持するためには Csa-H と C1ob-O の

bond が cis でなければならない。従って Cl ob-O と Cloa-H の相対配位のみが問題となる D もしこ

れが cis であれば，これから誘導される quinoliz idine では Clla-O と Cllb-H が anti となり， trans 

ならば syn となるはずである。かくして securinine の Clùa-H と Clob-O の配位の問題は誘導され

た quinolizidine の Clla-O と Cllb-Hの配位の問題に移して考えられる。

今， lla-hydroxy-perhydro-benz-(a)-quinolizidine には第一表に示す様に (A)---(Dつに至る 8

4
 



種の epimer が理論上存在する。 CA) と CA') ， CB) と CB') ， CC) と Cc勺， CD) と CDつは互いにNの

lone pair に関する異性体であるので，一種の conforτnational な isomer であって一般的には前者が

安定型と考えられる。この 8 種の isomer について Bohlmann の trans quinolizidine band の現われ

る可能性じ分子内 hydrogen bond の形成の可能性を分子模型により検討してみると，幸なことには，

第一表に示される様に，問題の Clla-O と Cllb-H がanti のものと syn のものが明かに区別される D

第一表
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7a-ll a-ll b-N B山ann [Hydroge~州

@ ⑤ 
trans-anti-trans [A] @ @ 

trans-anti-cis [A'] θ θ 

θ θ cis-anti-trans 
[B] @ @ 

cis-anti-cis [B'] G G 

@ θ 
trans-syn-cis [C] θ @ 

trans-syn-trans [C'] @ θ 

@ θ c﨎-syn-trans [D] 
@ 。

cls-syn-cls [D'] θ @ 

anti 型の group は⑤⑤の組合せか 88 の組合せであり， syn 型の group は⑤②叉はG⑪の組合

せである。

さてここに securinine から誘導された quinolizidine-A (13), -B (14) について CC14 中格子分

光器の IR は， quinolizidine-A(1 3) は Bohlmann ⑤， hydrogen-bond 8 , quinolizidine-B (14) は

Bohlmann 8 , hydrogen bond EÐ であって，この両 quinolizidine は少なくとも CC) ， Ccり， CD) , 

CDつ group，即ち Clla-O と Cllb-H が syn であることが明かとなった。

かくして securinine の Cloa-H と C1ob-O は trans と結論されるので，ここに立体式(1 )を提

出した次第で、ある。
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論文の審査結果の要旨

本論文はかつて Muravéva らがソ連産 Securinega su日ruticosa Rehd. (ひとつばはぎ)から分離
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したアルカロイド 11securinine" の化学構造式を (1) と決定したものである口

Muravéva らはひとつばはぎからsecurinine を分離しこれが小児麻庫後遺症に有効であることを発

見しているがその化学的検索についてはほとんど行なわずただ 2 ， 3 の官能基についてふれているの

みである D

そこで重松は日本産ひとつばはぎからこのアノレカロイドを分離して諸種の物理化学的ならびに化学的

研究を行ない叉分解成績体の一つである quinolizidine 誘導体cn) の精査から securinine に対し C1 ) 

式を与えた。

この興味ある生理作用を有する securinine の化学構造式を決定したことは学問上の価値まことに大で

あって博士論文として価値あることを認める口

cd 
H 

(1) 
(nJ 
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