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論 文 内 容 要 巳
日

筆者 はッッ ジ科 植物の有毒成 分研究 の一環 としてハ ナ とリノキ五2麗o訪 σθgγ αyαπαMAk.の

有 毒成 分および類似化合物 の検索を おこな った。 その結果有毒物質 と してgrayanotoxinVI,Xl,

悶,皿 と名 づけたグ ラヤナ ン骨格を有す る新物質 を,ま た類似 化合 物と して1eucotho1β,Dだ

よ びgrayanolA,Bと 名 づけた新 骨格を有 する ジ テ ル ペ ノ ドを 単 離 し,化 学 的および物理化

学的諸性質 よ りそれ らの立体構造を 明 らか にした。

第1章'GrayanotoxlnVIはmp219-221。,分 子式C2。H3205を 有 す る。IRで は水酸基,

ビニル基 に基づ く吸収 を示す・ その}H蝋Rは ビニル メチル 基(L65PPm)ζ .rニ ル 螺 仙2

ppm)に 基 づ く シ グ ナ ル を:除 く とgrayaぬotoxib皿(7a～)の そ れ と よ く類 似 し て お り,.宮raya-

notoxinΨ1はgrayanotoxin皿(7a ～)か ら1分 子 脱 水 し た も の と 考 え られ た 。 そ こ でgrayano-

toxin珊 を ア セ ト ン 中 無 水 硫 酸 銅 と 加 熱 還 流 し た と こ ろdehydroacetonide(27 ～)カ ≦得 ら れ,

そ れ はgrayanotoxin置(£)を 同 じ条 件 で 処 理 し て 得 ら れ た 生 成 物 の 一 つ と 一 致 し た 。 ま た

NMDRに よ りG-20メ チ ル 水 素 とC-1α 水 素 が 遠 隔 結 合 し て い る こ と が わ か っ た 。 従 っ て,

grayanotoxinVIの 立 体 構 造 は 碧 式 で 表 わ さ れ る と 結 論 し た 。

吾黛H・HHμH,・
・,,

HO・HOHO㌔ つH

＼。Hδ ・ → 〉↑ δ・ ← ＼・H・H
OH

、。 ナ0.27・0㌦～ ～.

第2章Grayanotoxin刃 はmp176-177。,分 子 式C2。H3205を 有 す る 。IRで は 水 酸 基,

末 端 メ チ レ ン基 に 基 づ く吸 収 を 示 す 。 そ の1HNMRはgrayanotoxin皿(6～)の そ れ と よ く類 似

し て い る が カ ル ビ ニ ル 水 素 に 基 づ く シ グ ナ ル(4.30ppm)が1つ 多 い 。 こ の 事 実 と そ の 組 成 か ら

gr3yanotoxin刃 はgrayanotoxin∬(6～)よ り 二 級 水 酸 基 が1つ 多 い 化 合 物 で あ る と 予 想 さ れ.

た 。 そ こ でgrayanotoxln刃 のlHNMRをNMDRに よ り解 析 し た と こ ろ 図 の よ う な 部 分 構 造 を

HH.も つ こ と が 明 らか と な った 。 ま た14-dehydrotrトOH

HO

HHH

課1燗

hHll2

HI3

IA

19H

CH:CHIOH

.口.d8馳O愈esaqua藍 ㎝ 塗【yca∫bo皿

Hip

ノぐCH・

HOH

acetate(32 ～)のORD,CDが14-dehydrogra}卜

anotoxin皿diacetate(35
～)の そ れ ら と よ く類

似 し て お りgrayanotoxin彊 が グ ラ ヤ ナ ン骨 格 を 有

す る こ と を 示 し て い る。 こ こ で さ き の 部 分 構 造 を グ

ラ ヤ ナ ン骨 格 に あ て は め る とgraya40toxin廻 は
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体 はgrayanotoxln皿(1-5～)に 一

