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106. 尾 関 昭 二: タ マ ス ダ レの アル カ ロイ ド研 究 (第4報*1) Nerinineの 立 体 構 造

Shoji ozeki: Studies on the Alkaloids of Zephyranthes candida HERB. ‡W.

 Stereochemistry of Nerinine.

(Pharmaceutical School, Nagoya City University*2)

Hydrogenation of nerinine by Adams' catalyst in glacial acetic acid gave ƒ¿-deoxy

dihydronerinine, C19H27O4N, m.p. 73•`74•‹, •kƒ¿•l24D-8.71•‹ (ethanol) and ƒÀ-deoxydihydro

nerinine, C19H27O4N, m.p. 56•`57•‹, •kƒ¿•l24D+10.45•‹ (ethanol), as a result of hydrogenolysis 

of the benzylic hydroxyl group and saturation of the double bond in the molecule.

Demethoxylation of ƒ¿- and ƒÀ-deoxydihydronerinine took place on treatment with 

powdered sodium and isoamyl alcohol in xylene, giving ƒ¿- and ƒÀ-deoxydihydrolycorenine, 

respectively.

Based on these results, the absolute configuration of nerinine was elucidated completely.

(Received January 25, 1965)

著 者 は前 報*1に お い て ヒガ ン バ ナ科 植 物 タ マ ス ダ レ (Zephyranthes candida HERB.) よ り単 離 した アル カ ロ イ

ドnerinineの 平 面 構 造 を 明 らか に した が, 今 回 そ の 立 体 構 造 につ い て種 々 検 討 し, これ を 確 定 す る こ とが で き

た の で報 告 す る.

nerinine (Ⅰ) の構 造 式 とす で に 立 体 構 造1)の

確 立 して い るlycorenine (Ⅱ) との 相 異 は わず か

に芳 香 核 に メ トオ キ シ ル基 が1個 多 く存 在 して い

るか, し て い な い か の差 の み で あ る. よ っ て

nerinineの8位 の メ トオ キ シ ル基 の み を 除 去 し

両 者 の一 致 を 見 た な らば こ こにnerinineの 立 体

構 造 も明 らか に す る こ とが で き るわ け で あ る.

Ⅰ

Ⅱ: R1=H, R2=OH

Ⅲ: R1, R2=O

*1 第3報: 本 誌
, 85, 206 (1965).

*2 Hagiyama-cho , Mizuho-ku, Nagoya.
1) T. Kitagawa, S. Uyeo, N. Yokoyama: J. Chem. Soc., 3741 (1959).

一般 に フェノール性水酸基 またはそのエ ーテル

を還元的に水素で置換す ることはかな り困難で あ

るが, ポ リフ ェノール またはそ のエーテルの場合 にはその うちの1個 または2個 を還 元的に除去す る こ とは可能
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で あ りこれ ら に 関 して はす で に数 多 くの報 告2)が な され て い る. Wildman等3)は こ の 方法 を 用 い て ヒガ ン バ ナ

ア ル カ ロイ ドpowelline (Ⅳ) の 脱 メ トオ キ シ ル を 行 な いdihydroepicrinine (Ⅴ) と と もにdemethoxydeoxy

crinine型 化 合 物 (Ⅵ) 2種 を 得 て そ の 目的 を 達 した . さ らに 彼 ら3)は 同 様 な 方 法 に よ りbuphanidrine, falcatine

の 脱 メ トオ キ シ ル に も成 功 して い る.

Ⅳ Ⅴ
Ⅵ

これ らの反 応はすべて金属ナ トリウムとアル コールに よる還 元作用を利用 した ものであ るがnerinineの 場 合そ

の構造 中に還元反応 に対 して不安定 なヘ ミアセ タール環をも っているため直接 これ を適 用 してlycorenineに 導 く

ことは 副反応 のた めに反応物 の分 離 精 製がか な り困 難になる と思われ た. そ こで著者 はあらか じめnerinineを

安定 なdeoxy体 に誘導す ることに した.

