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手者 言命

第三章 - ーーーーーーーーー- -- 6 4 

近年、海洋生物の二次代謝産物に関する研究が活発に行なわれ、これまでに

も数多くの新規天然物質が見出だされている。 1 )海洋生物は、 50万種に及ぶと

言われるほど種類が多く、海水中という特殊な環境に生息し適応するため、そ

の進化の過程で、陸上生物とは大きく異なった代謝系あるいは生体防御系を発

達させている可能性が高し \0 実際、海洋生物の代謝産物の中には、新規で特異

な化学椛造を行し多彩な生物活性を示す化合物が多く、新しい医薬紫材の宝庫

として注目を集めている。

海洋生物出来の天然、物質には、化学構造が特異であるばかりでなく、絶対配

疋?にかかわりのある旋光性などの光学的性質において、大変興味深い化合物の

あることが知られている。著者の研究室においても、これまでに色々な種類の

海洋生物から、数多くの生物活性物質や特異な化学構造を有する化合物が単隊、

構造決定されているが、 2 )それらの中にも、光学的性質において注目すべき化

合物がある。例えば、 Xenia 属八放サンコーから単離されたセスキテルペン ZK

-1 および ZK-8 は、それぞれラセミ体として得られているが、同時に単離さ

れる germacrene-C からも容易に二次的に生成する。 3 )また、近縁の Xenia

属八放サンゴから xeniolone および isoxeniolone 等のジテルペン類が単離
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されているが、 4 )これらのヒドロアズレン型母核部分は鏡像異性の関係にあり、

シアステレオマーとして中離されている。 一方、別極の Xenia 属八放サンゴ
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の解析によりそれらの絶対立体椛造を明らかにした。そして、これ らのアルカ

ロイド矧は、 araguspongine F(.1) , G(~) ， Il(立)， J (1) , C (立)および aragu-

pctrosine A (_g)のように、光学的に単ーな化合物群として存在するものと、

araguspongine B( 三)， D (1), E q) および petrosin(以)のように、エナンチ

オマーの比率の異なる混合物として存在する化合物群に分類されることが明ら

かになった。

oplopanone ここに得られた大環状アルカロイド類は、化学構造が特異であるばかりでは

なく、同一生物から単離された化合物群であるのに、光学的に単一な化合物と

比率の見なるエナンチオマー混合物が共存するという、極めて特徴のある光学

的性質の化合物 nf:である。これまで一般に、不斉炭素を行する天然、物質の化学

術造研究において、その絶対配置の検討はよくなされているが、その光学純度

についてはあまり注意が払われていなし 1。著者が見出だしたこのような事実は、

旋光性を示す天然、物質であっても光学的に単ーな化合物とは限らず、比率の異

なるエナンチオマーが混在している可能性を示すもので、天然物質の絶対構造

を検討する場合に、その光学純度も考虐する必要性のあることを示唆している

ものと考えられる。

から単離されたセスキテルペン類(豆.8.. valcrenenol)5) は、陸生のオミナエ

シ科植物 Valeriana officinali s から得られているセスキテルペン valcrc-

na 1 6 ) と鋭像男性の炭素骨格を有している。

ら単離されたセスキテルペン包どop}opanone 7 ) は、やはり陸生植物であるウ

コギギ}のハリブキ Op10panax japonicu s から?与られている op1opanonc 8 ) のエ

ナンチオマーそのものである。

著者は、沖縄県新城島のサンゴ礁で採集した海綿 Xestospongia sp . のiW ~l: 

成分の検索を行ない、天然には非常に珍しし\ 2個の l-oxaquino1izidinc J況が

2本のポリメチレン鎖で連結された大環状アルカロイド類を単離した。 9 )そし

て、主成分の l つ araguspongine D(l) は、先にオーストラリア陸海和íl KQ~-

tospongi a 旦上位互から血管拡張作用物質として 1)1離され、その相対椛 j主が明

らかにされている xcslospongin A 10 ) と比旋光皮を除きその極々のスペクトル

データがよし 1一致を示した。しかしながら 、 その比旋光度の値がかなり災なる

ので、これらのアルカロイド類の光学的純度に着目し、光学活性カラムを汀j し 1

た HPLC 分析を行なったところ、 araguspongine D(l) はエナンチオマーの比率

の異なる混合物であることが判明した。

著者はそこで、これら の大環状アルカロイド成分についてさらに詳細な検汁

を行なった。その結果、既知アルカロイド petrosin(は)， petrosin A(斗)お

よび araguspongine A(10) (= xestospongin D 10 )) の他 、 9極の新規アルカロ

イド araguspongine ß( 三)， C (史)， D(l) , E(~). F(_1) , G(~) ， I1(~)， J(l) およ

び aragupetrosine A(9) を単離し、舵々の化学反応、およびスペクトルデータ

内
‘u

n
J臼
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aragusponginc 0 (1) @ 9 
[(+)-0 =xestospongin A] 

araguspongine B (2) 。 。

araguspongine E (3) 。 。

aragusponginc C (8) 

'mesomeric" 

petrosi n A (11) 

オヌ言命

第一本 アルカロイド頬の分緩和製

R1 R2 

araguspongine F (4) α-CII3 H 

araguspongine G (5) 。-CH3 H 

araguspongine II (6) βCH3 α-CII3 

araguspongi ne J (7) -゚CH3 -゚CII3 

本研究に灯j いた海綿 Xestospongia sp. は、 1985年 7 月沖縄県新城日の水深

約 10 rn のサンゴ礁域で採集したものである。凍結保存した海綿 4 kg を細か

く切断した後、 Chart 1 に示すように、アセトンで冷浸し、得られたアセトン

エキスを酢酸エチルー水で分配して、酢酸エチル可溶画分 1 (30g) と水溶性回

分を得た。水溶性回分はさらに γブタノールで分配し、旦一ブタノール画分

(75 g) を得た。それぞれの仙出回分を薄層クロマトグラフィー(以下、 TLC)

で分析したところ、酢酸エチル可溶画分 I および旦一ブタノール画分にアルカ

ロイドと考えられる Dragendorff 試薬陽性の成分が多数含まれていることが

判明した。そこで、これらのアルカロイド成分を分離する目的で、液性を変化

させて溶媒分配による精製を行ない、アルカロイド成分を含む酢酸エチルエキ

ス皿および V を得、それぞれをシリカゲルカラムクロマトグラフィー(以

下、カラムクロマト)、高速液体クロマトグラフィー(以下、 IIPLC) 、アルミ

ナプレートを用いる薄層分離などで繰り返し精製した。その結果、酢酸エチル

エキス V からは araguspongine A (辺)， 8(2) , C(8) , D(l) , E(3) , F(4) , G 

(立)， II (&)および J (1) と命名した新規アルカロイド成分を、また、酢酸エチ

ルエキス皿からは既知アルカロイドの petrosin A(以)， petrosin(は)の他、

aragupetrosine A(1) と命名した新規アルカロイドを、それぞれ Char t 1 に

示すような収量で単離した。
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しかしながら、 xestospongin A が +100(CIIC1 3 ) の比旋光度を示すのに対し、

araguspongine O(よ)の比旋光皮は - 5.1 0 (CIIC1 3 ) とかなり異なっていたので、

araguspongine O(よ)を光学活性カラム (CII1 RALCEL OF、ダイセル化学)を用

いてHPLC分析を行なったところ、比率の異なる 2本のピーク(民および法〉

が観測された。 IIPLC を繰り返しそれぞれのピークを分取することにより、

+100 (CIIC1 3 ) の比旋光度を示す (+)-araguspongine O(民)と -9.2 0 (CIIC13) 

の比旋光度を示す (-)-araguspongine O(lb) を得た。 1a および lb は、とも

第二節 Araguspongine F(1) , G(~). H(~) および J (1) の相対構造

に araguspongine 0(1) と同ーのほおよび III NMR スペクトルを与えた。 一方、

遠藤博士より分与された xestospongin A について同ー の条件で IIPLC 分析を

したところ、 xestospongin A は単一のピークを示し、エナンチオマーの一つ

(+)-araguspongine O(処)と同定された。したがって、 araguspongine O( よ)

は xestospongin A と同ーの相対構造を有する 2個の trans-l-oxaquinolizi-

dine環からなる大環状アルカロイドで、 + 体と一体がおよそ 4 : 6 のエナンチ

オマー混合物であることが判明したア

Araguspongine J(l) は C30 H 54 N2 0 2 の組成を有し、その 1 R において

2750-2800 cm- 1 に顕著な Bohlmann 吸収が見られる他、 1 1I N MR において

araguspongine 0(1) と同様、江亘旦三一 1-oxaquinolizidine 環に基づく特徴的な

シグナルが観測される。また、 araguspongine J (7) は、その 1 3 C NM R におい

て 15本のシグナルしか観測されないこと、および光学活性( [α]D -23 0 , 

CIIC1 3 ) であることから、 araguspongine 0(1) と同級に C2 対称性を持つ化合

物であることが判明した。

(+ )-araguspongine D (la) 
[ = xestospongin A] 

solvent n-hexane-2-PrOH-Et2N H 

( 90: 10 : 0.2 ) 

Araguspongine J (7) は、その 13C NMR および 1 I-I NMR スペクトルから、

araguspongine O(よ)と 2 ， 9, 10 位が同一配置の江主庄一1-oxaquinolizi­

dine 環情造を有すると考えられた。さらに lH NMR において、等価な 2個の

2級メチル基 (δ 1. 10 , d, J=6.7 IIz) が観測される他、 Fi g. 2 に示すように

4β ， 4'β ーエクアトリアル水素が dd (J= 11. 0, 1.8 Hz) として、また、 4α.

4'α ーアキシアル水素が dd (1 =1 1. 0, 3.4Hz) で、 2α ， 2'α ーアキシアル水素

が ddd (J= 10 , 4, 2.3 , 2.3 Hz) として観測された。したがって、 aragu-

spongine J は araguspongine 0(1) の 3β ， 3'β ーアキシアル水素がそれぞれ

本b
メチル基に置換された構造 7 であることが判明した。

[α]D +100 (・) [α]D -9 .2。

i W 

HPL<ご 4 : 6 わ
(ー)-araguspongine D (1 b) 

Chart 2 

araguspongine J (7) 
ね (+)-araguspongine O(民)と(一)-araguspongine O(ほ)の絶対構造につ

いては第一章第三節 (14頁〉で述べるが、構造説明を容易にするため、ここで

は最終的に明らかになった絶対配置を含む立体情造式を用いて記述している。

Fig. 2 

キ b ここでは相対構造を表わしている。
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Table 1 13C_NMR Data for Araguspongines A(10 ), B(2) , C(8 ), D(l ), E(3) 

F(4) , G(5) , H(6) and J(7) in CDC13 Araguspongine G(立)は C29 H 52 N 2 0 2 の 組成を有 し、その 1 R において

2750-2800 cm- 1 に顕著 な Bohlmann 吸収 を示す。 Araguspongin e G(立)は非対

称構造 を有す るので 1 3 C NMR スペクトルにおいて 29本 のシグナルを与 えるが、

それは Tabl e 1 に 示すように、 araguspongine D(l) と araguspongin e J(l) 

のスペクトルをほぼ加算したスペクトルとして観測される。また、 aragu-

spong i ne G (~)の lH NMR では、 Fi g. 3 に示すように帰属 される 2個の

trans-l-oxaquinol izidine 環に基 づく特徴的なシグナルが観測され、 詳細 な

decoupling 実験から、 araguspongin e G は araguspongin e D(よ)と aragu -

spongine J(l) のハイブリッド型の相対椛造 i 式で表わされることが判明 し

たキc

10 2 8 1 3 

C-2 

C-3 

C-4 

C-6 

C-9 

C-I0 

C-2' 

C-3' 

C-4' 

C-6' 

C-9' 

C-I0' 
司
duH 

P
U
 γ

J
 

e
N
見
=
H

76.3(d) 

52.6(t) 

44.1(t) 

70.8(s) 

90.6(d) 

75.4(d) 

54.3(t)a) 

54.2(t)a) 

40.4(d) 

95.7(d) 

76.0(d) 

52.8(t) 

45.3(t) 

40.5(d) 

87.5(d) 

76.5(d) 

52.6(t) 

44.3(t) 

70.8(s) 

90.4(d) 

75.3(d) 

54.1(t)a) 

54.3(t)a) 

40.6(d) 

95.9(d) 

75.7(d)a) 

52.6(t) 

45.3(t) 

40.1(d)b) 

87.4(d) 

75.2(d)a) 

54.2(t)C) 

53.9(t)C) 

40.4(d)b) 

95.7(d) 

araguspongine G (5) 
7 

C-2 

C-3 

C-4 

C-6 

C-9 

C-I0 

2:C 
) 
H 

~--守;

パCコ)〉 23J三11 . 0. 3.4) 
3.46(ddd , 1=11.0 , 2.5 , 2.1) 

C-2' 

C-3' 

C-4' 

C-6' 

C-9' 

C-I0' 

人H
Y 

(brt , 1=ca.l0.7) 

Fig. 3 

4 

81.1(d) 

35.4(d) 

62.2(t) 

54.3(t)a) 

40.5(d)b) 

95.9(d) 

75.1(d) 

54.3(t)a) 

54.1 (t)a) 

40.6(d)b) 

95.9(d) 

C-3Me 14.9(q) 

C-3'Me 

5 

78.3(d) 

33.4(d) 

62.3(t) 

54.4(t)a) 

40.2(d)b) 

97.3(d) 

75.7(d) 

54.4(t)a) 

54.2(t)a) 

40.8(d)b) 

95.9(d) 

13.3(q) 

6 

79.1 (d) 

33.1(d) 

62.1 (t) 

54.3(t)a) 

40.4(d)b) 

97.9(d) 

82.3(d) 

35.2(d) 

62.1 (t) 

53.7(d)a) 

40.9(d)b) 

96.9(d) 

13.3(q) 

15.0(q) 

78.3(d) 

33.4(d) 

62.3(t) 

54.4(t) 

40.1(d) 

96.9(d) 

13.3(q) 

a ,b ,c) Assignments may be interchangeable in the same column. キ c ここ では相対構造 を表わしてい る。
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Araguspongine F(!) は、 araguspongine G(~) と同隊 C29 l1 S2 N 2 0 2 の HlJ或を

有し、その 1 R において、 2750-2805 cm- 1 に顕著な Bohlmann 吸収を示す。

Araguspongine F(生)の 13C NMR は Table 1 に示すように、 araguspongine

G (5) と非常に近似したスペクトルパターンを示し、 araguspongine D(上)およ

び araguspongine G(~) とのスペクトルとの比較から、 araguspongine F(!) 