致 し た 。.従 っ てgrayaqotoxln

X皿 は 廻 式 で 表 わ さ れ る と 結 論

レ 起 。

第3章.'Grayanotoxln刈.1ま

.
mp208r209。,分 子式C20H32

Q6を 有 す る。IRで は 水 酸 基,

末 端 メ.チ レ ン 基 に 基 づ く 吸 収 を 示

す 。lHNMRで は.a.個 の三 級 メ チ

0-12位 の 配 位 を 除 い て 萄 式 で 表 わ さ れ う 。 ま た'HNMRに お い て ノ11α,12,ノnβ,12,ノ12,置3

が そ れ ぞ れ6,1.0,4Hzで あ る こ と,お よ びC悟f7メ チ ル 水 素 に 基 づ く シ グ ナ ル カ～grayanoto一

・i・H(購 比較してq51.ppm低 晦場シ7ト レている`と 枷712蝉 基は興 をと・τ

い る こ と に な りgrayanOtOXjn沌 の 立 体 構 造1ま 、矩 式 で 表 わ さ れ る と 結 論 さ れ 牟" 、.1.

G胆yζnotoxln)㎝ はmp150-151,組 成C221H3407を 有 し,そ の1R,lHNMRか ら

grayanotoxln刃(15～)の14-monoaρgtateと 予 想 さ れ た 。そ こ でgrayanρ .tox項X皿 を ケ ン

化 し た と こ ろ 得 られ たdeacetyl

3 .効H."..㎝
→ →.亨 碗
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禦灘欝蒲躍聾デ 竜瀟 救離
OBD,CDは ・・一。。,k。 ・。9,ay。n。 ・。xi。 皿(40～)あ 自 ・㎝・ピ凶 ・・・… 剛 幽

そ れ ら と よ く 類 似 し て い る 。 従 ってgrayangtoxin.)皿 は グ ラ ヤ ナ 茗骨 格 を 有 し て い る ζ と に な る 。

ζこでさきの部分離 をグ・ヤナ7鞠 こ岬.や ると・・ay・⑩'闘 まC』11.竺叩 位を

除 い て 嬉 式 で 表 わ さ れ る 。 つ ぎ1こ1HNMRに お い て ノg,11,∫n,12α,ノ 拓12β が そ れ ぐ れ7,

6・,・6Hzで あ る こ とlC-11水 素 とC唖9水 素 の 間,C-11水 素 とC-17メ チ ル 水 素 の 間 に

そ れ ぞ れNOEが 観 察 され た こ と,お よ びC-1水 素 とq-14.水 素 に 基 づ ・く シ グ ナ ル がgraya-

hotox出.H.!£)に 比 較 し て そ れ ぞ れo.56,0.84pp血 低 磁 場 シ フ ト.して』い る、こ と か ら.C-H:位

の 水 酸 基 は β 配 位 を と っ.て い る こ と に な る 。.従 っ てgrayanσtoxin)皿 の 立.体 構 造 は 碧 式 で 表 わ

さ 丸 る と結 論 さ れ た 。.

ル基4個 のカルビニル水素,1個 の末端メチレン水素に基づ くシグナルが認あられるbこ れ らの

識 黙 鞭 驚 黙 罵甥ll _H糠1.・
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素20個 は末 端メチ レン基1個,水 酸基のつ く炭素5個(三 級3個,四 級2・個)

