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　1・2前がき　レゼルピン　（1）（図2一ユ）はRawwalfia系アルカロイドの一種であって，

1952年に発見1）されたが重要な鎮静剤，血圧降下剤として忽ち知られるに至った。その構造につい

ては多くの化学者が興味をもって手がけ，この化合物の研究は短時日め間に驚異的な発展をとげた・

発見後わずか三年ほどで，主としてschlittler2）らによってepiallo系ヨヒンビンに属する平面構

造が決定され・つづいてDiassiら3）によって絶対配置も確定された。またこれと関係の深い種々

のインドール系アルカロイドと共に，その多数の反応や誘導体についても殆んどが解明された。さ

らにWoodward‘）によって全合成が完成されるに及んでこの物質の化学的な研究はほとんど完成

した。

　しかしながらこの化合物はキノリジジン環を有し，DIE環はシス結合となっている上，　C、9と

C・Sに置換基が互にシスに存在しているため，C，DおよびE環は熱力学的に不安定な系となって

いる・したがってキノリジジン環やE環の反転等によっていくつかの立体配座が考えられる。また

1の置換基が変化した誘導体や，一部の立体配置の逆転した立体異性体にはいろいろな立体配座の

変化が予想される。これらははなはだ興味深い事柄であるが，レゼルピン類の立体配座については

ほとんど研究されていない5）。

　1・2　キノリジジン環の立体配座　　窒素原子の原子価はlone　pairを含めると，炭素原子と同

様に正四面体をなすから，キノリジジンの立体配座はデカリンのそれと全く同様に考えることが出

来る。図1－1のキノリジジンは，橋頭炭素に結合する水素と，窒素のlone　pairとがトランスの関係

にあり・またA，B両環に対してどちらもaxialになっている。また僑頭炭素と窒素原子につなが

る結合a1，　b1，　a5，　b、はそれぞれ他方の環に対してequatorialになっている。これはトランスデ

カリンと全く同δ立体配座である。

　しかしらがら，窒素原子の正四面体構造は，1つの頂点がlone　pairであるため容易に反転が
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表1－1　キノリジジン環の立体配座
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おこる。そこでトランスキノリジジンの窒素を反転させてそのlone　pairとa、とを交換し，　A環

を反転させると図i－2，C、の立体配座になる。また同様にしてB環だけを反転させるとC2とな

る。これらはシスデカリンに相当する立体配座ということが出来る。したがってキノリジジンとデ

カリンとの重要な立体化学的相違は，前者においてはシスートランス異性が立体配置を変えること

なく可能であるが，デカリンにはそれが出来ない点である。なおA，B両環の反転によってCrC2

間の平衡が可能であることは・シスデカリンと全く同様である。

　各立体配座において窒素の10ne　pairや各結合の性質等は表1－1の通りである。

　ところが図1－2から明白であるように，C、のA環を反転させ・窒素のlone　pairとa・結合

を交換してtに戻すことは出来るが・窒素のlone　pairとb，結合とを交換することは不可能であ

る。同様にC、において，B環を反転させてtlにかえすことは出来るが・A環のみを反転させる

ことは出来ない。したがってトランスキノリジジン環はA・Bいずれの環も反転可能であるが・シ

スキノリジジン環においては，橋頭炭素に結合する結合が他の環に対してaxialとなっている方の

環だけを反転させることは不可能である。

　1・3つぎにキノリジジンの2．3位にもう1つのシクロヘキサン環が結合した系・2，3シクロヘ

キサノキノリジジンについて立体配座を考えてみる。
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　1・3・1キノリジジン環に対してシスに結合した場合

　これにはさらに，橋頭水素に対しantiとsynの2種がある。　B，　C環はシスデカリン形となっ

ていて反転が可能であるから，キノリジジン環に関してはA，B環いずれも反転が可能で・前項に

のべたようにおのおのt，Cl，　c2の3つの立体配座がある（図1－3）。

　1・3・2　キノリジジン環に対してトランスに結合した場合

　シスの場合と同様にantiとsynとがあり，どちらもB，C環は固定されていて反転が不可能

である。synの場合はA環の反転によってt，　cの2つの立体配座が考えられるが，　antiの場合

はCの立体配座1種しかありえない。これはa5結合がB環に対してaxialとなっていて・A
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転も反転出来ないためである（図1－4）。