は 2個の立旦旦三一 1-oxaquinolizidine 環椛造を有する大環状アルカロイドで、

araguspongine G(立)の立体異性体であると考えられた。また、 araguspon-

gine F(1) の 1 H NMR において、 araguspongine D 型の 2'. 4 ・ α. 4 ・ β ，

10・位水素に帰属されるシグナルと、 l個の 2級メチル基 (δ0.76. d. l_= 6. ~ 

Hz) のシグナルが観測される他、 Fi g. 4 に示すように 4β ーエクアトリアル水

素が dd (よ= 11.0. 4.0 Hz) として、また 4α ーアキシアル水素が dd (よ=

11. O. 11. 0 I! z) で、 2α ーアキシアル水素が brt (よ=主主・ 9.5 Hz) として観測

された。したがって、 araguspongine F は、 araguspongine D(l) の 3α-

エクアトリアル水素がメチル誌に立換した相対構造 4 式を有することがわJIリ j

キ d
し 7こ。

Araguspongine H(i) は、 araguspongine J(l) と同級 C301154N202 の組成を

有し、その 1 R において 2750-2800 cm- 1 に顕著な Bohlmann 吸収が見られる 0

1 の 13C NMR は Table 1 に示すように、 araguspongine J(7) のスペクトル

と近似したシグナルパターンを与えるが、 30木の炭素シグナルが観測されるの

で、 araguspongine H(!) は非対称府造を有しており、 araguspongine J (7) 

の立体異性体と考えられた。 Araguspongine I1(立)の 1 H NMR を詳細に検討し

たところ、 Fi g. 5 に示すように 2個の 2級メチル基 (δ 1. 09. d. J= 7.0 IIz: 

δ0.76. d. l_= 6.7 I1 z) のシグナルが観測される他、 araguspongine G(5) にお

ける 3β-mcthY!-lI旦旦~-l-oxaquinolizidine 環と、 araguspongine F(4) にお

ける 3α-methY!-l工盟主一l-oxaquinolizidine 環構造に帰属される特徴的なシ

グナルが観測された o したがって arag川ongine H の相対構造色式が判明し
.J.._平 e
十」。

d??川
araguspongine F (4) 

araguspongine H (6) 

人
H 
市て

ぐH Fig. 5 

宇 d. e ここでは相対構造を表わしている。

Fig. 4 
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第三節 Araguspongine D(よ)， F (~)， G (~)， 11 (~)および J (1) の絶対椛造

Araguspongine F(1) , araguspongine G(立)， araguspongine II( 立)および

araguspongine J(l) は、それぞれ、 +8 . 6 0 (CHC1 3 ) ， -16 0 (C I!Ch) , +1.50 

(CHC1 3 ) および -23 0 (CHC1 3 ) の比旋光度を有する o Araguspongine D(l) の jお

合と同様に光学活性カラムを用いて HPLC 分析を行なったところ、 aragu-

spongine F(1) , araguspongine G(_~) ， araguspongine H(~) および aragu-

spong ine J (1) はそれぞれ単一のピークを与えたので、いずれも光学的にも単

一のアルカロイドであることが判明した。

Araguspongine D(よ)および araguspongine F(1) , G(~) ， H( ,ê), J(l) は、

いずれも核問窒素の孤立電子対と 10位および 10・位核問水素が江迎三型になっ

た 2個の江主旦三一 1-oxaquinolizidine ~が 2本のポリメチレン鎖で結合した大限

状構造を有している。そして、 111 NMR の解析から、 3および 3 ・位メチル必の存

在の有無にかかわりなく、溶液中では、その trans-1-oxaquinolizidine ~ï は

すべて同様のコンホメーションをとっていることが判明した。そこで、これら

のアルカロイドの構造を互いに区別するのは、 3位および 3.位メチル誌の有無

と、その立体配置の相違だけである。言い替えると、これらの 3位および3'位

メチル基は、それぞれの化合物の旋光性において独立の寄与があると考えられ、

メチル基のそれらの寄与に対して Hudsonfjlj 12) の適用が可能であると考えられ

fこ。

そこで、これらの化合物の分子旋光度 [M] を比較すると、 Cha r t 3 のように、

araguspongine F( 土). G(9.) , II( 免)， J (l)および (-)-araguspongine D (法)と

の問でよい相関がみられ、これらのアルカロイド類はすべて同ーの絶対配回-の

基本骨格を有することが判明した。すなわち、 3位および3 ・位メチル2去に関し

て Hudson fllj が成立し、 3β ーメチル基は分子旋光度として約 -34 0 (-33 0
",,-, 

-35 0 ) 、 3α ーメチル基は約 +81 0 (+80 0 ""-'+81 0 ) の寄与のあることが判った。

つぎに、これらのアルカロイドの絶対構造を決定するため、 IIoreau 法 13) を

適用することにした。すなわち、 Chart 4 に示すように、 3β ， 3β ・ -dimethyl

H 'lC こp

J (7) 

�M]o 

=-350 
[α]0 -23 0 コ [α]0 -160 

�MJo 

=ー 340

�MJo 

(-)-araguspongine D 

(1 b) 

[α]0 -9.20 

�M]o 

= + 800 

�M]o 

=-330 
[α]0 + 1. 5 0 二 [α]0+ 8.60 

araguspongine H (6) 

G (5) 

わ

araguspongine F (4) 

Increments ﾔ[MJD for 3゚(or 3下)-CH 3 =・33
0 ""， -350 

3α(or 3'α) ーCH3 = +80
0
......... +810 

』

H
1

・

l
i

Chart 3 
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型 C2 対称構造を有する araguspongine J(l) の 2個の l-oxaquinolizidine

I誌を、泊酸酸性 (pII 2-3) 下、 Naß 1l 3 CN により辺元的に開環してして 2 ， 2' -

dihydroxy 休 11 に変換した011 は araguspongine J(l) と同様 C2 対 f1J; +I~ 

造で、 2 ， 2' 位の水酸基は同ーの立体配置である。そこではの 2位および 2 '位

の水酸基-に対して Horeau の方法を適用した。その結果、回収した α- フェニ

ル酪酸が正の旋光度( [αJo+ 1. 6 0 • bcnzcne) を示したことから、 2 ， 2' 仇の立

体配置は共に R 配置であることが判明した。したがって、 araguspongine J 

は絶対配置も含めて 2R ， 2' R, 3R , 3' R, 5R , 5' R, 9R , 9' R, 10S , 10' S-l-oxaquionl iｭ

zidine 構造を有する 7 式と決定された。

また、先の分子旋光度 [MJ の比較検討の結果を加え、 araguspongine F, 

G, Il, J および (-)-araguspongine 0 は、絶対配置も含めてそれぞれ、 2 ß_, 

2 ・[， 5 R. 5 ・ R ， 9R , 9 ・[， 1 O~. 10 ・ ~-l-oxaquinolizidine 構造を有する1_， 2-, ~， ] 

および法式で、また、 (+)-aragusponginc 0 は以式で表わされることが判

明した。

絶対配置の決定は天然物質の化学構造研究だけでなく、合成化学の領域でも

非常に重要で、微量でかっ正確に決定する方法を求めて盛んに研究が展開され

ている。今回、著者が用いた Hud son 員 '1 は非常に古典的な方法であるが、

araguspongine 類のように絶対構造の決定が困難な化学構造であっても、共通

の基本骨格を有する化合物がいくつか得られておれば、そのうち l 種の絶対配

百が判明すれば、他の関述化合物の絶対椛造の決定に大変有効な手段になる。

第四 nn Araguspongine B(l) および E (~)の相対椛造

Araguspongine B(l) は C28H52N202 の組成を有し、弱いながらも旋光性を

不す。その 13C NMR においては本の炭素シグナルしか観測されないことから、

C 2 対称構造を有する araguspongine O(よ)の異性体と考えられる。しかしな

がら、 2 の 111 NMR のシグナルパターンは araguspongine 0(1) と著しく異な

っており、また 1 R においても araugspongine 0(1) 等で観測された

ßohlrnann 吸収が見られない。

Araguspongine B(l) はアルミナの TLC では単一のスポ y トを与えるが、

TLC プレートにスポットした後、 )J日熱乾燥してから展開させると、 Rf {， rl の異

なる 2 つのスポットを与える。したがって、 araguspongine B(2) はアルミナ上

で加熱することによって変化するものと推測された。このことを明らかにする

ため、 araguspongine B(三)を TLC 用のアルミナ粉末に吸着させ、 80 0 C で 5 時

間加熱した後、再び抽出した。その結果、 araguspongine B(2) が回収される

と共に araguspongine 0(1) が得られ、それぞれ襟品と 1 II NMR. 1 R で同定さ

れた。すなわち、 araguspongine B(~) がアルミナ上で加熱することにより

arguspongine 0(1) に異性化したことになり、 araguspongine B(2) は

araguspongine O(よ)と同様、 2個の 1-oxaquinolizidine 環を有する大環状ア

ルカロイドで、 2 ， 2 ・位および 9 ， 9 ・位は araguspongine D(l) と同ーの相対配置

の府造を有するものと考えられたf

araguspongine J (7) Chart 4 

キ Araguspongine B のアルミナ上での熱異性化反応において、 0 2 0 を添加し

でも得られる aragusongine 0 の 9 および 10位水素の重水素置換は起こらない。

また、 araguspongine E を 23% OBr-020 中で 80 0 C 24 時間加熱しても、約

10% の収率で araguspongine 0 に異性化するが、 9 および 10位水素の重水素置

換は起こらなし 1。このことから、斗三一1-oxaquinolizidine 環の異性化におい

て、 9 位の立体配置は保持されているものと考えられる。

NaBH3CN 
Horeau's 

m ethod recovered aci d 

[α]0 + 1.60 (c = 2.2) 

quant. 

R
U
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i
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spongine B(2) のスペクトルを加えたスペクトルとして観測された。また、

III NMR スペクトルにおいても Fi g. 7 に示すように、 L旦旦三一 l-oxaquinoli-

zidine 構造を有する araguspongine D(よ)と斗三一l-oxaquinolizidine 構造

を有する araguspongine B(l) に帰属されるシグナルが観測された。したがっ

て、 araguspongine E の相対構造は、 araguspongine D(l) と araguspongine

I3 (え)のハイブリッド構造に相当する相対構造 3 式で表わされることが判明し

(H十ぞH，

5128)γ) 
fこ。

araguspongine B (2) 3.5 3(brt , 

〆 :NOE 1=cα . 1 1. 0) 

ﾕ 2.35(brd , 1=ca.l0.7) 

~ トトーHaraguspongine E (3) 。

Fig. 6 

そこで、 araguspongine B(~) の 1 II NMR を詳細に検討したところ、 Fi g. 6 

に示すように 1-0 x a q u i n 0 1 i z i d i n c I~1 にl.t づく特徴的なシグナルが;l'l~' };.4された 。 2lp 
さらに、 phase-sensitive Nuclear Overhauscr and Exchange SpectroscOpy 

(位相検知 NOESY) により 4β ーエクアトリアル水素と 6α ーエクアトリアル水

索、 3β ーアキシアル水素と 6β ーアキシアル水索、 10α 水素と 2α 水素の問に

それぞれ核オーバーハウザー効果 (NOE) が観測された。したがって、 aragu­

spongine I3はステロイド型コンホメーションの cis-1-oxaquinolizidine 環

本 f
構造を有する 2 式で表されることが判明した。

一方 、 aragusponginc E(l) は C2 8 IIS2N 2 02 の組成を有し、その 1 3C NMR で

は 28本の炭素シグナルが観測されたので C2 対称要素はなく、 IR において弱

2.12(ddd. 1=12.2, 12.2 , 3.4) 