Ⅰ
Ⅶ Ⅷ

Ⅸ Ⅹ

Ⅱ ⅩⅠ ⅩⅡ

2) S. V. Kostaneck, V. Lampe: Chem. Ber., 41
, 1327 (1908); F. W. Semmler: Ibid., 41, 2556 (1908);

 H. Thoms, W. Siebeling: Ibid., 44, 2134 (1911); F. L. Pyman, F. G. P. Rembrey: J . Chem. Soc.,

 1912, 1595; 近 藤, 中 里: 本 誌, No. 507, 326 (1924); D . B. Clayson: J. Chem. Soc., 1949, 2016.

3) H. M. Fales, W. C. Wildman: J. Am. Chem. Soc.
, 80, 4395 (1958).
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そ の た め に は 上 尾 等4)がlycorenineお よ びhomolycorine (Ⅲ) に適 用 した 方法, す な わ ち まずLiAlH4で 還

元 しヘ ミア セ ター ル 環 を 開 裂 しジ オ ー ル とな し これ を 希 鉱 酸 と加 温 す る こ とに よ りdeoxy体 とす るか, あ る いは

また近 藤 等5)お よび 上 尾 等1)が 直 接lycorenineをdeoxydihydro体 に 誘 導 した と同 様 な 方 法 に よ りAdams白

金 触 媒 で接 触 還 元 してdeoxydihydro体 とす る二 とお りが あ る.

著 者 は まず 最 初 の 方法 に した が ってnerinineを 常 法 に よ りTHF溶 媒 中LiAlH4で 還 元 す る とヘ ミア セ タ ー

ル環 が 開 い てnerininediol (tetrahydroalbomaculine) (Ⅶ), C19H27O5Nを 得 た. 〔α〕24D-106.47° (CHCl3), UV λEt0Hmax

 mμ (logε): 210 (4.20), 230 (3.75), 274 (3.08). IR νKBrmaxcm-1: 3400 (-OH), 1600, 1580 (arom.). 本 物 質 は

Wildman等6)が 得 たtetrahydroalbomaculineと 同様 な 物理 的 定 数 を 示 し, また 種 々精 製 を 試 み た が 結 晶 せ ず 油

状 物 質 で あ る.

つ ぎに これ を 希 硫 酸 と加 温 し脱 水 反 応 を 行 な いdeoxynerinine C19H25O4N (Ⅷ) を 得 た. 〔α〕24D+86.33° (CHCl3), 

UV λEt0Hmax mμ (logε): 210 (4.14), 279 (3.20). 本 物 質 も種 々精 製 を試 み た が結 晶 せ ず, ま た 収 量 も 悪 い の で

nerinineの 保 有量 か ら考 え て この 方 法 に よ る実 験 の 継 続 は 断 念 せ ざ るを 得 なか った.

つ ぎにnerinineを 酢 酸 中Adamsの 白金 を 用 いて 還 元 す る方 法 を実 施 す るに 好 収 量 で 淡 黄 色 の油 状 物 質 を 得

た. これ を アル ミナ ク ロマ トグ ラ フ ィー にか け α-deoxydihydronerinine (Ⅸ), C19H27O4N, m.p. 73～74°, 〔α〕24D

-8.71° (EtOH), お よ び β-deoxydihydronerinine (Ⅹ), C19H27O4N, m.p. 56～57°, 〔α〕24D+10.45° (EtOH) の2

種 の 異 性 体 を 分 離 した.