　1°4　ヨヒンビン系アル力ロイドの立体配置と立体配座

　いままでのべてきたキノリジジンおよび2，3一シクロヘキサノキノリジジンは・置換基がなけれ

ばいうまでもなくトランスキノリジジン形の立体配座が安定であるから・平衡はほとんどトランス

側に移動していると考えられる。しかし置換基の存在する場合そのeqatOrial・aXia1・は環の反転に

伴って逆転する。したがってこの場合には置換基の影響や，それによって生ずる立体障害等につい

て検討しなければならない。

　ヨピンビン系アルカロイドにはallo，　epiallo，　normalおよびpsludo系の4つの立体異性体が存

在する。これらのC，DおよびE環は前項のシクロヘキサノキノリジジンに全く等しいから・同

じ様にallo系およびepiallo系に3種，　normal系に2種，　pseudo系に1種の立体配座が考えら
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図1－5　ヨヒンビ系アルカロイドの立体配座
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れる（図1－5）。

　例えばE環に置換基のないヨヒンバンについて，いろいろな異性体の立体配座を考察してみる

と・これらはC2にインドール環がついているが，立体配座が2つ以上ある系ではみなたまたまキ

ノルジジン環がトランスの場合にC、がequatorialとなっているから，いうまでもなくtが最も

安定である。したがってヨヒンバンではpseudoをのぞきみなtの立体配座をとって存在している

と考えられる。
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2・　研究に用いたレゼルピン類の構造，合成と立体配座

　2・1構造（図2－1）　　レゼルピン類の立体配座を研究するために，1のほかその関連化合物

5種をえらんだ。すなわちレゼルピンにおいてC－3の水素がエビ化した3一イソレゼルピン（1［），

1と皿においてC、6，C18のエステル結合が切れたレゼルピン酸　（）E）と3一イソレゼルピン酸

（Vl），および皿，　Vlが分子内ラクトンになったレゼルピン酸ラクトン（V）と3一イソレゼルピン

酸ラクトン（　）である。

　L　l［および　　は文献にしたがって1からえられたが，NlとWはまだ天然物からは誘導

されていない。しかしWoodward4）は1の全合成をおこなうにあたってまず3一イソレゼルピン

酸メチルエステルアセタート　，（W），を合成し，これを加水分解してWとし，つぎにこれをラク

トン化してMをえているので・この化合物の物理的および化学的性質は知られている。そこで著

者は1から皿をえたのと全く同様の方法で，1【を加水分解してNUをえた。さらにこれから
Woodward　’　a方法にしたがってWを導いた。

　2・2．1～Wの立体配座（図2－2，表2－1）　　これらはC，D，およびE環の反転によってそれ

ぞれキノリジ’ジン環がトランスになっているt，およびシスになっているC、，C2の3つの立体配

座が考えちれる。キノリジジン環のみについて考えれば・当然Itと1［tとがもっとも安定である

が・夏　tqのように・C16とC、6の置換基がいずれもaxia1として存在することは到定考えられず，そ

のうえC、6の置換基とC、の水素，C、8の置換基とC、、の水素とがそれぞれ重り合うため模型的にも

不可能である。1　c，と］［　c2も同じ理由で除外出来るし，］【c、も除外出来る。したがってIc、とll　t

の両立体配座がもっとも妥当と考えられる。すなわちキノリジジン環は1ではシス，］［ではトラン

ス型として存在すると考えられる。同様の理由で皿，Viはそれぞれ1，llと同じ立体配座を有する

と考えられるので省略する5）。
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山崎　　レゼルピン類の立体配座

2・2・2　ラクトンVおよびWの立体配座（図2－3，表2－2）　これらの化合物はラクトン環を形成し

ている結合がC1、　C、、においてdiaxialに固定されるから，　I　c、，皿tのままの立体配座ではラクト

ン環形成が不可能で，1とV，皿とWの間にはそれぞれ当然なんらかの立体配座の相違があると考

えられる。まずIt，皿c2と同一の立体配座，VaとWO　aとは，　It，皿c2の場合と同様・ラクトン環と

C、，C2、の水素あるいはインドール環との相互作用のために除外される。しかしD・E環をボート化

　表2－1

立体配座
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したCCb”にはこの相互作用がない。つぎにIc、，皿tのE環のみがボート化し，ラクトン環形成が