メ チ レン基5個,メ チ ン基3個,四 級炭素2個 に帰属 された。 以上 の事 実と不飽 和度か ら

leucotholBは 四 環性であ る。つ ぎにIHNMRをNMDRに よ り解析 した結果,leucothol

Bは 部 分構造A1,B、 を もつ ことがわか った。・またleucotholBを オ ゾ ン酸化 し,さ らに脱水 し

て得 られたenone(50～)は 四置換 α,」θ一不飽和ケ トンを有 してい る。その1HNMRで はC-

1水 素 に基づ くシグナルが消失 して おりC-5水 素 に基づ くシグナル は1.7ppm低 磁 場 シフ トし

てい る。また2.84,3.40PPm(AB四 重 線),3.37PPmに ア リル性のメチ レ ン,メ チ ン水素 に

H
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第4章Leucotho1Bは

mp257-258。,分 子式C2。

H3205を 有 す る。IRで は水

酸基,末 端 メチ レン基に基づ

く吸収 を示す。IHNMRで は

3個 の三 級メチル基,.3個 の

カル ビニル 水素,1個 の末端

メチ レン水素に基づ くシグナ

ルが認 め られ る。 またBCN

MRか らleucotholBの 炭

,メ チル基3個,

H
H

鯛

OHHOH

HH

A3

H

23a
～

HOON

基 づ く シ グ ナ ル が 認 あ

られ る 。 こ れ らの こ と

か ら部 分 構 造A正 はA2

ま た はA3に 延 長 さ れ

る 。 つ ぎ に14-dehy-

dro体(£)17-nor-

keton6(48)は と も に～

五 員 環 ケ ト ン(1724,

1740侃 一1)を 有 し て

お り,ま た46の 脱 水～

によ りア リルアル コールが生 成 しない。 さ らにC-14水 素 は 且HNMRで 常 に一重線 と して あ ら

われ る。 これ らの ことか らさきの部分構造B1はB2に 延 長 される。 ここで生合成を考慮 にいれて

二つの部分構造を結合 させ るとleロcotholBの 平 面構造 と しては 犯aが 妥 当である。 つぎに

1HNMRに お ・'てん
2α」1・2β・ノ…3・ノψ・・がそれぞ れ2・11・2・4H・ で あ りC-1水 素 はア

キ シ ャ ル,C-3水 素 は エ カ ト リ ア ル 配 位 で あ る 。 ま た ノ3,5.がL5Hzで あ りC-5水 素 も エ カ ト
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リァ ル 配 位 で あ る 。 一 方5」dehydro体(22 ～)とleucotholA(麹)のCDを 比 較 す る こ.と に よ り

C-6水 酸 基 は α 一 ア キ シ ャル 配 位 で あ る こ と が わ か る 。 ま た20-norketone(49)のORD,
～

CDは20-norketodlhydroieucotholA(54)の そ れ ら と よ く類 似 し て お りC-1,C-9水 素～

はともにβ配位で ある。 さ らに17-norketone(48 ～)のODか ら0/D環 の ビシク ロ 〔3・2・1〕

オクタ ンの絶対配位 は8(S),13(R)と い うことがわか る。また1HNMRで ゐ3,14が 常 に0で あ

りC-14水 酸 華 はβ配位で ある。 さ らに種 々の誘導体 のOr7メ チ ル水素の化学 シフ トか ら

17一 メチル基はβ配位であ ることがわか った。従 ってleucotholBの 立 体構造 は21式 で 表 わ
～

され ると結論 された。
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LeucotholDはmp259-2602組 成C20H300,を 有 し,そ のIR,lHNMRか ら'leuco-

tholB(2] ～)の5-dehydro体 と 考 え ら れ た 。 そ こ でLiA【H4で 還 元 し た と こ ろ 生 成 物 の 一 方 は

leucotholB(21 ～)に 一 致 し た 。 従 っ てleucotholDは 磐 式 で 表 わ され る と 結 論 し た 。

第5章GrayanolAはmp174-175。,分 子 式G2。H3206を 有 す'る 。grayanolBはmp195

-196『 分 子 式C2。H3,0,を 有 す る
。 両 者 のIR,lHNMR,13CNMRは 極 め て 類 似 し て お り,

MSも 各 ピ ー ク の 相 対 強 度 の 差 を 除 き 一 致 し て い る 。 ま たgrayanolAを ア ル カ リ で 処 珪 す る と

grayanolBに 変 換 す る 。 従 っ て 両 者 は 立 体 異 性 体 の 関 係 に あ る と 考 え ら れ る 。 そ こ で よ り 安 定