Fig. 7 

い Bohlmann 吸収を示す。また、 araguspongine E(~) を aragusponginc I3 

(三)と同様にアルミナ上での熱異性化反応にかけたところ、 aragusponginc E 

(立)を回収すると共に araguspongine D(よ)が得られ、それぞれ襟品と 111

NMR. I R で同定された。さらに araguspongine E(3) の 13C NMR スペクトル

は、 Table 1 (1 1 頁)に示すように、ほぼ、 araguspongine D(l) と aragu-

キ g ここでは相対構造を表わしている。
キ f ここでは相支什I~ jjj を表わしている。
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第五節 Araguspongine B(l) および E (l) の絶対構造

Araguspongine 8(1) および araguspongÎne E(l) を光学活性カラムを用い

たI1PLC で分析したところ、 Chart 5 に示すように、それぞれから 2本のピー

クがおよそ 6:4 および 1 : 1 (間約比)の比率で観測され、 aragusponginc B 

(~)および araguspongine E(l) はそれぞれエナンチオマー混合物であること

が判明した o Araguspongine B(え)および araguspongine E(~) は 、 第凹節で

述べた異性化実験からそれぞれ、第三節でその絶対構造を明らかにした

araguspongine D(よ)の 5位窒素の孤立電子対に関する立体異性体と考えられる o

Araguspongine 8(~) および araguspongine E(~) の、それぞれの光学異性体

の絶対械j置を明らかにする目的で、光学活性カラムを用いたI1PLC で溶出され

る各ピークを繰り返し分取し、得られた(一)-araguspongine 8(μ.29mg): 

[αJo -15 0 と (+)-araguspongine B( ぬ・ 16 mg):[αJo +17 0 、および (-)­

araguspongineE(~， 22mg):[αJo -2.1 0 と (+)-araguspongine E( 設，

19 mg):[αJo+ 1. 0 0 について、それぞれ、アルミナを用いた見性化反応を行

なった。その結果、 (+)-aragusponginc B(設)と (+)-aragusponginc E( 設)

からは(ー)-araguspongine D(民)のみが、また、(一)-araguspongine 8(匁)と

(一 )-araguspongine E(た)からは (+)-araguspongine D(は)のみが得られ、

それぞれ探品とlIPLC ， IR , [αJ D ・ 111 NMR により同定した。

HPLC ca.1 : 1 

(ratio) 
u 

(ー )-araguspongine E (3a) (+ )-araguspongine E (3 b) 

Al203 

800C 

(+)-AS-D 

(1a) 

A1203 

800C 

(ー )-araguspongine B (2a) 

したがって、(一) -a r a g u s po n g i n e 8 , (+) -a r a g u s p 0 n g i n e B . (一 )-aragu­

spongine E および (+)-araguspongine E は、それぞれ絶対配置も含めて、

2 a. 役，~および段式で表わされることが判明した。
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A1203 
800C 

(ー )-AS-D

(1b) 

A1203 

800C 

HPLCca.6 : 4 

B (2b) 

Chart 5 (AS = araguspongine) 
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Araguspongine B(l) および E (~)における cis-l-oxaquinolizidine 環が、

アルミナとの加熱処理により江豆旦三一 l-oxaquinolizidine 環に一方的に32性化

することが明らかになった。そこで、このような l-oxaquinolizidine 環の反

。H3

NaBH)CN 

p1eOH. pH2 AS-B (2) 

(cis , cis) 

(CH)OhS02 

CH3 

応性についてさらに詳細に検討した。まず、 araguspongine B(_s). D(よ)およ

び E( 3) をジメチル硫酸によりメチル化したところ、それぞれからほ. 1 7 お

よび 1 9 が得られた。これらは 1 1-1 NMR の解析から、それぞれ窒素の孤立電子

対の配置を保持した区一メチル化体であることが判明した。また、これらを

araguspongine B(主)などの場合と同じ条件でアルミナによる異性化を試みた

ところ、 N- メチル基の配置の異性化は起こらないことが判明した。また、

araguspongine B( 三). D (l)および E (~)を塩酸酸性条件下、 NaBlbCN 還元し

たところ、それぞれより対応した piperidine 型ジオール ll. ほおよびは

が得られた。そして、これらの piperidine 型化合物についても同織に、アル

ミナによる異性化反応を試みたが、異性化は起こらないことが判明した。

以上の結果は、 1 4 ・_!!. Lê-のような N- [Ì換 piperidine 型化合物において、

窒素孤立電子対の配置はアルミナとの加熱処理によっても異性化しないことを

示している。 N-置換型 piperidine 環のこのような挙動は、大環状という特殊

な環境によるものと考えられるが、これらの異性化等に関する詳細な機械につ

いては不明で、今後の検討を待たねばならない。

0
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ハ
ハ
川
|

-JHHU 

AI20) 

800C 

ﾇH3 

NaBH)CN 

MeOH. pH2 AS-D (1) (CH)OhS02 

(traIlS, tralls) 

1 7 
CH3 

O

C

 

A
m
 

ハ
ハ
ハ
ハ
げl

l
J刊
川H
U

AI20) 

800C 

ﾇH3 

(cis , tralls) 

CH3 

NaBH)CN 

8 

Chart 6 

キ ll， li. !1はそれぞれ異なった化合物として得られたので、ここでは、窒

素の孤立電子対の配置は出発物質の配置が一応保持されているものとして表わ

している。
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第六 ~D Araguspongine C(交)および A(以)の化学防 J2

Araguspongine C(~) は C28 H SO N 2 0 <1の組成を有し、そのはにおいて水百貨
基 (3500 cm- I ) の存在を示す(也、 ßohlmann 吸収を示さなし \0 Aragusponglne 

C (8) は 13C NMR においては本の炭素シグナルを与え、旋光性[ [αJD +11
0 

(C Il C1 3 )] を示すことから、 C2 対称性を持っていることがわかった o

次に、 araguspongine C(~) の IH NMH について 、 NOE 実験等も含めて詳細

に検討した結果、 F i g. 8 に示すように、 araguspongine B(三)の場合と同段、

ステロイド型三~-1-oxaquinolizidine 現に帰属されるシグナルが観測された o

その他、 13C NMR において 4級炭素 (δc 70 . 8 ) が観測され、 1 l! NMR で 10 位水

素 (δ4. 06) が一重線で観測されたことより、 araguspongine C(色)は、

araguspongine B(三)の 9位および?位が水酸基で置換された椛造であることが

判明した o さらに、 9. 9・位水酸基の立体配置については、 111 NMR における溶

媒シフト 1 <1 )により決定した o (Table n) すなわち、 CDC1 3 と CsDsN r11 での

1 Il NMR スペクトルを比較すると、 C5 D s N L~J では、 7α ーアキシアル水素[[1 δ

= O. 35: ム δ=δ(C S D 5 N ) ー δ(CDC1 3 )J と 10 位水素(ム δ= 0.24) が顕著に低磁

場シフトして観測されたので、 9. 9・位水酸基は α ーアキシアル配置であること

が判明した o したがって、 araguspongine C の相対構造は立式で表されるこ
キh

とが判明した。

Araguspongine C(立)は、光学活性カラムを用いた HPLC 分析では、 111 ー の

ピークを示し、光学的に単一な化合物と考えられる。そこで、この化合物の絶

対配置を決定するため、 araguspongine C(色)を塩酸酸性条件下、 40 0 C で

aB I! 3 CN 還元し、テトラオール体 20 に導いた。次に、処の 2. 2 ・位水酸u を

(+)ーおよび(一)-2-methoxy-2-trifluoromethYlphenylacetyl chloridc 

(MTPA-Cl) により(+)ーおよび(一)-MTP A エステル μ三. ill とし、それらの

1 H NMR における MTPA 基周辺水素のケミカルシフトを比較した 15)0 (Table 

ill) 

キ h ここでは相対構造を表わしている。

AUE 

円
，b

araguspongine C (8) 

¥ ¥ ~ f, 
"------_H ~テH，

~ (γ1 

〆 :NOE ôし M356(J1
J=ca.lO.7) 

Fig. 8 
pyridine shift 
[ � = õ(pyridine-d 5 ) ー õ(CDC13) ] 

Table 11 lH NMR Data for Araguspongine C (8) 

� in CsDsN � in CDC13 il8
a) 

H-2 3.55 3.56 ー 0.01

H-4ax 3.13 3.11 +0.02 

H-4eq 2.92 2.97 -0.05 

H-6ax 3.08 3.03 +0.05 

H・ 6eq 2.33 2.34 -0.01 

H-7ax 2.07 l. 72 +0.35 

H-10 4.30 4.06 +0.24 

a) f18 = � in CsDsN -8 in CDC13 

一次元 NMR ではシ グナルの重複が著しいので、 IH- 1 H COSY ，こより解析した

ところ、 Aδ[δ(一)-MTPA -δ(+)-MTPA] は 3. 3 ・位で一0.07 、 4.4・位で

-0.15. -0.07 であった。一方、 1 1. 11 ・位で +0. 05 、 12. 12 ・位で +0. 10. 

+0. 16 となり、 2. 2' 位は R 配置と決定された。すなわち、 araguspongine C 

はその絶対配置を含めて 8 式で表わされることが判明した。また、ジアステ

レオマーの関係にある 21a. 21b がともに lH NMR において単一のスペクトル

を与えたことからも、 araguspongine C(史)が光学的に単一の化合物であるこ

とが支持された。



NaBH30ぜ

MeOH 
8 
pH 2 
400C 

(+)-MTPA-Cl 

[ (ー)-MTPA-Cl ] 
Py. 

H 

非女、j 称椛造を有する araguspongÎne A(辺)も光学的に単一 の化合物で、

C 28 11 s oN 2 0 3 の組成を有し、 IR において弱い Bohlmann 吸収 (2150-2800

cm- 1 ) および水酸基 (3500 cm- 1 ) の吸収を示すo また、以の lH NMR , 13C 

NMR スペクトルは、 araguspongine C(色)と araguspongine D(1) のスペクト

ルを加算したスペクトルとして観測される。そこで、種々の物理化学データの

詳細な解析の結果、 araguspongine A (収)は、先にオーストラリア産海綿

Xcstospongi a 旦叫五旦主から単離され、その相対精進が報告されている xesto­

spongin D 1 0) と同一であることが判明した fi

4 

MTPAO"']2 ・

Chart 7 
20 21a : (+)-MTPA 

[21b: (・)-MTPA ] 

J ii/UltJ1l J14lv八

1.5 

araguspongine A [ = xestospongin D ] 

_A 
3・H 11 ・H

o 2.33(brd , J=ca.l1.6) 

にH .，- 3 仰dd， J= 
H 11.6, 11.6 , 2.7) 

」ー-JLJL
r--r-.-.--¥ I 
5.0 2.5 2.0 

H
 

f
l
¥
 

Chart 8 

Table 111 lH NMR Data [or 21a and 21b 

8 (+)MTPA(21a) 8 (ー )MTPA(21b) L¥8a) 

H-3 1. 81 1. 74 ー 0.07

1.81 1.74 -0.07 

H-4 2.43 2.28 -0.15 

2.30 2.23 ー 0.07

H-11 1.60 1. 65 +0.05 

1.60 1.65 +0.05 

H-12 1. 25 1.35 +0.10 

1.19 1.35 +0.16 

a) L¥8 = 8 ( ー )ーMTPA -8 (+)-MTPA 
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2.17(ddd , 1=1 1.9, 11.9, 3.1) 

Fig. 9 

キ i Xeslospongin D の精進は、 X 線結品解析により構造を決定している類縁

化合物との NMR の比較により相対構造が推定されている。しかし、 2 つの 1-

oxaquinolizidine 環同士の絶対構造の相対関係にはなお疑問が持たれ、また、

絶対構造についても明らかにされていない。
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Table IV 13C NMR Data for Pelrosin A( l1), Pelrosin(12) , 

Aragupetrosine A(9) and Araguspongine F(4) 

11 12 9 4 

C-1 51.5(d) 51.9(d) 51. 9(d) 

C-2 213.9(s) 213.8(s) 213.8(s) 81.1(d) 

C-3 40.2(d) 40.5(d) 40.3(d) 35.4(d) 

C-4 64.9(t) 64.9(t) 64.8(1) 62.2(1) 

C-6 55.8(1) 56.0(1) 55.9(1) 54.3(1)8) 

C-9 35.9(d) 37.1(d) 36.7(d) 40.5(d)b) 

C-10 70.7(d) 70.4(d) 70.8(d) 95.9(d) 

C-2' 83.2(d) 75.1(d) 

C-3' 34.7 (d) 

C-4' 62.0(1) 54.3(1)a) 

C-6' 53.7(t) 54.1(1)a) 

C-9' 39.9(d) 40.6(d)b) 

C-10' 97.7(d) 95.9(d) 

C-3Me 11.3 (q) l1.3(q) 11. 3 (q) 14.9(q) 

C-3'Me 14.9(q) 

a,b) Assignmen1s may be interchangeable in 1he same column. 