こ こに 得 た β-deoxydihydronerinine (Ⅹ) をar-demethoxylationす るた め, まず 常 法 に よ りエ タ ノー ル 中 金

属 ナ トリウ ムで 還 元 した が 原 料 の 回 収 に 終 わ った. しか しつ ぎ に これ を キ シ レン 中 イ ソア ミル ア ル コー ル と と く

に 注 意 して 粉 末 と した 金 属 ナ ト リ ウ ム で還 元 す る と 好収 量 で β-deoxydihydrolycorenine (ⅩⅡ), m.p. 167～168°, 

〔α〕24D+18.73° (EtOH), を 得 た. これ は近 藤 等,5) 上 尾 等1)の 方 法 に よ りlycorenine*3を 酢 酸 中Adams白 金 を

用 い接 触 還 元 して得 た β-deoxydihydrolycorenineと 混 融, IRス ペ ク トル 比較 の 結 果

両 者 が ま った く同一 物 質 で あ る こ とを 確 認 した. また 同 様 な 方 法 で α-deoxydihydro

nerinineもar-demethoxylationし て 対 応 す る α-deoxydihydrolycorenine (ⅩⅠ),

 m.p. 127～127.5° 〔α〕24D-16.20° (EtOH) に 誘 導す る こ とが で き混 融, IRス ペ ク ト

ル比 較 の結 果 標 品 と一 致 した.

以 上 述 べ た 反 応 に よ りnerinineをlycorenineと 直 接 関 係 づ け る こ とに よ って そ

の構 造 を一 層 確実 に す る こ とが で き また 同 時 に そ の立 体 構 造 を ⅩⅢ 式 に確 定 す る こ

と が で き た. ま た α-お よび β-deoxydihydronerinineの 立 体 構 造 も α-お よ び

β-deoxydihydrolycorenineに 導 くこ と に よ って 明 らか に す る こ とが で きた.

ⅩⅢ

実 験 の 部*4

Nerininediol (tetrahydroalbomaculine) nerinine (Ⅰ) 200mg.LiAlH4 200mg.無 水THF 30ml.を 三

頸 フ ラ ス コ に 入 れ, 除 湿 装 置 を つ け 攪 拌 し な が ら8hr.還 流, 反 応 終 了 後 氷 冷 下 に 水 を 加 え て 過 剰 のLiAlH4を

分 解, 濾 過 し残 渣 をMeOHで 洗 浄, 濾 液, 洗 液 は 合 併 し, 減 圧 下 溶 媒 留 去, つ い で 残 留 物 に 水30ml.を 加 え, 

CHCl3抽 出, 水 洗, Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去, 80mg.の 油 状 物 質 を 得. benzeneに 溶 か しAl2O3 (Brockmann

 6g.) を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 な い, benzene-CHCl3 (1:1) で 流 出 す る 部 分 よ り無 色 油 状 のnerininediol 

(Ⅶ), C19H27O5N Anal. Calcd.: C, 65.31; H, 7.79; N, 4.01. Found: C, 65.72; H, 8.20; N, 3.96. 〔α〕24D

-106 .47° (0.55, CHCl3), UV λEt0Hmax mμ (logε): 210 (4.20), 230 (3.75), 274 (3.08). IR νKBrmaxCm-1: 3400

 (-OH), 1600, 1580 (aromn.), 70mg.を 得.

lycorenineは 京 大 上 尾 教 授 よ り分 与 して頂 い た.

m.p.は す べ て未 補 正.

4) T. Kitagawa, W. I. Taylor, S. Uyeo, H. Yajima: J. Chem. Soc., 1066 (1955).
5) H. Kondo, T. Ikeda: Ann. Report ITSUU Lab., 3, 55 (1952).
6) C. K. Briggs, P. F. Highet, W. C. Wildman: J. Am. Chem. Soc., 78, 2899 (1956).