可能になった℃”が考えられる。またVbのC環だけを反転させたVdと，WcCのC環だけを反

転させた珊dとがある。しかしVdは，トランスキ！リジジン環をもったVb，あるいはD環がイス

形になったVcのいずれよりも不安定であると考えられる。またVldは19位のメチレンとC・の水素

が重なり合うための模型的に不可能であって，そのD環をボート化すればIU　bと同一一ecなる。した

がって妥当な立体配座はV，珊ともにb，cのいずれかであると考えられる。

　最近，赤外線吸収スペクトルその他の物理定数が立休配座の研究に対してしばしば有効に用いら

れるようになったので，これらの物質の赤外線吸収スペクトル，酸解離定数，および旋光分散曲線

を測定し，その結果にもとずいて立体配座を考察したところ1，U，V，およびWに対して・それぞ

れIc、，恥，　Vb，　Nqbの予想した立体配座を，一致して支持する興味ある結果がえられた・

3．実験結果と考察

3・1赤外線吸牧スペクトル

　Bohlmann6）はキノリジジン環をもった多数のアルカロイドの赤外線吸収スペクトルをしらべた

結果，キノリジジン環がトランスの場合に限って2700～2800cm－1に数本の吸収があらわれるが・

シスの場合にはあらわれないことをみいだした。また1と1［についてもこの吸収帯を検討して・皿

のみにあらわれるところから，考者と同じく1に対して1　C、，】1に対して】［　tの立体配座を推定して

いる。

　またWenkert7）はBohlmannとは独立に，インドールアルカロイドにおいてC－3の水素がα

（alloおよびnorrnal系）（図1－5）ならば3．4～3．7μ（2700～2940cm’t）に中等度の吸収を示し・

β（epialloおよびpseudo系）（図1－5）ならばこの吸収がないことをみいだして・これに基づいて多

数のアルカロイドを分類し・その多くは化学的にきめられた絶対配置とよく一致した。

　しかしpseudo系には妥当な立体配座が1つしか　　　　　　　　　　　ク

ないが，normal系では2つ，　epiallo系とallo系

とは1，llの場合と同様つず3つの立体配座が考え

られる。したがってepiallo系化合物がトランスキ

ノリジジン型の立体配座をとるとすると，Wenkert

の結果はBohlmannの説と矛盾する。

　しかしWenkertの測定したepiallo系アルカロ

イドはエピアロヨヒンバン（　）とエピアロヨヒンボ

ン（IXI）をのぞいては，たまたまE環に置換基があ

るため1と同様にシスキノリジジン環の立体配座を

とっており，この吸収帯が出なかったと考えられる。

（V川）

1

（1，）〈）

”
∩
）

ノ

WとIXとはE環に置換基がないからトランスキノリジジンの立体配座をとってひると考えられるが

問題の吸収帯はIXのみにあらわれると報告されており7），冊に出ないのは例外とみるべきであろう。

したがってこの吸収帯を簡単に立体配置とむすびつけることは出来ず，いちいちその立体配座につ

いて考察せねばならないわけである。

　そののちBohlmann8）はこの吸収帯があらわれるには，トランスキノリジジン環において窒素に

隣接する3つの炭素に結合する水素のうち，2つが窒素の電子対とトランスにあればよく，たとえ
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ば10一メチルキノリジジンにもこの吸収がみられることを報告している。

　これらの論文があいついで発表されるにおよび，1，旺，VおよびWについてこの領域の赤外線吸

収スA°クトルをしらべることは立体配座の解明に非常に有効であるばかりか，この吸収帯に関する

以上の論議を検討するにも，はなはだ興味があると考えられる。レゼルピン類について図2－2，2－3

から予想される吸収帯の有無と実測法果とを表2－3に示す（図2－4，2－5）。
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　　図2－－4　1：レゼルピ（1），