第三~t Pctrosin(!1)および pctrosin A(U) の I~il定

第一章の分離粕製で述べた酢酸エチルエキス田から得られる Dragendorff

試薬 lこ陽性の 3極のアルカロイド成分のうち、 C30 H 50 N 2 0 2 の組成を有する 2成

分は、いずれもそのはにおいて ßohlmann 吸収 (2750-2800 cm- 1 ) とケトン

(1710 cm- 1 ) の吸収を示し、 1 3 C NMR において、シグナルが 1 5本しか観測され

ないことから、対林桃造を有する。そこで、これらの III NMR および 13C 

NMR について詳細に検討したところ、 Table IV および ri g. 10 示す僚にそれ

ぞれの炭素および水素シグナルが侃:.~され、それぞれ、先に ßrackman らによ

ってパプア・ニューギニア産海綿 Pclrosia seriat a から得られている、 2個

の 2-oxoquinol izidine 環を有する大現状アルカロイドの pet rosin(以) 1 G a ) 

および petrosin A(μ) 16 b )と同一物質である ことが判明した。

(ddq , J=6 .4, 12.0, 6.4) 

Pctrosin A(ll) の化学構造は、 X 線結晶解析によりその相対構造が決定さ

れた petrosin(LV との 1 H NMR の比較だけで推定されているので、その構造

を確認する目的で、次のような実験を行なった。すなわち、 pelrosin (民)を

室温下 NaBII" で還元したところ、 2β ， 2 ・ β ージオール体認 (δ3 . 20 ， 2H ， dd , 

J= 4.5 IIz , JI-2 ， 2 ・)を主成分として得た。これを(+)ーおよび(ー)-M丁目-C1

により(+)-および (-)-MTPA エステルに導き、 HPLC (μ-PORASIL) 分離した

ところ、 56: 44 の比率で (+)-MTPA エステル 23a ， 24a および (-)-MTPA エス

テル筏友，日b に分離することができた。したがって、当初の petrosin(以)

は約 56:44 のエナンチオマー混合物であることが明かになった。ここで、

23a および 24a はそれぞれ、 24b および 23b とエナンチオマーの関係になり、

1 H NMR では区別されない。一方、 petrosin A(μ) についても同様の実験を行

なったところ、得られた(+)一， (ー )-MTPA エステル筏ゑ，怨免は、 HPLC (μ 一

PORASIL) および lJI NMR で区別されず、 lJI NMR において、ともに 2個の 2級メ

チル誌のシグナル [δO. 83 (よ= 6.4 JIz) , 0.73( よ=6.4JIz)] が観測された。し

たがって、 pctrosin A( .lυ がメソ化合物であることが確認された。

。

petrosin A (11) 

petrosin (12) 

Fig. 10 
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第凶ヰt Aragupetrosine A(9) の化学構jE

第一節 r̂agupetrosine A(1) の相対構造

OMTPA 

1) (+)ーMTPA-Cl _1 44 
[ or (ー)-MTPA-Cl ] 

Py. 

2) IIPLC 

(μー PORASIL)

〆戸「δ0. 87
CH3 [0.76] 

酢酸エチルエキス皿から得られた 3番目のアルカロイド成分は新規化合物で、

aragupetrosine A(~) と命名した o 9 は C3oII52N202 の組成を有し、その 1R 

において、顕著な Bohlmann 吸収 (2730-2810 cm- 1 ) およびケトン (1700

cm - 1 ) の吸収が観測された。また、 aragupetrosine A(9) の 13C NMR におい

て、 pctrosin(以)および、 araguspongine F(4) の 3α 一methyl-1-oxaquino-

1 izidine 環の炭素シグナルに近似した炭素シグナルが観測されることから、

MTPAO 

56 

"OMTPA 

aragupetrosine A(~) は、 petrosin(は)と araguspongine F(!) とのハイブ

リ y ド椛造を有するものと推定された。

22 

さらに、 aragupetrosine A(1) の lH- 1 H COSY ならびにlIomonuclear

lIartmann-lIahn spectrum (IIOIIMI^) による詳細な解析の結果、 1位炭素から

9 '位炭素上の全プロトンシグナルのつながりが明らかになった。したがって、

Chart 9 
H3C aragupetrosine A は 3β-methyl-l旦庄一2-oxoquinolizidine 環と 3 ・ α-

mcthyl-trans-1' 一oxaquinolizidine 環を有する相対構造 9 式で表わされるこ

キ k
とが判明した。

( *j : enantiomeric mixture) 

petrosin A (11) 25 

(H3C 

OMTPA 
。

;
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,CH3 aragupctrosinc A (9) 

、。、CH3

~ 1) (+)-MTPA-Cl 

FOH[or(ー)-MTPA-Cl ] 
Py. 

2) IIPLC 

(μ-PORASIL) 

MTPAO, 

H3C~ '-../八、/ H3C 

Fig. 11 

Chart 10 宇 k ここでは相対構造を表わしている。
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~1二節 Aragupctrosine A(~) の絶対峠造

光学活性カラムを用いた HPLC 分析の結果、 aragupetrosine A(~) は光学的

に単ーであることが判明した。そこで、 Chart 11 ，こ示すように MTPA 法を適

用し、 aragupetrosine A(~) の絶対配置を検討した o すなわち、 aragupetro­

sine A(9) をエタノール中、塩酸酸性条件下、室温で NaB Il 3 CN と作用させる

ことにより、 2-oxoquinolizidine 環だけが還元されたはを得た o 27 は、そ

の lH NMR において 2β ーアキシアル水素に基づくシグナルが δ3.15 (dd , J= 

4.6 , 10.7 IIz) に観測されることから、 2α-hydroxy 構造を有する o 試をピ

リジン中(+)ーおよび(一)-MTPA-Cl と反応させ、 (+)-MTPA および(一 )-MTPA エ

ステル(筏見および怨及)を合成した o 両者について 1 1I N MR を測定した結

果、 Tabl e V に示すように 1α- プロトンのシグナルが (+)-MTPA エステル

28a では δ2.17 (m) に、(一) -MTPA エステル ill では δ2.22 (m) に観測さ

れ、また、 3位メチル基のシグナルが設立では δ0.83 (d , J= 6.4 l! z) に、

28b では δ0.70 (d , l_= 6.4 IIz) に観測されたことから、 27 の 2位水酸基は

S 配置と決定された。したがって、 aragupetrosine A(~) の trans-2-oxo-

quinolizidine 環の絶対配置は 1 R, 3 R, 9 ~， 1 0 ~であることが判明した o

次に、 aragupetrosine A(~) を塩酸酸性条件下、 THF 中、 NaBII3 CN と加熱還

流したところ、 2-oxoquinolizidine 環のケトンが還元され 1-oxaquinol iziｭ

dine r誌が還元開裂されたジオール体伎が得られた。 29 は 13C NMR におい

て、 2 個の 2級水酸誌のつけ根のシグナル [δc 79.6 , 78.9 (both d)] が観測

された他、 1 II NMR において、 2α 水酸基のつけ根のプロトンシグナルが

δ3.19 (dd , 1.= 4.6 , 10.4 Hz) に、また、 2・位水酸基つけ根のプロトンシグ

ナルが δ3.39 (brt ，よ=主主.7.3 IIz) ，こ観測された o 29 を (+)-MTPA および

(一 )-MTPA エステル(日立および虫色)に誘導し、 lH NMR を測定した結果、

Table V に示すように 3・位メチル基のシグナルが (+)-MTPA エステル 30a で

は δ0.91 (d , J= 6.4 IIz) に、また、(一)-MTPA エステル日友では δO. 78 

(d , J=6.411z) に観測された。また、 1・位プロトンが設さでは δ 1. 53 (rn) 

円
ノω

n‘u 

に、 30b では δ 1. 55 (rn) に観測された。したがって、 2'位水酸基は R 配置

となり、 l-oxaquinolizidine 環の絶対配置は、 Z'R ， 9'R , 10'S であることが

判明した。

以上の結果、 aragupetrosine A の化学椛造が絶対配置を含めて 9 式で表わ

されることが判明した。

.CH3 

NaBH3CN 
!EtOH ./  

CH3 /"  

/' pH 2 

o r.t ・ H3C、、

H51"OH 

O H ? [:、?Jよ吋OJぷ刀Jた允:i!

p7 
2 
U H3C'" 

,CH3 CH3 
\、_ NaBH3CN 

............ /THF 

pH 2 ....... 、

fl 
(9 ) 

(+)-MTPA・Cl

[or (-)-MTPA-Cl 1 
Py. 

Chart 11 29 30a : (+)-MTPA 

[30b : (ー )-MTPA]

Table V lH NMR Data for 28a , 28b and 30a , 30b 

o (+)MTPA(28a) 0 (ー )MTPA(28b) �a) 

H-1 2.17 2.22 +0.05 

H-3Me 0.83 0.70 -0.13 

H-3'Me 0.77 0.77 0.00 

O(+)MTPA(30a) O( ー)MTPA(30b) � a) 

H-1' 1.53 l.55 +0.02 

H-3Me 0.84 0.71 -0.13 

H-3'Me 0.91 0.78 -0.13 

a) � = 0 (・ )-MTPA -0 (+)-MTPA 
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第五京 大環状アルカロイド類の生物活性と~l:合成についての考察 dine 環構造を有する petrosin A(μ) および petrosin(は)に papaverine

の 2倍の血管拡張作用があることが判明した。しかし、還元体 18 および N- メ

チル化体ばにはほとんど活性がみられなかった。第一節 Araguspongine 類、 pctrosin 類および aragupetrosine A 

の生物活性

先に遠藤らによりオーストラリア産海約 Xestosponga 豆U五旦から単離され

た xestospongine 類(塩酸塩)は l血管拡張作用を有することが明らかにされ

ている。そこで著者は、今回得られた araguspongine C(8) , D(l) , E(3) , J 

(1) , p e t r 0 s i n A (μ). petrosin(以)および之の還元体攻、 2 の Nーメチル

化体立について、血管拡張作用の評価を依頼した(すべて出酸塩として試験

し Tこ)

ラット摘出版間服動脈濯流標本を用いた実験を行なった結果、 Table 羽に

示すように、 xestospongin 類と同様に 2個の 1-oxaquinolizidine 構造を有す

arguspongine C (8) araguspongine D (1) araguspongine E (3) 

る~， 1. 1, 1 に papaverine とほぼ同程度の血管拡張作用のあることが判明

した。さらに、これまで魚、毒活性のみが知られていた 2個の 2-oxoquinol iziｭ

Table VI Vasodilative Activities of Araguspongines , 
Pctrosins and Aragupetrosine A 

HJし""'" �'_'" HJじ. 、./e""""""'- H
J lfl ν ltro- J III νlνOb) 

(%) (%) 

papavenne 100 100 

araguspongine C (8) 1 10 94 

araguspongine D (1) 142 83 

araguspongine E (3) 143 90 

araguspongine J (7) 134 79 

petrosin (12) 186 36 

petrosin A (11) 208 43 

aragupetrosine A (9) 79 

1 8 64 62 

1 9 36 36 

a) at 10・ 8 M
b) at 300μg ﾎ.Cl. 

araguspongine ] (7) 

-=>>==\|/
H

H

=

V

I

N

a

 

。

aragupelrosine A (9) 
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活性の強かった pelrosin A(μ) についてさらに検討を行なったところ、

10-9""""'10-7 M において用量依存 (I~J な作用が認められた。しかし、ノルアドレ

ナリンやセロトニンによる向管収納に対しては、 papaverine の約 20 %の作

用しか示さなかった。このことから、以の血管拡張作用には、血管平滑筋

Ca チャンネルに対する阻害作用が、関与しているものと推定される。

一方、同じ実験系を用いて、 araguspongine ﾟ (2) , 0 (1) , E (3) のそれぞれ

の光学異性体問の活性の相違を比較する目的で、 1a , 1b , 2a , 2b , 3a および

第二節 キノリチジン型大環状アルカロイド類の生合成についての考察

先に Cimino らは、異なる属の海綿を起源とするアルカロイド xeslo-

spongin 知および pClrosin ui の構造上の類似性から、それらの大環状アルカ

ロイドの生合成経路について生合成中間体色を経る生合成経路を推定してい

る。 17) 本研究においては、同一応の海綿から araguspongine 類 (xeslo-

spongin 煩)、 petrosin 類およびそれらのハイブリッド構造を有する aragu-

petrosine A (~)が得られているので、これらのアルカロイドの生合成経路に

ついて、著者は Cha r t 12 に示すような生合成経路を推定するに至った。すな

わち、 2個の piperidine 環が n=9 の炭素鎖 2本で連結された生合成中間体 b

から、 7 位が酸化された中間体三， 2"交を経て環化の後、メチル化や水酸化

され、これらのアルカロイド類が生合成される経路である。

ここで、 araguspongine O(よ)， B (~)および E (~)がエナンチオマー混合物

として得られるのは、生合成前駆体交が二塁化して中間体 b に変換される時

設の活性試験を依頼したところ、いずれの場合においてもエナンチオマーの

問で活性の差異はほとんど認められなかった (Table VII) 。

次に、イヌの大腿動脈血流量に対する i旦己主旦の実験を依頼した。その結

果、 araguspongine C( 企)， 0(1) , E(~) および J (1) については papaverine

と同程度もしくはそれ以下の血管拡張作用が認められたが、ジオール体 18 や

N_-メチル体ばには弱し、活性しか見られず、さらに、 petrosin(誌に petro-

s i n A (以)においては、注叫よ旦の結果とは異なり、 papaverine の約 40 完

しか活性が見られなかった。また、 aragupclrosine A(1) にも papavcrinc よ

りやや弱いが l血管拡張作用が見られた。なお、これらの in vivo の実験にお

いて血管拡張作用に耐性が見られ、これは、これらのアルカロイド類の血管拡

張機構に内皮由来の血管拡張性物質の遊離が関与している可能性を示している。

点、でエナンチオマー混合物になっているためと推定される。一方、 aragu-

spongine F(1) , G(~) ， H(~) ， J(l) , C(立)および aragupetrosine A(1) が光

学的に単一な化合物として得られるのは、それらの生合成中間体と考えられる

三およびは ( ~ \ずれもここではエナンチオマー混合物と推定される) (ある

いは環化後)において、 l-oxaquinolizidine 環の 3位となる位置でのメチル化

や、 9 位となる位置での水酸化が、エナンチオ面選択的に進行するためと推定

される。また、 petrosin A(以)や petrosin(以)は生合成中間体乏を経て、

2-oxoquinol izidine 環の 3位となる位置でメチル化されて生合成されると考え

られるが、これらのメチル化反応ではエナンチオ面選択性は見られず、その立

体化学的な過程についてこれまでのところ推定するには至っていない。

Table VII Vasodilative Acti vities of (+)ーベー)­
Araguspongines B, D and E 

(+)ー (白)ー

(%) (%) 

nifedipinea) 100 100 

aragusponginc B b) 57.016.4 61.8110.8 
araguspongine Db) 45.5110.3 63.3114.4 

araguspongine Eb) 9 1. 1 士 6.1 99.5116.9 

a) at 10・ 9 M 

b) at 10・ 7 M 
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の新しい手NMR 測定機器の精度の向上と海洋天然物質の化学構造研究は、

法の開発によって飛躍的に進み、微量成分であってもその化学椛造は、以前とR
2 

mixture" 
R' 

"enantiomeric 
今，
.