Deoxynerinine nerinindiol (Ⅶ) 50mg.を10% H2SO4 15ml.に 溶 か し水 浴上 で2hr.加 温, 反 応 終 了後

一 度etherで 振 りether層 を 除 き, 水 層 はK2CO3で アル カ リ性 と な しCHCl3抽 出, 水 洗, Na2SO4乾 燥, 溶

媒 留去, 油状 の残 渣 約40mg.を 得. benzeneに 溶 か しAl2O3 (Brockmann 5g.) を 用 い て ク ロマ トグ ラ フ ィー
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を 行 な いbenzene-CHCl3 (1:1) で 流 出 す る 部 分 よ り 無 色 油 状 のdeoxynerinine (Ⅷ), C19H25O4N Anal. Calcd.:

 C, 68.86; H, 7.60; N, 4.23. Found: C, 69.30; H, 8.14; N, 3.72. 〔α〕24D+86.33° (c=0.74, CHCl3), UV λEtOHmax

 mμ (logε): 210 (4.14), 279 (3.20). IR νKBrmaxcm-1: 1608, 1590 (arom.), 22mg.を 得.

Nerinineの 酢 酸 中 酸 化 白 金 触 媒 に よ る 還 元 nerinine (Ⅰ) 500mg.をAcOH 5ml.に 溶 か し た 溶 液 を5ml.

のAcOH中Adams PtO2 100mg.を あ ら か じ め 還 元 し た も の に 加 え, 常 温, 常 圧 で 接 触 還 元 す る と約2hr.で

2モ ル 当 量 のH2を 吸 収 す る. 触 媒 を 濾 過, K2CO3で ア ル カ リ性 と な し, CHCl3で 抽 出, 水 洗, Na2SO4乾 燥,

 溶 媒 を 減 圧 留 去, 油 状 の 残 渣 をbenzeneに 溶 か しAl2O3 (Brockmann, 10g.) を 用 い て ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー を 行

な いbenzeneで 流 出 す る 結 晶 をpet. etherか ら 再 結 晶 し α-deoxydihydronerinine (Ⅸ) m.p. 73～74°, 無 色 針

状 晶86mg.を 得. C19H27O4N Ancel. Calcd.: C, 68.44; H, 8.16; N, 4.20. Found: C, 68.61; H, 7.99; N,

 4.18. 〔α〕24D-8.71° (c=0.43, EtOH). UV λEtOHmax mμ (logε): 277 (3.33). つ ぎ にbenzene-CHCl3 (1:1) で 流

出 す る 油 状 物 質 をpetr. etherを 加 え て 放 置 す る と 結 晶 す る. こ れ をMeOHか ら 再 結 晶 し β-deoxydihydroneri

nine (Ⅹ) m.p. 56～57°, 無 色 針 状 晶126mg.を 得. Found: C, 68.66; H, 8.21; N, 4.09. 〔α〕24D+10.45° (c=

0.49, EtOH). UV λEtOHmax mμ (logε): 277 (3.32).

ar-Demethoxylation 1. エ タ ノ ー ル 中 金 属 ナ ト リ ウ ム に よ る 還 元 β-deoxydihydronerinine (Ⅹ) 90mg.,

 無 水EtOH 40ml., Na 300mg.を 三 頸 フ ラ ス コ に 入 れ, 除 湿 装 置 を つ け 攪 拌 し な が ら30min.還 流 後, 溶 媒 留

去. dil. HClで 酸 性 と な し 一 度etherで 振 りether層 を 除 き水 層 はK2CO3ア ル カ リ性 と な しCHCl3抽 出, 水

洗, Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去. 油 状 の 残 渣80mg.を 得. pet. etherを 加 え て 放 置 す る と 結 晶 す る. m.p. 55～56°,

 混 融, IRス ペ ク トル 比 較 の 結 果 原 料 の β-deoxydihydronerinineと 一 致.

2. Xylene中 イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル と 金 属 ナ ト リ ウ ム に よ る 還 元 除 湿 装 置 を つ け た 三 頸 フ ラ ス コ に 無 水

xylene 40ml. Na 200mg.を 入 れN2 gasを 導 入 し つ つ 油 浴 上 加 熱, Naが 融 解 し た ら 急 速 に 攪 拌 し な が ら 放 冷

す る とNaは こ ま か い 粒 状 と な る. 外 温 が105° に な っ た と き β-deoxydihydronerinine (Ⅹ) 75mg., 精 製iso