　　　　　2：レゼルピン酸ラクトン（V）

　τおよび旺についてはBohlmann，　Wenkertと

同じ結果である。この吸収帯は岩塩プリズムでは

肩としてあらわれたのみであったが，フッ化リチ

ゥムプリズムを用いると確実にあらわれた。1と

VについてはPerkin　Elmer　113G格子分光器に

よっても測定したが，その相違はさらに明瞭にあ

らわれた。エピアロヨヒンボンについても同じ測

定を行った結果，Wenkertと同じくこの吸収帯を

みとめた。
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図2－5　1：3一イソレゼルピン（豆）

　　　2：3一イソレゼルピン酸ラクトン（sw）

表2－3　レゼルピン類の赤外線吸収スペクトル

　　　　　　　　　　　　　2700～2800cm－i
立体配座　　キノリジジン環
　　　　　　　　　　　　　予想　　　実例

（1）　IC

（ll）　ll　t

（v）｛ll

m｛准

シ　　　ス

トランス

トランス

シ　　　ス

シ　　　ス・

ト．ランス

十
十

十

十
十

すなわちこの吸収帯の有無は，同じ系に属する物質でもラクトン化によって逆転しており，した
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がってWenkertの行なっているように，この吸収帯を用いて立体配置を分類することは危険であ