R
 

"optically pure" 

R' 

一方ではしかし、は比 i較にならないほど容易に決定されるようになっている。9 araguspongine D (1) , 
[(+)-0 =xcstospongin A] 

araguspongine B (2) 0 

11 araguspongine F (4)αーCH3

araguspongine G (5)βCH3 その光学的な性質についての検討が不十分になりつつ微量成分であるが故に 、。H 

訂aguspongine 1-1 (6)βCH3α-CH3 

araguspongine J (7) ß・CH3 ß・CH3
あるのも事実である。9 。

という非常に珍しい炭素骨格を有するーl-oxaquinolizidine 今回、著者は

その研究途上で、連の化合物を単離しその全化学構造を決定するに至ったが、

同一生物から単離された化合物群であるにもかかわらず、光学的に単一な化合

物と比率の異なるエナンチオマー混合物が共存するという極めて興味深い事実

その絶対配置にこれまで、を見山だした。天然物質の化学椛造研究において 、

ついてはよく議論されるが光学純度についてはあまり関心が持たれて いないこ

一定の旋光性を有している天然物今回、著者が見出だした事実は、とが多い。

"optically purc" 

R1 
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araguspongine E (3) 

oxidation 

& cyclization 
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。___ _CH今
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質であってもそのエナンチオマーが混在している可能性を示すもので、天然物

その光学純

度も考"，r~ して議論する必要性のあることを示唆するものであると考える。

その絶対構造を決定するばかりでなく、質化学椛造研究において 、
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*古言命
三身J 舌子手

1 .沖縄産海綿 Xestospongia sp. から、天然には非常に珍しし\ 2個の 1-

oxaquinolizidine 環を有する新規大環状アルカロイド araguspongin e ﾟ 

(~). C(~)， D(l). E(~). F(~). G( 立). 11 (，ê)および J (7) を単離し、それ

らの絶対配置を含む化学構造を明らかにするとともに、関連化学構造の既

知化合物 xestospongin D(= araguspongine A( は) )を iJí.離した。

本研究に際し 、始終ご指導を賜りました北川勲先生に心から感謝致しま

す。

2. 同種の海綿から、 2個の 2-oxoquinolizidine 環を有する既知の大環状ア

ルカロイド petrosin(!l) および petrosin A(μ) を単離し、それらの化

学構造を確認するとともに 、 aragus pongine 類と petrosin 煩とのハイブ

リッドわ育造を有する新規大環状アルカロイド aragupetrosinc A(~) を単

離し、その絶対配置を含む化学椛造を明らかにした。

また、実験に際し、笹[l助言および笹[l討論下さいました本学薬学部生薬学教室

の小林資正博士、協谷博孝博士 、 吉川雅之博士(現京都薬科大学) 、堀 一

之修士、ならびに本学薬学部生薬学教室教室員の方々に感謝致します。

また、貴重な襟品を御恵与下さるとともに、血管拡張作用の試験をしていた

だきま したサントリー研究所遠藤 街博士に感謝致します。

また、質量分析をしていただきました本学薬学部質量分析室、近畿大学薬学

部質量分析室 、 塩野義製薬株式会社研究所および大塚製薬株式会社研究所の方

々に感謝致します。

3 . これらのアルカロイド類が、同一生物から単離された化合物群であるにも

かかわらず、光学的に単一な化合物と比率の異なるエナンチオマ一山代物

として共存するという、極めて特徴的な光学的性質を有する化合物1l'Fであ

ることを見出だし、これらの大限状アルカロイド獄が生合成される過位に

ついて考察した。この結果は、場合によっては、旋光性を有する天然物質

であっても光学的に単一な化合物とは限らず、天然物質の絶対構造を決疋

する際には、その光学純度も考店する必変-性のあることを示唆しているも

のと考えられる。
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三定 15尖 ι〉音f三

日!l!jjよは相11本微 hl 両1! }~出|旧三・袋店を用いて iJliJ定し、米補正である。

旋光度は日本分光 DIP-181 型および DIP-370 型デジタル旋光皮計(1 = 

O. 5) を用いて測定した。

質塁分析 (MS) および高分解能質量分析 (HR-MS) は日本電子質量分析計

JMS ncw D-300 型を使用し、デ ー タ処理装置として JMA-2000 を用いて測定し

た o FA8-MS は日本電子質量分析計 HX-100 型を使用し、マトリ y クスとして

グリセロールを用いた。 SIMS は目立 M-90 型二重集束高分解能質量分析装置

を使用し、マトリックスとして 3-ニトロベンジルアルコールを用いた 。

赤外吸収スペクトルは目立赤外分光光度計 260-30 型を用いて測定した。

プロトン核磁気共鳴スペクトル (1 I1 NMR) は日本電子 JMN FX-90Q 

(90 MIIz). JMN EX-270 (270 MIIz) 、および JMN GX-500 (500 MHz) を用いて測

定し、 TMS (δ0) または CIIC1 3 (δ7. 27) を内部標準として用いた。

炭素 13核磁気共鳴スペクトル( 13 C NMR) は日本電子 JMN fX-90Q (22.5 

MlIz). JMNEX-270 (67.5M lI z). および JMN GX-500 (125 M lI z) を川いて測定し、

CDC 13 (δc 77 . 1) を内部標準とした。

高速液体クロマトグラフィー (IIPLC) には、日本分光 880 型、島沖 LC-5A

型および LC-6A 型を用いた。

各種カラムクロマトグラフィーの吸着剤として、 Si 1 ica ge 1 60 (Merck. 

60-230 mesh) および ICN Alumina N (ICN Biocedicals) (Act ill) を用いた。

沼周クロマトグラフィー (TLC) には、 Pre-Coated TLC Pla tes (si 1 ica 

gel 60F254. 0.25 mm. Merck) 、 Pre-Coated TLC Plates (aluminum oxide 

60f 25 4• 0.25 mm. Merck) を用い、検出は Dragendorff 試薬を償訴した時の

第一京の尖験

呈色によった。

J111 山、分離・精製

沖縄県新城島の水深約 10 m で採取した海綿 Xestospongia sp. の凍結試料

1 kg を細かく切断した後、 acctone (20 L) で 3回冷浸(2 00C) した o acclonc 

抽出波を合わせ、 35 0 C 以下で acetone を減圧濃縮して acetone ext. (4 L) 

を得た。このエキスを Chart 1 (6 頁)に示すように AcOEt で分配し、

AcOEt ext. 1 (30 g) と水移行部を得た。水移行部はさらに旦-ßuOH (4 L) と

分配することにより旦-BuO Il ext. (75 g) を得た。これを sat. (COOIl)2 soln. 

(500 ml) に溶解して p lI 3 とした後、 AcOEt と分配することにより AcOEt

ext. IV (25 g) および水移行部は得た。この水移行部をさらに conc. aq. Nl!3 

により pll 10 に調整した後 AcOEt (1 L) と分配し AcOEt ext. V (28 g) およ

び:71<移行部を得た。ついで、 AcOEt ext. V(4 g) をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(以下、カラムクロマト)により、以下のように分離した。まず、

benzene-acetone-conc. aq.NlI3 (3:1:0.001) で溶出することにより fr. A 

(180 mg) および f r. B (3 g) を得た。さらに、 benzene-acetone-conc.

aq.NH3 (1:1:0.001) で溶出することにより f r. C (740 mg) を得た。つぎに、

f r. A を高速液体クロマトグラフィー(以下、 HPLC) [μ-PORASIL (Waters). 

旦-hexanc-benzene-Et2NH (90:10: l)J で分離精製し araguspongine F(i) 

(18 mg). G(~) (4.8 mg). H(交) (16 mg) および J (工) (22 mg) を得た。一方、

f r. B および C からは、 HPLC [COSMOSIL 5C18 (Nakalai Tesque). MeOH-

CII3CN-CHC13-H20-conc. aq.NH3 (75:10:10:5:0.05)J で分離することにより、

araguspongine A(辺) (30mg). 8(1) (8.5mg). C( 立) (131 mg). D( よ) (1 g) 

E(3) (1. 3 g) を得た。

AcOEt exl. 1 を sa t. (COOIl)2 soln. (500 ml) に溶解して p Il 3 ，こ調整し、
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ついで AcOEt (1 L) で分配し AcOEt ex t. 11 (8.2 g) および水移行部をμ た。

水移行部をさらに conc. aq. Nlh により pll 10 に詞挫した後、再び AcOEl

(1 L) で分配し、 AcOEt 移行部と水移行部を得た。 AcOEt 移行部を減圧下波縮

して AcOEt ext. m (9. 8 g) を得た。 AcOEt ext. m (3 g) をシリカゲルカラム

クロマト [benzene-acetone-conc. aq. NH3 (3: 1 :0. 001)J で分離し、 さらに

HPLC [Zorbax ODS (Shimadzu , Du Pont) , MeOIl-CH3CN-CIIC13-H20-conc. aq. 

NH3 (65:10:10:5:0.05)J で分離して f r. E および f r. F を得た。それぞれを

分取用アルミナプレート (aluminum oxid 60F 25 4, 1. 5 mm , M e rck) による 税

層分離 [benzene-AcOEt (4: 1) J で精製し fr. E からは pe trosin(は)

(20 mg) と pctrosin A(11) (20 mg) を、 fr. F からは aragupetrosine A(i) 

(13 m g) を得た。なお、 AcOEt ext. n および AcOEt ext. lVは Drag c nd orf f 11~ 

性であった。

A raguspongﾍne A(10) の physÍcal data 

m. p. 155 -156 oC (colorlcss fine crystals from CII3CN). 

[αJ b O +17.10 (ε= 1. 0 , CIIC13). 

1 Rν 日 ~ 13 cm-1: 3500 , 2920 , 2855 , 2800 , 2750 , 1460 , 1125 , 1086. 

111 NMR (500 Mllz , CDC1 3 )δ: 4.05 (l H, s , H-10) , 3.56 (111 , brl , J= 

ca. 14.7 IIz , 11-2) , 3.34 (111 , brt , J=ca.10.7 IIz , 11 -2 ') , 

3.10 (111 , brt , J=ca.14.7 IIz , 11-4ax) , 3.07 (111 , d , J=8.5 

II z , 11-10') , 3.03 (111 , ddd , J=l1. 6, 11. 6, 2.7 IIz , J! - 6ax) , 

2.97 (111 , brdd , よ=主主.11.7. 3.7 IIz , 11-4eq) , 2.93 (111 , ddd , 

よ= 1 1. 9, 2.5 , 2.5 IIz , 11-4' eq) , 2.75 (1 11 , brd , 1._ = 主主. 11. 6 

IIz , H-6' eq) , 2.33 (1H , brd , J=ca. 11. 6 IIz , H-6eq) , 2.17 

(111 , ddd , 1._= 11. 9, 11. 9, 3.1 J! z , 1ト 4 ・ ax) ， 1. 97 (1II , ddd , 

J=1 1. 6, 11. 6 , 2.8 Hz , l!-6'ax) , 1.05 (l II , brd , J=ca.13.4 

IIz , II-3eq). 

13C NMR (125 MIIz , CDC13)δc: as given in Table 1 (p. 11) and 
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38 . 4(t) , 36.1(t) , 35.7(t) , 32.3(t) , 32.3(l) , 31. 6(t) , 

31. 5(t) , 31. 2(t) , 29.5(t) , 29.0(t) , 28.9(t) , 25.4(t) , 

25.0(t) , 24.9(t) , 24.8(t) , 24.8(t) , 22.6(t) , 20.9(t). 

