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論文内容の要旨

緒
圭ふ
日間

Quinolizidine (1) 及び、benzo (aJquinolizidine (n) 骨格は種々のアルカロイドの基本骨格と

して重要で、あり，その窒素及び環の反転を伴った立体化学については，多くの議論がなされてきた。
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すなわち quinolizidine 骨格で、は Chart 1 に示すような trans体と cis体の，又benzo (aJ quinolizidine 

については Chart 2 に示すような trans体と 2 つの cis体“a"及び“b"の相互の平衡が考えられ， 溶

液中では，置換基の種類，配置などにより，優位conformation が異なってくる。これまでこの種の論

議は， IRや lH NMRなどの分光学的方法や化学反応等を用いて行なわれてきたが，必ずしもそれらが

すべてうまく適用できるとは限らない。

著者は， 13C NMR を quinolizidine 及び、 benzo (a J quinolizidine類に適用し， 13C NMR によってこ

れらの化合物の立体化学についてどの程度のことがわかるか，又どのような適用方法が有効であるか，

などを検討する目的で本研究に着手し，特に conformation ， configuration の相違を判別する方法，

conformati on平衡についての知見を得る方法を明らかにした。
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すなわち quinolizioine類については， 13C化学シフト， protonation shiftとその立体化学との相関

を調べ，これまで議論の対象になってきた trans-4-Me-quinolizidine (町)の conformation を解明

した。さらに cis-N-Me-quinolizidinium ion (V) の環の反転の活性化エネルギーを求める試みを

行なった。

Benzo (aJquinolizidine誘導体については， C-6 , C-7の化学シフトを見れば，その 3 種の con-

formationのいずれが優位で、あるか見分けることができることを明らかにし， さらに trans~cis “ a"

平衡にあるものについて，その平衡の位置を決定する方法を検討した。又， protonation過程におけ

るシグナルの広巾化による変化を利用して trans!:; cis “ a"の平衡における窒素の反転速度を決定する

試みを行ない，さらに conformation によって pka に差のあることを見い出した。

さらに，四級塩についても検討を加え， 13C化学シフトからその立体化学を議論し，又N-Me基の置

換基パラメーターを求める試みを行なった。

又以上の知見がtetrahydroprotoberberine型アルカロイドについても適用出来ることを確めた。

本 ヨ，c，、

日岡

第 1 章 Quinolizidine誘導体の 13C NMR 

Quinolizidine (1) 及びその 2 つの4-Me誘導体 (ill ，町)の 13C化学シフトを検討し，それぞれの

誘導体の化学シフト差がそれぞれの立体構造の違いで説明できることを見いだした。すなわち，従来

trans の conformation をとっているといわれてきた I 及び皿については，予想、どおり trans の con-

formation をとっていることを確認し，又町についてもとりうる可能な 2 つの conformationのうち環

結合trans のものをとっていることを明らかにした。

二
1 trans 1 cis 

Chart 1 

11I 七rans 1V trans 1V cis 

それらの protonation shiftの特徴は，すでに報告されている protonation による誘起シフトの議論

を適用できること，又よく立体構造を反映していることが解った。

cis-N-Methylquinolizidinium ion (V) の環の反転の活性化エネルギーを 13C NMRの Tc法 (coa­

lescence temperature法)によって求め(LlG 6=13.7士 0.3Kca l/mole) ，その値を cis-decalin 及
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び、9- Me-cis-decalin について報告されている値と比較検討し，良い対応を認めた。

第 2 章 Benzo (a J quinolizidine誘導体の 13C化学シフト
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Chart 2 

15種のbenzo (a J quinolizidine (n) 誘導体の 13C NMR を測定し，その化学シフトを

1 )置換基のない benzo (a J quinolizidine (II) 

2) 1-Me誘導体

3) 9 ， 10-dimethoxy誘導体

4) 9.10, ll-trimethoxy誘導体

に分けて検討し，その置換基の種類，配置の違い，又それに伴って起る conformation の違いが， 13C 

化学シフトでよく説明できることを明らかにした。

C-6 (ppm) 

C-7 (ppm) 

trans 

Table 

“" CIS a cis “b" 

50. 9~51. 4 

く26

さらに trans体と cis “ a" 体， trans体と cis “ b" 体の化学シフト差について，予測値と実測値を

比較検討することによって，それぞれの conformation を再確認した。
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又これらの誘導体の化学シフトから，前頁の Tãble に示すような規則性が見い出され， C-6 , C-7 