なgrayanolBの 構 造 解 析 を お こ な ら た 。1HNMRのNMDRに よ る 解 析 か らgrayanolBは 部

分 構 造a,b1・clを も つ こ と が わ か っ た 。 ま たdihydrotriacetate(58～)の1HNMRでC-5

水 素 に 基 づ く シ グ ナ ル が 二 重 線 と し て 認 め られ る こ と か ら 部 分 構 造b1はb2に 延 長 さ れ る 。 つ ぎ

にtriacetate(55 ～),14-dehydrotriacetate(艶)の ユHNMRに お け る17一 メ チ ル 水 素 の

化 学 シ フ トをgrayanotoxid(£),IeucotholB(艶)の 対 応 す る 誘 導 体 の そ れ ら と比 較 し た

結 果,お よ びC-14水 素 に 基 づ く シ グ ナ ル が 常 に 一 重 線 で あ る こ と,さ ら に56のC-14カ ル ボ～

ニル 基に基づ くコ ットン効果 が負で あることか ら部 分構造c1はc2に 延 長.され る。こ こでgra-

yanalBが そ の不飽和度か ら三環性で あ ることと,生 合成 を考慮 にいれて部分構造a,b2,c2
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騎sho鴨a望uatema=y・caτbon

ぬ..まr融..
。IH、藩 穐 髄

ab,bzc,Cz

を組 みあわせ るとgrayanolBの 平 面構造 として 罷aが 考 え られ る。この推 定を確認 す るため:

monobromobenzbateを つ くりX線 解析 をお こないそれ が 召bの 立体 構造 を有 す ることを明 ら

か にした。従 つてgrayanolBの 立 体 構造 は 磐 式 で表 わ され ると結 論 した。 ここでgrayanol.

AはgrayanolB(24～)の0-6

エ ピ マ ー と 考 え ら れ23式 で
～

表わ.され.ると結論した。

以上述噛 よう嘩 者はハ

.ナとリ.ノキの有毒成分として

grayariotoxinVI,X[,XQ,

X皿 の4種 を 新 た に 加 え る こ

と が で き た 。 さ ら に ハ ナ ヒ リ

ノ キ に は こ れ ま で グ ラ ヤ ナ ン

骨 格 を 有 す る ジ テ ル ペ ノ イ ド
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56
鮒
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しか知 られ ていな か ったが,今 回その近縁化合物 として新 しい骨格 を有す る4種 の ジテルペノ ィ 『

ドleueotholB,Dお よ びgrayanolA,Bを 単 離 し,構 造 決定す ること がで きた。これ ら新骨

格を有す る化合物 はgra胆notox三nか ら生合成 され るもの と考え られ る。またieucothol類,

grayanOi類 はgrayanOtOx三n.類 とは異 なり毒性 を もたず構 造 と毒性 に関 して興味 がもたれ る。
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.審 査 結 果 の 要 旨

/

著 者 は ハ ナ ヒ リノ キ ゐ謡 ・・昂 ・89γ αyαπαMAXIM.(ツ ツ ジ 科,Er沁aceae)の 葉 の 有 毒 物

質 お よ び 類 縁 化 合 物 に つ い τ 検 討 を 加 え,grayanotoxinVLgrayanotoxinXl,9rayanoto-

xln)皿 お よ びgrayanotoxinX皿 と 名 付 け た グ ラ ヤ ナ ン骨 格 を 有 す る4種 の 新 有 毒 物 質 を 単 離 し,

化 学 的 な ら び に 物 理 化 学 的 実 験 事 実 に 基 ず い て そ の 化 学 構 造 をChart1に 示 す 如 く 解 明 し た 。

HO

OH
HちH

こOH.

grayanotoxinVI

HO

H
,H OH

へ、OHOH
OH三

〇H

grayanotoxinX正

HO

耳H

Q旺、こ

OH

CO3

0H

grayanotoxinXID

m

OH

耳H妻

OHHO

OH

grayanotoxinXQ

Chart7

ま た,grayanotoxin類 縁 物 箪 と し て は,leucothdBお よ びleucotholDと 名 付 け たA一

ホ モ,B一 ノ ル 骨 格 を も つ2種 の 新 ジ テ ル ペ ノ イ ドと,grayanolAお よ びgrayanolBと 名 付

'け たA/B 一セ コ 骨 格 を 有 す る2種 の 新 化 合 物 を 単 離 し
,そ れ らの 立 体 構 造 をChart2に 示 す 如

.く 明 ら か に し た
。
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Chart2

上埣の1・ …th・ 噸 およ び ・・ay・n・噸 はいずれ もLD・ ・>10脚9/K・ で ・
.毒 性 を 示 さな か

ったo

これらの知見を詳述した本論文は学位論文として価値 あるものと認める。
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