MS : TνI (完) 462 (M+ , 23) , 69 (100). 

IIR-MS : Obsd: 462.378. Calcd for C281150N203: 462.382. 

A raguspongine B(2) の physical data 

m. p. 140 -145 oC (co1orless fine crystals from CHC13). 

[αJ~O -0.80 (旦=0.6 ， CHC13). 

1 Rν~~~13 cm-1: 2935 , 2853 , 1137 , 1092. 

111 NMR (500 Mllz , CDC h)δ: 4.30 (2H , d , 1._=2.8 Hz , H-10 ， 10 ・) , 

3.53 (211 , brt ，よ=ca . 11. 0 IIz , H-2 ， 2 ・)， 3.18 (211 , ddd , J= 

13.7 , 13.4 , 3.1 IIz , 11-4ax , 4'ax) , 3, 06 (211 , ddd , J=l 1. 3, 

11. 3, 3.1 Hz , II-6ax , 6'ax) , 2.95 (2H , ddd , J=13.7 , 3. 1, 

1. 511z , 11-4eq , 4'eq) , 2.40 (211 , brd , J=ca.11.3 J! z , H-6eq , 

6'eq) , 1.02 (2H , brd , J=ca.13.4 Hz , 11-3eq , 3'eq). 

1 3 C NMR (125 MH z , CD C 13 )δc: as given in Table 1 and 36.3(t) , 

33.0(t) , 31. 8(t) , 29.5(t) , 27.4(t) , 26.6(t) , 26.3(t) , 

25.8(t) , 24.8(t). 

MS : 1ν互(完) 446 (M+ , 100). 

IIR-MS : Obsd: 446.387. Calcd for C28HsoN202: 446.387. 

A raguspongine C(8) の physical data 

m. p. 148 -150 oC (colorless fine crystals from CH3CN). 

[αJ b 6 +110 (ε=0.7 ， CHCI3). 

1 Rν~~S13 cm-1: 3500 , 2930 , 2865 , 1462 , 1132 , 1096 , 1020. 

lJl NMR (500 MIIz , CDC13)δ: 4.06 (211 , s , 11-10 ， 10 ・)， 3.56 (2H , brt , 

J=ca. 10.7 IIz , H-2 , 2') , 3.11 (2H , brt , J=ca. 13.7 IIz , H-4ax 
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, 4 ・ ax) ， 3.03 (2 1I, ddd , 1.=10.0 , 10.0 , 3.1 IIz , 11-6ax ， 6 ・ ax) , 

2.97 (211 , brdd , 1.= ♀Ê_.13.7 ， 3.~ IIz , 11-4cq ， ~'cq) ， 2.3~ (211 , 

brd. よ=主主. 10.0 IIz. Jト 6cq ， 6 ・ eq). 1. 72 (211. m. 日一 7ax.7'ax)

1.05 (2H. brd. よ=旦豆.13.4 IIz. 11-3eq.3'eq); 

(500 MHz. C 5 D 5 N)δ: 4.30 (2H. s. H-10.10 ・). 3.55 (2H. brt , 

よ=主主， 10.8 Hz. H-2. 2') , 3.13 (2H. ddd. J=13.4 , 3.4. 3.4 IIz 

11-4ax.4 ・ ax) ， 3.08 (211. ddd ，よ=13. O. 13. O. 2.7 IIz. 11-6ax 

.6'ax). 2.92 (2H. brdd. .1.=豆旦.13.4. 4.3 IIz. H-4eq.4 ・ eq). 

2.33 (2I1. brd. よ=旦旦. 2. 7 I1z. 1ト 6eq. 6 ・ eq). 2.07 (2 1I, ddddd , 

1.=4.1. 4.1. 13 , O. 13.0 , 13. O. H-7ax. 7' ax). 

1 3 C NMR ( 1 25 MII z. CD C h )δc: as given in Table 1 and 38.6(t) , 

36.4(t). 32.4(t). 31.6(t). 29.7(t). 26.1(t). 25.0(t) , 

22.6(t). 21. O(t). 

MS :旦/ζ( 完) 478 (M+. 11).112 (100). 

HR-MS : Obsd: 478.377. Calcd for C28H5oN204: 478.377. 

A r aguspong i ne D (1) の physical data 

m. p. 108 -113 oC (colorless fine crystals from CIIC13). 

[αJö 6 -5.10 (旦=0.5 ， CIIC13). 

1 Rν~~~13 cm-1: 2940. 2860. 2810. 2760. 1130. 1090. 

111 NMR (500 MIIz. CDCh)δ: 3.35 (2II , brt. よ=~. 10. 7 IIz. 11-2.2 ・) , 

3.06 (2II , d ，よ=8.2 IIz , 11-10.10'). 2.94 (211 , ddd , J=11.8 , 

4. O. 1. 8 Hz. H-4eq ， 4 ・ eq) ， 2.76 (2I1. brd , よ=旦主.1 1. 6 I1 z , 11-

6cq , 6 ・ eq). 2.18 (211. ddd. .1.=12. O. 11. 8. 3.1 IIz , 11-4ax. 

4' ax). 1. 96 (2H. ddd，よ=1 1. 6. 11. 6. 2.7 IIz , I1 -6ax.6 ・ ax) . 

13C NMR (125 Mllz. CDCI 3 )δc: as givcn in Table 1 and 35.5(t) , 

32.3(t). 31.7(t). 31.3(t). 29.0(t). 28.8(t). 25.4(t) , 

25.3(t). 25.0(t). 
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MS : !1!1~ (完) 446 (M+. 33). 69 (100). 

IIR-MS : Obsd: 446.389. Calcd for C28115oN202: 446.387. 

A raguspongine E(3) の physical data 

m. p. 102 -106 oC (colorless fine crystals from CIIC13). 

[αJö 6 -1. 10 (三=1. 5. CH C 13) . 

JRν~~~13 cm-1: 2940. 2860 , 2760 , 1133. 1093. 

111 NMR (500 MIIz. CDC1 3 )δ: 4.24 (111. brs. H-10) , 3.48 (1II. brt. 

J= 主主. 10.7 IIz. H-2). 3.30 (111. brt , よ=豆旦.10.7 IIz. 11-2') , 

3.13 (brt. 1.=豆旦.14 . 1 Hz. 11-4ax) , _ç_旦. 3. 0 (m. 1ト 6ax. 10'). 

2.91 (lH. brdd. よ=三旦.14. 1. 3.4 Hz. H-4eq) , 2.88 (1H. brd. 

よ=豆旦.12.2 IIz. 11-4' eq). 2.70 (1 II , brd , J=ca.11. 9 IIz , 11-

6 ・ eq). 2.35 (111. brd. l_= 旦主. 10.7 Hz. H-6eq). 2.12 (lH , ddd 

J=12.2. 12 , 2. 3.4 Hz , 11-4'ax). 1.93 (1H. ddd , J= 11. 9, 

11. 9, 3.3 Hz. 11-6' ax). 0.98 (1H. brd. J=ca. 13.4 Hz. 11-

3eq) . 

13C NMR (125 Mllz. CDC1 3 )δc: as given in Table 1 and 35.9(t). 

35.5(t). 32 , 7(t). 32.2(t). 31.4(t). 31.4(t). 31.0(t). 

29.2(t). 28.8(t) , 18.7(t). 27.0(t). 26.4(t). 26.2(t). 

25.6(t). 25.2(t) , 25.0(t). 24.9(t) , 24.6(t). 

MS :ゲ互(児) 446 (M+. 7). 75 (100). 

HR-MS : Obsd: 446.389. Calcd for C28H50N202: 446.387. 

A raguspongine F(4) の physical data 

a white powder. 

[αJ bO +8. 60 (c= 1. 4. CIIC13). 

1 Rν~~1~13 cm-1: 2930. 2875. 2805 , 2750. 1461. 1134. 1088. 

111 NMR (500 Mllz. CDC13)δ : 3.35 (111. brt. 1.= 旦主.10.7 IIz , 11-2 ・) . 
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3.06 (lII , d, 1.=8.6 Hz , II -10') , 3.02 (1H , d ，よ=8.5 Hz , Iト

10) , 2.9t1 (l II , brt ，よ=~. 9.5 IIz , II-2) , 2.94 (111 , brd , 1.= 

�Q_. 11. 7 II z , 1I-t1 ' eq ) , 2.85 (111 , dd , 1.=1 1. 0, 4.0 II z , Iト 4 cq )

2.76 (211 , brd , よ=主主.1 1. 6 I1 z ， H-6eq , 6'eq) , 2.18 (111 , ddd 

J=l 1. 7, 11. 7, 3. t1l1 z, 1I-t1 'ax) , 1.98 (211 , m, Iト 6ax ， 6'ax)

1. 80 (111 , dd , J=11. 0, 11. 0 IIz , 11-4ax) , 0.76 (3 1I, d, 1_= 

6.4H z , 1!-3Me). 

13C NMR (125 Mllz , CDC1 3 )δc: as given in Table 1 and 35.5(t) , 

32.4(t) , 32 , 3(t) , 31. 8(t) , 31. 8(t) , 31. 4(t) , 31. 3(t) , 

29.1(t) , 29.0(t) , 29.0(t) , 28.8(t) , 25.4(t) , 25.3(t) , 

25.3(t) , 25.2(t) , 25.0(t) , 24.9 (t). 

MS : !ν互(完) 460 (M+ , 100). 

IIR-MS : Obsd: 460.403. Calcd for C29IIs2N202: 460.404. 

A raguspongine G(5) の physical data 

a whitc powdcr. 

[αJ ßO -160 (旦=0.8 ， CIIC13). 

1 Rν~~ ~ 1 3 cm-1: 2925 , 2855 , 2785 , 2750 , 1460 , 1130 , 1105. 

1 H NMR (500 MHz , CDC1 3 )δ: 3.46 (1II , ddd , l_=11. 0, 2.5 , 2, 1 IIz , 

I!-2) , 3.35 (brt , J=ca. 10.7 IIz , I! - 2') , 3.08 (lII , d, J=8.5 

IIz , Il -10') , 3.01 (lH , d, J=8.2 II z , 11-10) , 2.94 (111 , ddd , 

よ= 1 1. 8 ， 4.3 ， 2, l l1 z, 1ト 4' cq ) , 2.76 (1 H, brd ，よ=ca. 12.0 IIz 

H-6' eq ) , 2.73 (l II , dd , 1.=11. 0 , 1. 8 I! z, 11-4eq) , 2.66 (11I 

brd , よ=主主.1 1. 9 IIz , II-6 cq) , 2.30 (dd , よ=1 1. 0, 3. t1 II z , 11-

4ax) , 2.19 (lII , ddd , J=12.2 , 11. 8, 3.4 II z , II-4'ax) , 2.00 

(111 , ddd , J=12.0 , 12.0 , 3.4 II ヌ， 11-6' ax) , 1. 89 (1 1l, ddd , 

J=l1. 9, 11. 9, 2.8 IIz , 11-6ax) , 1. 10 (311 , d, J=7.0 IIz , Iト

3Mc) . 
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13C NMR (125 MHz , CDC13)δc: as given in Table 1 and 35.7(t) , 

32.6(t) , 32.4(t) , 31. 8(t) , 31. 6(t) , 31. 3(t) , 31. 1(t) , 

30.9(t) , 29.2(t) , 28.7(t) , 28.6(t) , 25.9(t) , 25.5(t) , 

25.2(t) , 25.1(t) , 2t1 .9(t) , 2t1.7(t). 

MS : IT九(完) 460 (M+ , 41) , 96 (100). 

IIR-MS : Obsd: 460.405. Calcd for C291IS2N202: 460.404. 

A raguspongine H(6) の physical data 

a white powder. 

[αJ ö O +1.50 (豆=1. 0, CHC13). 

1 Rν 日 ~ 1 3 cm-1: 2930 , 2855 , 2800 , 2750 , 1460 , 1134 , 1100. 

111 NMR (500 MIIz , CDCb)δ: 3.40 (1H , brd , J=ca.10.4 IIz , 11-2) , 

2.96 (1H , d，よ=8.8 Hz , H-10) , 2.95 (1H , d ，よ=8.5 Hz , 11-

10') , 2.90 (lH , ddd , J=10. 1, 10. 1, 2.4 Hz , !l- 2') , 2.83 

(111 , dd，よ=1 1. 0 ， 4.0 Hz , !l-4'eq) , 2.74 (111 , brd , J=ca. 

1l.9 Hz , H-6'eq) , 2.71 (111 , dd , J=11. 3, 1.8 Hz , 1ト 4eq) , 

2.64 (lH , brd , 1_=三~.1 1. 9 II z , II-6eq) , 2.30 (1II , dd , 1_=11.3 

3.4 IIz , H-4ax) , 1.97 (lH , ddd , J=1 1. 9, 11. 9, 3.1 IIz , 

H-6' ax) , 1. 90 (lH , ddd , J=l1. 9, 11. 9, 2.7 Hz , H-6ax) , 

1. 80 (1H , dd ，よ=1 1. 0, 11. 0 Hz , II-4 ・ ax) ， 1. 09 (3H , d ，よ=

7.0 Hz , H-3Me) , 0.76 (3H , d , J=6.7 Hz , 11-3' Me). 

13C NMR (125 MHz , CDCb)δc: as givcn in Table 1 and 32.6(t) , 

32.4(t) , 32.3(t) , 31. 9(t) , 31. 4(t) , 31. 1(t) , 29.9(t) , 

29.6(t) , 29.5(t) , 29 , 2(t) , 26.5 (t) , 26.0 (t) , 26.0(t) , 

25.5(t) , 24.9(t) , 24.9(t). 