ることがわかる。この実験結果からラクトン化にあたってキノリジtY”ン環の反転がおこったことは

あきらかで，2つのラクトンに対してはそれぞれVb，SW　bの立体配座が妥当と考えられる6　Vc・

Vl　cの立体配座はC－19と窒素のlone　pairとの相互作用のため不安定となるのであろう9）。

　3・2酸解離定数
　1，皿，Vおよび’Vlの酸解離定数を測定した。各化合物において，酸解離定数を支配するのは主

として窒素原子の10ne　pairと相互作用をもつ水素原子であると考えられる。1，LVおよびW

が，赤外吸収スペクトルからの予想にしたがってそれぞれIc、，皿t，　VbおよびVjbの立体配座を

もっとした場合のこのような水素の数と，解離定数の実測値とを表2－4に示す。

　－1とVとがpK’aがひとしく，llがとくに低く，胡がもっとも高い測定結果はそれぞれの水素の数と

よく対応している。比較のためピペリジン（X），キノリジジン（Xt）についても同様に測定した（表3－2）。

　　　表2－3
化合物　立体配座

冨
ユ
豆

V
W
X
刃

1
C
ム
し

τ
1
冨
皿

b
b
，
　
，

V
W
X
頂

レゼルピン類の酸解離定数

pK’a

6、　9

6．4

69
7．1

10．9

10，0

　相互作用をもつ水素　　水素数

19－H（1，4）9），14－H（1．3）　　2

19－H（1，4），6－H（1．3）quasi，

　　　　　　　　　　　　3
14－H（1，3）

15－H（1，4），6－H（1，3）quasi　2

6－H（1，3）quasi　　　　　　1

3－H，5－H（1，3）　　　　　　2

2－H，4－H，5－H，7－H（1，3）　4

溶媒ジメチルホルムアミド・エタノール・水；1：1：1

カッコ内は窒素との位置の関係を示す）

（X）
（×1）

　
7

廊
⇔
・

　
H
ハ
）

＼
H

　予想通りキノリジジンはピペリジンよりもひくいpK’aを示し・これはMの方が窒素原子のlone

pairに対して1，3－diaxialの関係にある水素の数が多いのでプロトン化されて出来たアンモニウム

ィオンが不安定になるためと考えられる。したがってレゼルピン類のpK’aに対する上の推論は正

しいと考えられる。ラクトンがCの立体配座をとっていれば・1［と’VEとはこのような水素の数がひ

としい，6＞ら，ほぼひとしいpK’aを示さなければならない。すなわち解離定数の結果も赤外線吸収
ス・〈°’ cgルの結果とよく一致している。

　3・3旋光分散曲線
　1～Wについて旋光分散曲線を測定した（図2－6・図2－7）。これらは研究例が少いので・

この結果だけから立体配座について論ずることは因難であるが・一応つぎのようなことがわかる。

　i）1～IVぽいずれも負，ラクトンV，　Wは正の単純曲線を示す。立体配座がひとしいと考え

られる1と皿，llとIVでは分散曲線が類似しており・ラクトン環の形成によって符号の逆転がおこ

るととは立体配座の変化とかなり関係がふかいと考えられる。

　ii）1と皿，皿とIV，　VとWとはそれぞれ類似した同符号の分散曲線を示す。これはC－3の水素

の立体配置，したがってこの場合はキノリジジン環のシス・トランス異性は旋光分散曲線に対して

重要な寄与がなく，関係がふかいのはあき’らかにE環のみである。

　D線による旋光度は各不斉中心の関与したパラメーターの総和であらわされることが最近報告さ

れている1°）11）。この考こ方は当然旋光分散曲線全体にも適用されるものであり，ここで取り扱つて

いる試料では分極率の大きい置換基は・インドー一ル環のほかはE環のみに存在するから，旋光分散

曲線全体が主としてE環に支配されることは矛盾のないことといえる。
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　i）およびii）は・赤外線吸収スAeクトルと酸解離定数とから行ったレゼルピン類の立体配座に

関する論議が正しいことをうらずけていると考えられる。

　三ii）皿～VIのD線による分子旋光度を計算し，　Hudsonのラクトン則・2）について検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　戸

　
0
　
1

　
　
　
一

・
9
×
〔
菖

一2

一3

一4

一5

ハ
0
7

一
一

図2－6　旋光分散曲線）ジメチルホルムアミド）

　1：レゼルピン（1），2：レゼルピン酸（皿）

　3：レゼルピン酸ラクトン（V）

ピリジン溶媒

　V［M］D一皿［M］D＝十1089

　W［M］o一坪［Mコa＝十815

ジメチルホルムアミド溶媒

　V［M］D一皿［M］D＝－184

　V［M］．一】V［M］D＝－754

一
　
〇

ー
　
ワ
白

　
　
「
一

・
9
×
〔
菖

　　　　　　400　　　　　　　　　　　　500　　　　　　　　　　　600

図2－－7　旋光分散曲線（ジメルホルムァミド）

　1：3一イソレゼルピン（1），　2：3一イソレゼルピン

酸（IV），　3：3一イソレゼルピン酸ラクトン（班）

ピリジン中におけるこの結果を用いてDiassiら3）は，Hudson

のラクトン則からC16，C・8の絶対配置を決定している。しか

しジメチルホルムアミド中ではラクトンと酸の分散曲線は2

組とも長波長部において交又し，これにHudsonのラクトン

則を適用すると絶対配置が逆になってしまう。旋光度は溶媒

の影響をうけやすいから当然予想されることであるが，ラク

トン期ひいてはdisplacement　ruleの本質的意義について疑問が生じてくることになり，その再検

討がのぞまれる。

　3・4　立体配座と反応性

　さきにふれたように，1は酢酸中で加熱することにより，C－3のエビ化がおこって皿になる。

一方Woodward4）は1の全合成の過程においてVIをビバリン酸を熱してC－3の水素をエビ化させ，

Vをえている。すなわち皿は1よう安定であるが・ラクトンでは逆にイソ系の方が安定である。熱

力学的条件下でおこなわれる一般の異性化反応は，各系の中でもっとも安定なものがおもに生成す

ると考えられる。いま1と皿の各立体配座において，模型的に相互作用がもっとも少い（すなわち

トランスキノリジジン環をもち，インドール環がe方向に結合し，立体障害の少い）のはll　t形で

ある。おなじくラクトンVとWにおいてもVcがもっとも安定である。これは上述の異性化の方向
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とよく一致している。

4．実 験

4・1合　　　　成
　レゼルピン酸塩酸塩NeussiS）の報告にしたがってレゼルピン（】）を加水分解してつくった・

　レゼルピン酸（va　）　レ歳ルピン酸塩酸塩をDorfman“）の方法にしたがって脱塩化水素をおこ

ないMをえた。　　　J

　レゼルピン酸ラクトン（V）　　交献のによって合成した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　3一イソレゼルピ’1”（H）レゼルピン（1）19を氷酢酸20ccに溶覇し・3日間還流する。
　　　　　　　　tl
　大部分の酢酸を減圧下に留去し，アンモ＝ヤ水で申和し，クロロホルムで抽出する。クロロホル