の化学シフトを見れば 3 種の conformation を区別しうることを明らかにした。

第 3 章 Benzo (a) quinolizidine誘導体の trans ~cis平衡

溶液中での trans~ cis “ a"平衡について， conformationの定量的議論をする目的で，いくつかの

benzo (a) quinolizidine誘導体の， Ni(AA)2 を用いた常磁性シフト， IRの Bohlmann band， 13 C化

学シフトによる検討をそれぞれ行ない，いずれの方法からもほぼ同じ存在割合を得る結果となった。

このことから逆に， trans~cis “ a" の平衡にある benzo (a) quinolizidine誘導体の平衡の位置をそ

の C-6の 13C化学シフトから見積ることができることを明らかにした。

第 4 章 Benzo (a) quinolizidine類の protonation と窒素反転の速度

3 種の benzo (a)quinolizidine誘導体について，その protonation の挙動を検討し，それぞれ対応

する trans 又は cis の塩を生成するものと， 2 つの塩に相当するピークがあらわれるものとを見い出し，

後者の現象がchart 3 に示すような全体の平衡を

示唆していることを明らかにした。又その現象を

用いて，遊離塩基間の交換速度すなわち窒素の反

転速度を求めた。

さらにこの誘導体では conformation によって，

pka が違うことを見い出した。

第 5 章四級塩の 13C化学シフト

次頁に示すような 7 種の quinolizidine 及び

benzo (a) qui nolizidine誘導体の四級塩につい

てその 13C化学シフトを検討し， N+ーMe基の化学

シフトが， β体;で、は ----40ppm ， α 体;で、は ----50ppm と，

それぞれ特徴的な値を示すことを見い出した。

さらに N-Me基の置換基パラメーターを求める試みを行い， C-Me基の置換基パラメーターと対応

することを確めた。

kk  

cb官t3

第 6 章 Tetrahydroprotoberberine型アルカロイドへの応用

これまで得られた benzo (a) quinolizidine誘導体についての

結論及び取り扱いを， tetrahydroprotoberberine型アルカロイ

ドに適用し，これら塩基に対しでも 13C NMR が有効であり，

benzo (a) quinolizidine誘導体と同様の取扱いが可能であるこ

とを確めた。

その結果その conformation についてより定量的な結論を得ることができた。

第 7 章 C-H結合定数の考察

数種の Quinolizidine類及び、benzo (a) quinolizidine誘導体の脂肪族炭素の J C --H.を測定した。

1 )窒素の α 位は比較的大きな値を示す。

ハU
唱
i

qべ
U



β体
勾とブ 4

f

F

q

'

ｭ

，

d
r
8

品E

'
h

・

『
『
司
ム

』
『
凋
唖

p

d

3

 

/
f
H
 

U吋
7
E
C

C
T

上

-
v

、
.
a
'

同
J
r
r
o

,,
r7 
国
司
・

、

h

吋
3

、

h
3
J

h

,
3,-

M

J

/

4

M

H

 

ご
叩

c

h
h

電
-
'

h

T

H

 

J
f
t
p
l
w
 

α体

51.02 45.97 

* 数{直はすべて ppm単位である

2) Me基等の置換基がつくと，一般に値は減小する。

3 )環結合部炭素では，環結合trans のものは cis より小さし迫。

などの傾向が見られ，立体化学的情報をもたらすことが明らかになった。

結論

(1) Quinolizidine 及びその4-Me体の 13C化学シフト及びそのprotonation shift が，その立体化学を

反映することを確め，又， trans-4-Me体の conformation を明らかにした。さらに cis-N-Me四級

塩の環反転の活性化自由エネルギーがcis-decalin誘導体のそれらによく一致することを認めた。

(2) 多数のbenzo [aJ quinolizidine誘導体の 13C化学シフトを検討し，このものがそれぞれの置換基

効果， configuration , conformation の相違をよく反映していることを確め，又その C-6， C-7 の

化学シフトが 3 種の conformation を識別する指標として有効なことを明らかにした。

さらにこの方法がtetrahydroprotoberberine型塩基に対して適用し得ることを認めた。

(3) Benzo [a J quinolizidine 誘導体における trans ~cis “ a" の平衡について定量的考察を加え，そ

のC-6化学シフトからその各conformer の存在割合の予測が可能なことを明らかにした。又その平

衡における窒素の反転速度を求める試みを行ない妥当な値を得た。又これら誘導体では pkaが trans

cis “ a" の conformation に依存することを確めた。

(4) その他四級塩の化学シフト， JC-Hにも検討を加え，このものが立体化学的情報をもたりすことを

言志めた。

論文の審査結果の要旨

本論文は 13C 核磁気共鳴法を用いて quinolizidine 及び、benzo [aJ quinolizidine誘導体の confor-

つ
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mation を検討したもので，これまで他の分光学的手段では明確に結論できなかったこれら誘導体の

con formationの相違を判定する方法を明確にしたものである。

すなわち quinoìizidine類については， trans・4-Me誘導体が環結合transの conformation をとるこ

とを明|ら1かにし， benzo (a)quinolizidine については C-6， C-7の化学シフトが存在する 3 種の con­

formation を区別する指標になり得ることを示し，又C-6の化学シフトから trans 三 cis “ a" の平衡に

関与する各conformerの存在割合を決定している。この他環反転，窒素の反転についての知見を加え

ている。

これらの研究結果は上記のものを基本骨格とするアルカロイド等の立体化学の解明に寄与するとこ

ろ大であり学位論文として価値あるものと認める。
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