MS : m/z (%) 474 (M+ , 100). 

HR-MS: Obsd: 474.419. Calcd for C3oIIs4N202: 474.419. 
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位旦E旦豆巴旦g LD_豆_1W hy sical dala 

m.p. 114 -117 oC (colorlcss finc cryslals from CHCh). 

[αJ í) O -230 (三=1. 3. CIICh). 

1 Rν~~~13 cm-1: 2940. 2858. 2800. 2750. 1465. 1135. 1100 

lH NMR (500 MHz. COCI 3 )δ: 3.46 (2II. ddd. l_=10.4. 2.3. 2.3 IIz. 

II-2. 2 ・). 3.03(2H. d. l_=8.9 Hz. II-10.10 ・). 2.73 (2II. dd. 

1=11.0. 1.8 Hz. 日-4 eq. 4 ・ eq). 2.66 (2II. brd. 1_=~主. 1 2. 2 II z. 

H-6eq ， 6 ・ eq). 2.30 (2H. dd. l_=l1. O. 3.4 IIz. H-4ax.4 ・ ax) . 

1. 90 (2II. ddd. l_=12.2 , 12.2. 2.8 Hz , H-6ax.6 ・ ax). 1.10 

(6II. d. 1=6.7 I!z. 11-3Me.3'Me). 

13C NMR (125 MIIz. COCh)δc: as given in Table 1 and 32.6(t). 

31. 8(t) , 31. 1(t) , 29.3(t). 28.8(t). 25.9(l). 25.0(l). 

24.7(l). 

MS : !!!I三(完) 474 (M+. 100). 

I-IR-MS : Obsd: 474.421. Calcd for C3oHs4N202: 474.419. 

P elrosin A(ll) の physical dala 

a colorless oil. 

1 Rν 日 ~13 cm-1: 2920. 2850. 2800. 2760 , 1710. 

1 H NMR (500 MHz , COCh)δ: 3.04 (2H , dd ，よ=6.4. 11. 3 IIz , H-4eq , 

4' eq) , 2.94 (2II. brd. l_= 旦亘.1 1. 0 IIz. II-6eq ， 6 ・ eq) , 主主. 2. 9 

(m , 11-3.3 ・). 2.54 (2II. ddd. よ=4.3.4.3.9.5 IIz. 1ト1. 1 ・) • 

ca. 1. 9 (2H. m. 11-6ax. 6' ax). 1. 85 (2II. dd. よ=1 1. 3, 11. 3 IIz 

H-4ax.4'ax). 0.94 (6II , d. 1=6.4 IIz , I1-3Me.3'Mc). 

13C NMR (125 MIIz. COCI 3 )δc: as given in Table 1 and 32.0(t). 

30.3(t). 29.1(l). 26.2(t). 26.0(t) , 25.5(t) , 25.0(t). 

MS : !!!II (完) 470 (M+. 8) , 73 (100). 

IIR-MS : Obsd: 470.387. Calcd for C3oll~.oN202: 470.387. 

n
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P ctrosin(12) の physical dala 

a whilc powdcr. 

[αJ b 6 -0.50 (ι= 1. 8, CIICh). 

1 Rνi民 13 cm-1: 2940. 2880. 2710. 2670. 1710. 

lH NMR (500 MHz. COCI 3 )δ: 3.04 (2H. dd. 1_=6.4. 11. 6 Hz. 11-4eq. 

4 ・ eq). 2.94 (2H. brd. よ=主主.1 1. 0 Hz. II-6eq.6 ・ eq). 2.89 (2H 

ddq. 1_= 6.4 , 12. O. 6.4 I-Iz. 1-1 -3 , 3'). 2.53 (2II. ddd , J= 

3.7 , 3.7 , 11. 6 Hz. H- 1, 1'). ~旦.1. 6 (2H. m. 1-1 -6ax , 6ax). 

1. 89 (2H , dd. 1_=11. 6, 12.0 Hz , II-4ax. 4' ax). 0.96 (6II. d. 

1.=6.4 IIz. H-3Me. 3' Me). 

13C NMR (125 MIIz. COCh)δc: as given in Tablc 1 and 29.6(t). 

28.8(t) , 27.5(t). 25.2(t). 24.9(t). 24 . 2(t) , 24.0(t). 

MS :旦/互(完) 470 (M+ , 8). 73 (100). 

HR-MS: Obsd: 470.387. Calcd for C3oIIsoN202: 470.387. 

A ragupetrosin A(9) の physical dala 

m.p. 103 -105 oC (colorless needles from CH3CN). 

[αJb 6 -18.80 (旦=1. 4. CHC13). 

1 Rν~~S 13 cm-1: 2930. 2850. 2810. 2730. 1700. 

1 H NMR (500 Mllz. COCh)δ: 3.03 (lH. dd. よ=6.3. 11. 4 Hz , H-4eq). 

2.95 (lH. brd. l_= ♀_ê.. 11. 9 IIz , H-6eq). 主主.2.9 (111. m. II-3). 

2. 90 (1H. d，よ=8.6 IIz , H-10') , 2.86 (1 1-1, ddd , 1_=2.0 , 9.2 , 

9.2. 2-H') , 2.83 (lII. dd. J=3.4. 10.7 Hz , H-4'eq). 2.74 

(111. brd. l_=ca.11. 9 Hz , H-6 ・ eq) ， 2.54 (1H. ddd. l_=3.7. 

3.7. 8.9 Hz. H-1). 1. 97 (lH. ddd , J=3.1. 11. 9, 11. 9 IIz. 

11-6'ax) , ~互. 1. 9 (1 H, m. 1ト 6ax). 1. 87 (11I. dd , J=l1. 4, 

11. 4 IIz , H-4ax) , 1. 83 (l H, m, H-10) , 1. 79 (lII , dd , J=10.7 
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, 10.7 Hz , tト 4 ・ a x) , 1. 78 ( 1 H, m, H -7) , 1. 64 , 1. 56 (bo l h 

11I, m, 1I -8) , 1. 54 (1 11 , m, 1I -9 ・)， 1.00 (l lI, m, 1I -7) , 0.95 

(311 , d, 1.=6.4 IIz , 11-3Mc) , 0.76 (311 , d , 1_=6.1 IIz , 11-3 ・ Me) ; 

1. 18 , 1. 25 (bo l h 1 11 , m, Iト 11) ， 1. 20 , 1. 34 (bo t h 111 , m, 11-

12) , 1. 57 , 1. 83 (both , 1H , m, tト 13) ， 1. 55 (2 1I, m, H-14) , 

0.85 , 1. 94 (both 11I, 1I-15). 

13C NMR (125 MHz , CDC13)δc: as given in Table 1 and 32.6(t) , 

31. 6(t) , 30.9(t) , 30.1(t , C-15) , 29.8(t , C-7 ・)， 29.6(t) , 

28.8(t , C-12) , 28.1(t) , 26.8(t , C-13) , 26.8(t) , 26.7(t , 

C-11) , 25.7(t) , 25.3(t) , 25.2(t , C-8 ・)， 24. 7(t , C-1~). 

MS : mIζ(完) 472 (M+ , 34) , 8~ (100). 

IIR-MS : Obsd: 472.401. Calcd for C3oIIs2N202: 472.403. 

第二-rE の実験

第一節の実験

A raguspongine D(1) の光学活性カラムによる IIPLC 分析

光学活性カラムとして CHIRALCEL OF (0.46x25mm，ダイセル化学)を用い、

旦-hexane-2-propano!-Et2NH (80: 20:0.2) で溶出した。カラム温度 25 0 C、流

速 1 ml/min で分析した。よ (70 mg) をこの条件で繰り返し分離・分取するこ

とにより、以 (tR= 4.6 min) (13 mg) 、以内= 5.3 min) (53 mg) を得た。

l a の physical data 

m. p. 133 -135 oC (colorless necdles from CIICh). 

[αJb 6 +10.10 (♀=0.2 ， CIIC13). 

MS :旦/'!:.. (完) 446 (M+ , 100). 

HR-MS : Obsd: 446.389. Calcd for C28HsoN202: 446.387. 

l b の physical data 

m. p. 133 -135 oC (colorless needles from CHC13). 

[αJ~6 -9.20 (豆=0.5 ， CIIC13). 

MS :ν互(完) 446 (M+ , 100). 

HR-MS : Obsd: 446.389. Calcd for C28HsoN202: 446.387. 
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A ragusponginc J(7) の還元

7 (50 mg) を TIIF-MeOH (1:1) (2m 1) に溶解した後、 NaBH3CN (20 mg. 

10 eq.) を加え、 2N aq. llC1 で反応波を pH 2-3 に保ちながら、 40 ・ C で 4時間

撹祥した。反応液の溶媒を減圧溜去した後、 CIIC1 3 -sat . NallC03 s01n. で分配し

た o 有機層を MgS04 で乾燥後、溶媒を減圧溜去して組生成物を得た o これを

HPLC [μ-PORASIL. !!_-hexane-benzene-Et2NII (95 :5: 1)J で精製しは (43 mg) 

を得た。

仰去し、シリカゲルカラムクロマト[旦一hexane-AcOEt (2:1)J でね裂すること

により目安 (18 mg) を回収した。このものは、 TLC [Si0 2 ・旦一hexane-benzene
(2:1)J および 111 NMR で α-phenylbutyric acid [[αJD +1. 60 (c=2.3. 

bcnzene. 250C) J と同定された。

一方、 CHC1 3 層は MgS0 4 で乾燥し、溶媒を減圧溜去して粗生成物を得た。

これをシリカゲルカラムクロマト [benzene-acelone-conc. aq. NII3 (3: 1 : 

0.01) J で精製し α-pheny1butyl エステル (58 mg) を得た。

第三節の実験

[αJß5 -3.90 (♀=0 . 6 . CIICb). 

1 Rν~~SI3 cm-1: 3200. 2935. 2855. 

13C NMR (22.5 MIIz. CDC13)δ: 68.6(d. C-2.2 ・ ).6 1. 4.57 . 4.54.3

(each t. C-4.4 ・. C-6. 6 ・. C-10.10 ・) . 33.4. 32.7. 30.9. 

30.9. 30.1. 29.5. 28.7. 27.7. 27. O. 21. 5. 14.2. 

MS :ν豆(包) 478 (M+. 48). 210 (100). 

HR-MS : Obsd: 478.450. Calcd for C3oHs8N202: 478.450. 

13 の α-phenylbuty1 エステルの physical data 

a white powder. 

1 Rν~~~13 cm-1: 2915. 2850. 1725. 1590. 1495. 

111 NMR(500 MHz. CDC13): 7.25(m). 主旦.3.4 (m). 3.36 (brt. J= 

主主. 8 . 9 Hz). 

13 の physical data 

a white powder. 

13 の Horeau 法による絶対構造の決定

α-Pheny1 butyri c anhydride (Horeau' s reagent ) は 、 (士 )-α-phenyl-

butyric acid より合成した。 13)

13 (43 mg) を dry pyridine (2 ml) に溶解し、 Horeau' s reagent (61 mg 

. 1. 1 eq.) を加えた後、窒素気流下、 20 0 C で 30 時間撹持した o 反応液にノk

(1 m 1 )を加え、さらに 1時間関狩した後、溶媒を減圧溜去した。残澄を

CIIC13-sat. NallC03 soln. で分配し、得られた水周を 2N aq. I1C 1 で pII 2-3 に

した後、さらに AcOEt で抽出した o AcOEt 層を MgS0 4 で乾燥後、溶!&を減圧
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r、
.
u

p
h
d
 



第四節の実験
第五節の実験

A raguspongin~____Iiillおよび E (3) のアルミナによる異性化

2 (80 mg) を CIICh (1 ml) に溶解し、それに TLC プレート用アルミナ

(Type E. Merck) (500 mg) を粉末にして加え、常圧下、加温して溶媒を紹去

した。これを窒素気流下 8O. C で 5時間加熱した後、粉末を CIIC1 3 -Et2NII

(10:1) で抽出した。溶媒を減圧溜去後 IIPLC [μ-PORASIL. !}_-hexane-

benzene-Et2NH (50:50:1)] で精製し、上 (10 mg. 13完)を得るとともに3

(63 mg. 79%) を回収した。

3 (15 mg) についてもアルミナ (240 mg) を用いて同様に異性化反応を行な

い行ない、1. (7 mg. 61%) を得るとともに之 (5 mg. 38%) を回収した。

なお、 i は標品と TLC [A1203. benzcne-AcOEt (2:1)J 、 IR および III NMR 

で同定した。

A raguspongﾌne B(2) および E (3) の光学活性カラムによる IIPLC分析

カラムおよび温度、流速は araguspongine D(l) の場合に準じる。移動相と

してD_-hexane-2-PrO I! -Et 2 NII (98:2:0.1) を用いた。

三 (49 mg) をこの条件で繰り返し分離することにより 2a (tR= 6.9 min 

29 mg). ぬ (tR= 10.0 min. 16 mg) を得 fこo~ および伎は 1 R および

III NMR により傍、品の 2 と同定した。

また、~ (45 mg) の同条件の分離・分取により以 (tR= 11. 5 min. 22mg) , 

設 (tR= 13.6 , 19 mg) を得た o 3 a および伎は 1 R および lH NMR ，こより標

品の 3 と同定した。

2a の physﾌ ca1 da ta 

m. p. 145 -146 oC (color1ess needles from CHC13). 