ムを留去してえたあめ状粗塩基にエタノール5ccを加え，つつくと全部結晶化する。ロ過して冷エ

タノールで洗う。エタノールから再結晶する。収量600mg，　mp　150°－155°C・文献2dを参照した。

　3一イソレゼルピン酸塩酸塩　3一イソレゼルピン（ll）300mgに4％水酸化ナトリウム水溶液3cc・

メチルアルコール9cc，水1．5ccを加え30分間還流する。

　メタノールを減圧留去し，濃塩酸でコンゴーレッド酸性とし，数時間放置する・析出したトリメ

トキシ安息香酸をロ過し（70mg），ロ液を減圧下に濃縮乾固すると食塩と樹脂状物質がのこる。少

量のエタノールに樹脂状物質をとかし，シラップ状になるまで濃縮し，これににごりを生じない程度

にアセトンを加えて放置すれば3一イソレゼルピン酸塩酸塩が晶出する。ロ過してエタノール・アセ

トン混合溶媒から再結晶する。mp　260°～265°C，収量50mg．

　　　　　　　　　表4　レゼルピン類の旋光分散
ピリジン申における旋光分散（21°～22°C）

〔α〕（°）

レ・ゼルピン（1）（c＝0．52）

3一イソレゼルピン（豆）（c；O．　49）

レゼルピン酸（盃）（c＝O．　49）

3一イソレゼルピン酸（W）（c＝0．51）

レゼルピン酸ラクトン（V）（c＝o．51）

3一イソレゼルピン酸ラクトン（sw）（c＝O．25）

430mμ

一207

－364

－274

－211

十50

十62

ジメチルホルムアミド中における旋光分散（12°～17°C）

589mμ

一172

－　175

－226

－156

十48

十50

700mμ

一115

－138

－153

－103

十29

　　0

〔α〕（°）

　レゼルピン（1）（c＝0．44）

　3一イソレゼルピン（亙）（c＝o．66）

　レゼルピン酸（N）（c＝O．39）

　3一イソレゼ「ルピン酸（rv）（c＝o．43）

　レゼルピン酸ラクトン（V）（c＝0．51）

＋3一イソレゼルピン酸ラクトン（磁）（c＝0．40）

365mμ　405mμ

一774　　　－524

－643

－466

－609　　　十246

十275

十2208

589mμ

一210

一97

－123

－150

－300

600mμ　700mμ

一199

－156

一57

－93

一　370

（c：9／100cc）
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　3一イソレゼルピン酸（IV）レゼルピン酸（皿）と同様にしてつくった。3一イソレゼルピン酸塩酸

塩100mgをメタノール10ccに溶解し・炭酸銀100　mgをくわえてよくかきまぜる。ロ液を濃縮

し残留物をメタノールから再結晶する。mp　240°C（分解），収量80mg，

3一イソレゼルピン酸ラクトン（W）Woodwardの方法4）にしたがって3一イソレゼルピン酸塩酸

塩から合成した。

　4．2　赤外線吸牧スペクトル

　Hilger　H800型赤外分光器・フッ化リチウムプリズムを使用し，臭化カリウム錠剤によって測定

した。1とVとはPerkin　Elmer　113G格子分光器によっても測定した。

　4・3酸解離定数
　試料約5mgをジメチルホルムアミド・エタノール・水（1：1：1）混合溶媒4ccに溶解し，

1N水酸化ナトリウム水溶液で滴定し，半当量点から解離定数をもとめた。ウルトラミクロビュ

ーレット，堀場製作所P型PHメーター，比較電極にはダブルジャンクションスリーブ型を用い

た・恒温槽は用いなかったが液温20－21°Cはであった。

　4・4旋光散曲線
Rudolph　Model　200　S－80を用いて測定した（表4）。

5．綜 括

　赤外線吸収スペクトル・酸解離定数，旋光分散曲線，およびその反応性から1，皿，VおよびWの

化合物はそれぞれIc・，　fi　t，およびWbの立体配座をとっていることがあきらかになづた。

　なお本論文の一部は日本化学雑誌第8巻72頁～78頁に所載のものと重複していることをお断り

する。
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