AmOH 1.0g., xylene 20ml.の 混 合 物 を 十 分 ま ぜ あ わ せ 攪 拌 下 徐 々 に 滴 加, しだ い に 浴 温 を 上 げ 滴 加 し終 わ る 頃

に は 反 応 液 が 還 流 す る よ うに す る. 20min.後isoAmOH 1.0g.を 追 加 し未 反 応 の 微 量 のNaを 消 費 さ せ る. 反

応 終 了 後dil. HClで 酸 性 と な しHCl層 を 一 度 エ ー テ ル で 振 り エ ー テ ル 層 を 除 き, 水 層 はK2CO3ア ル カ リ性 と

しCHCl3抽 出, 水 洗, Na2SO4乾 燥 後 溶 媒 留 去, 油 状 の 残 渣60mg.を 得. こ れ をbenzeneに 溶 か しAl2O3 

(Brockmann 5g.) を 用 い て ク ロ マ トグ ラ フ ィー を 行 な いbenzeneで 流 出 す る 油 状 物 質 をpet. etherを 加 え て

放 置 す る と 結 晶 す る. m.p. 56～57°, 無 色 針 状 晶8mg.を 得. こ れ は 混 融, IRス ペ ク トル 比 較 の 結 果 未 反 応 の

β-deoxydihydronerinineと 確 認. つ ぎ にbenzene-CHCl3 (1:1) で 流 出 す る 結 晶 をacetoneよ り再 結 晶. m.p.

 167～168°, 無 色 針 状 晶35mg.を 得. C18H25O3N Anal. Calcd.; C, 71.25; H, 8.31; N, 4.62. Found: C,

 71.19; H, 8.20; N, 4.77. 〔α〕24D+18.73° (c=0.42, EtOH). UV λEtOHmax mμ (logε): 285 (3.48). 混 融, IRス ペ

ク トル 比 較 の 結 果 β-deoxydihydrolycorenine (ⅩⅡ) と 一 致. ま た α-deoxydihydronerinine (Ⅸ) 40mg.を 同 様

Na 120mg. isoAmOH 1.0g.とxylene 40ml.中 で 反 応, α-deoxydihydrolycorenine (ⅩⅠ) 18mg.を 得. 混 融,

 IRス ペ ク トル 比 較 の 結 果 同 定 .

Deoxydihydrolycorenine lycorenine 500mg.をAcOH 10ml.に 溶 か しAdams PtO2 100mg.を 用 い て

常 法 通 り 常 温, 常 圧 で 接 触 還 元 す る と 約2hr.で2モ ル 当 量 のH2を 吸 収 す る. 触 媒 を 濾 過, K2CO3で ア ル カ リ

性 と な し, CHCl3で 抽 出, 水 洗, Na2SO4乾 燥, 溶 媒 を 減 圧 留 去, 析 出 す る 結 晶 をbenzeneに 溶 か しAl2O3 

(Brockmann, 10g.) を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ ィー を 行 な いbenzene-CHCl3 (1:1) で 流 出 す る 最 初 のfraction

よ り 得 た 結 晶 をMeOHよ り 再 結 晶 し α-deoxydihydrolycorenine (ⅩⅠ), m.p. 127～127.5°, 無 色 針 状 晶140mg.

を 得. C18H25O3N Anal. Calcd.: C, 71.25; H, 8.31; N, 4.62. Found: C, 71.45; H, 8.02; N, 4.49. 〔α〕24D

-16 .20° (c=0.28, EtOH). UV λEtOHmax mμ (logε): 285 (3.50). つ ぎ のfractionよ り 得 た 結 晶 をacetoneよ り再

結 晶 し β-deoxydihydrolycorenine (ⅩⅡ), m.p. 167～168°, 無 色 針 状 晶160mg.を 得. Found: C, 71.33; H, 8.47;

 N, 4.40. 〔α〕24D+18.73° (c=0.37, EtOH). UV λEtOHmax mμ (logε): 285 (3.48).
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