[αHj7 -150 (ε=0.4 ， CIIC13). 

MS : æ/~ (%) 446 (M+ , 100). 

IIR-MS : Obsd: 446.387. Ca1cd for C2s1I5oN202: 446.387. 

2b の physicaI data 

m. p. 145 -147 oC (co1orless needles from CIICh). 

[αJTI 6 +170 (γ0.4 ， CIIC13). 

MS : æ/互(%) 446 (M+ , 100). 

HR-MS : Obsd: 446.387. Calcd for C2SH50N202: 446.387. 

3a の physica1 data 

m. p. 129 -132 oC (co1or1ess need1es from CIIC13). 

[αJb 6 -2.10 (三=0.9 ， CHC13). 

MS :ν~ (完) 446 (M+ , 100). 
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HR-MS : Obsd: 446.384. Calcd for C28H50N202: 446.387. 

3 b の ph y s i ca 1 d a t a 

rn. p. 128 -132 oC (colorless needles frorn CHCh). 

[αJ B 6 +1. 00 ( 三=0.9 ， CIIC13). 

MS : !!!II ( 完 ) 446 (M+ , 100). 

IIR-MS : Obsd: 446.384. Calcd for C28HsoN202: 446.387. 

2a. 2b. 3a. 3b のアルミナによ る異性化反応

反応条件は、 第四節の場合 に準 じ る 。

2a (9 rng) をアルミナ (60 rng) により 異性化さ せ よゑ (2 rng) を 得 るとと も に

2a (5 rng) を回収した 。 また、設 (8 rng) からも同様にして 民 (2 rng) を得

るとと も に 2b (5 rng) を回収した 。

さらに得ら れた g. 法は、ともに光学活性カラム HPLC [CHIRALCEL OF. 

n-hexane-2-PrOII-Et2NH (90:10:0.2)J により 単一のピークを示し、 HPLC.

IR. III NMR. [αJ D (C lI C1 3 ) によりそれ ぞれ標品と同定 した 。

一方 、 3a (10 rng) をアルミナ (60 rng) により 異性化させ よ~ (3 rng) を 得

る とともに 匁 (6 rng) を 回収した o また、 設 (10 rng) か らも同級にし て 1b 

(3 rng) を 得る とともに怨 (5 rng) を 回収した 。

ここに得た Lê_. II は、ともに光学活性カラム HPLC [CIIIRALCEL OF. 

n-hexane-2-PrOH-Et2NH (90:10:0.2)J により 単一のピークを示 し、 IIPLC. I R 

1 H NMR , [αJ D (C lI C h ) によりそれぞれ襟品 と同定 した 。

A r a g u s po n g i n e D (1 ). ゚  (2) および E (3) の N- メチル化

1 (100 rng) を C lI C1 3 (3 rnl) に溶か し、 (CH 3 0) 2 S0 2 (47μ1 )を加 えて室潟

(25 0 C) で 4時間関拘- した 。反応液を sa t. (COOII)2 soln. で分配し、 得られ

た有機居 を sa t. NallC03 s o ln. でさらに分配 した。有機庖 は、 MgS0 4 で乾燥後 、

溶媒を減圧 j沼去 し、 得られた粗生成物を A 1 2 0 3 カラム ク ロ マ ト [ C IIC1 3 -M c O Il

n
mU
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-1120 (1 5:3 : 1. 下層 ) ]で精製 し 17 (90 rng) を 得た 。

L (8 rng) を CIICh (2 rnl) に溶 かし、 (CH 3 0) 2 S0 2 (10μ1 ) を加え 、 同阪に

反応、処理、精製を行なうことによ り ほ (5 rng) を 得 た 。

1 (9 rng) を CHC1 3 (2 rnl) に溶かし、 (CH 3 0) 2 S0 2 (10μ1 ) を 加え、 同様に

反応、処理、精製を行なうことにより 19 (5 rng) を 得 た。

!?の physical data 

a white powder. 

1 H NMR (500 MHz. CDC1 3 )δ: 5.13 (d. J=9.5 I!z). 4.22 (brt. J=ca. 

10.1 Hz). 4.09 (brt. J=ca.13.7 Hz). 4.05 (brt. J=ca.12.5 

I! z ) , 3.87 (brd , よ=三旦.12.2 I! z) , 3.05 (s. Mc). 

13C NMR (125 MlIz. CDCh-CD30D(1:1))δ c : 77.2.62.9.60.8.53.9. 

36.6. 34.8. 34.1. 30.4. 29.9. 27.8. 26 . 4, 26.2. 24.3. 

23.7. 18.7. 

IIR-FABMS : Obsd: 475.421. Calcd for C3oI15sN202(M-I!+): 475.426. 

15 の physical data 

a whitc powder. 

1 I! NMR (500 MHz , 

12.2 Hz) , 

13C NMR (125 Mllz. 

CDCh)δ: 5.24 (s). 4.18 (rn). 3.93 (brd , l_=主主・

3.32 ( s , Me). 

CDCh-CD30D(1: 1))δ c : 76.1. 62 . 2, 50.9. 44.8 , 

34.2 , 33.6. 31. 4. 30.1. 27.7. 25.8. 25 . 5, 23.9. 22.3 , 

18. 6. 

HR-FA゚MS : Obsd: 475.421. Calcd for C30I!5sN202 (M-H+): 475.426. 

19 の physical data 

a white powder. 

111 NMR (500 MHz , CDC13)δ: 5.02 (brd. J=ca. 9.1 Hz) , 4.37 (brd. J= 

n
w
υ
 

P
、
υ



ca.11. 3 Hz). 4.30 (brt. J=ca. 9. 8 Hz). 4.23 (brt. J=ca. 

12.2 IIz). 1.00 (brt. J=ca.13.1 IIz). 3.95 (brd. J=ca.15.0 

I!z). 3.66 (brt.' J=ca. 10. 7 IIz). 3.26 , 2.98 (both s , Me). 

13C NMR (125 Ml!z. CDCh-CD30D(1: 1))δ c : 76.8. 76 . 0, 63. O. 62.1. 

60.7.54.3.51.1. 45.4. 36.7.35 . 3.34.7.34.4 , 34. 1. 

31. 5, 30 . 6, 30.2.29.9.2 7.9.27 . 6, 26 . 8.26.6.26.2 , 

25.7 , 24.4 , 24.3. 23.9. 22.6. 19.3. 19.1. 

I!R-FABMS : Obsd: 475.421. Calcd for C3oH55N202(M-I!+): 475.426. 

A raguspongi ne D(1) , B(2) および E (3) の NaBH 3 CN による還元

1 (20 mg) の MeOH (3 ml) 溶液に NaB I! 3 CN (80 mg) を加え、 2N aq. I1 Cl で

液性を p lI 2 ，こ保ちながら 40 0 C で 1 時間出排した。反応液の溶媒を減圧下溜

去し、残澄を CIICh に溶解し sat. NallC03 soln. で分配した。有機層 は

MgS0 4 で乾燥後、溶媒を減圧潤去し、 lI PLC [COSMOSIL 5C I 8 ・ M e O lI -CIIC1 3 -

CH3CN-H20 (75:10:10:5)] で精製することにより以(1 8 mg) を得た。

~ (16 mg) の MeOII (3 ml) 溶液に NaB I! 3 CN (80 mg) を加え、 2N aq. HCl で

液性を p I! 2 に保ちながら 40 0 C で 2時間関持した。反応液を先と同様に処理、

精製することにより 14 (14 mg) を得た。

1, (24 mg) の MeOH (3 ml) 溶液に NaBH 3 CN (100 mg) を加え、 2N aq. HCl 

で液性を pII 2 ，こ保ちながら 40 0 C で 1時間自作した。反応液を先と同械に処

理、精製することによりは (20 mg) を得た。

16 の physical data 

a white powder. 

1 Rν~~SI3 cm-1: 3200. 2930. 2855. 1450. 

lH NMR (500 MHz , CDC1 3 )δ : 3.80 (2H. m, H-2 , 2') , 2.63-2.52 (m). 

13C NMR (125 Mllz. CDC1 3 )δ c : 7 1. 9 (d , C-2, 2 ・). 60.0. 58 . 0, 51.0 

(each t. C-4.4' , 6.6'.10 , 10'). 37.4(t). 34 . 7(d , C- 9.9') , 
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32.8(t) , 32.4(t). 30.9(t). 29.1(t). 28.9(t). 26.3(t) , 

24.9(t). 24.3(t). 

MS : !!!II (児) 450 (M+. 100). 

HR-MS : Obsd: 450.419. Calcd for C2SI!54N202: 450.419. 

14 の physical data 

a white powder. 

1 Rν~~I S I 3 cm-1: 3160. 2930. 2850. 1430. 1345. 

1 H NMR (500 MHz. CDC13)δ: 3.76 (2H. m. H-2. 2'). 2.62-2.51 (m). 

13C NMR (125 MlI z , CDC13)δc: 73. 1 (d. C-2, 2 ・)， 59.1. 57.5. 55.0 

each t. C-4.4'.6.6'.10.10'). 37.6(t). 35.2(d. C-9.9'). 

33.4(t). 31. 2(t). 30.9(t). 29.2 (t). 28.5 (t) , 26.0(t) , 

25.1(t). 24.7(t). 

MS : !!!I~ (完) 450 (M+. 100). 

HR-MS : Obsd: 150.417. Cal cd for C281154N202: 450.419. 

18 の physical data 

a white powder. 

1 Rν~~S13 cm-1: 3120. 2910 , 2840. 1432. 1335. 

1 H NMR (500 MHz. CDCh)δ: 3.80 (2H , m. H-2. 2') , 2.76-2.45 (m). 

13C NMR (125 MHz. CDCh)δc: 73.2. 72.2 (both d. C-2.2 ・). 60. 5. 

58.8 , 58.2. 57.9. 55.5. 53. 5(each t. C-4 , 4'.6 , 6' , 10 , 10'). 

37.5(t). 37.3(t). 36.0. 35.2(both d. C-9.9'). 33.8(t) , 

33.3(t). 32.7(t). 31.2(t). 30.8(t). 29.7(t). 29.3(t). 

28.8(t) , 28.6(t) , 26.6(t). 26.1(t). 25.4(t). 25.0(t). 

24.7(t) , 24.4(t). 

MS : !!!I~ (完) 450 (M+. 100). 

HR-MS : Obsd: 450.417. Cal cd for C2SH54N202: 450.419. 
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第六節の実験

A raguspongine C(8) の辺元

8 (22 mg) を McO Il -T Il F (3:1) (2 ml) に溶解した後、 NaßlhCN (10 mg) を

加え、 2N aq. HCl により反応液を pII 2-3 に保ちながら、 40 ・ C で 3時間関 tl~ し

た。反応液の溶媒を減圧溜去した後、 CHCI 3 -sat.NaHC0 3 soln. で分配した o 有

機層を MgSO 4 で乾燥後 、 溶媒を減圧溜去して粗生成物を得た o これをシリカ

ゲルカラムクロマト [bonzene-acetone-conc. aq.NH3 (3:1:0.001)J で精製し、

20 (21 mg) を得た。

20 の physical data 

a white powder. 

1 Rν~~~13 cm-1: 3160. 2910. 2840. 1442. 1330. 

III NMR (500 MIIz. COCI 3 )δ: 3.76 (2II. brt. J=ca. 8.9 IIz. 1ト 2. 2 ・) . 

3.62 (211. ddd. J=10.5. 10.5 Hz. 11-6ax.6 ・ ax). 2.50 (2H. 

ddd. J=12. 5. 4. O. 4.0 IIz. H-6eq.6 ・ eq). 

13C NMR (125 MIIz. COC I 3)δc: 73.0(d. C-2.2 ・). 70.2(s. C-9.9 ・) • 

63. 5. 58.0. 53.8(cach t. C-4.4 ・. 6. 6 ・. 10. 10 ・). 38.6. 37.6. 

32.4. 29.9. 28.6. 24.4. 22.5. 21. 3. 21. O. 

MS : !!!II (完) 482 (M+. 100). 

HR-MS : Obsd 482.406. Calcd for C281154N204: 482.408. 

20 の MTPA エステルイヒ

(+)一および(一)-2-methoxy-2-trifluoromethylphenylacetyl chloride 

(MTPA-Cl) は、それぞれ(+)ーおよび(一)-2-melhoxy-2-trifluoromethY 卜

phenylacetic acid (MTPA) より合成した。 15c) 

20 (10 mg) を dry pyridine (2ml) に溶解した後、 (+)-MTPA-Cl (excess) 

を加え、窒素気流下、室温(約 20 0 C) で 10時間撹伴した o 反応液の溶媒を減

n
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圧 ìW去した後、 CII2C12-sa t. Na2C03 soln. で分配した。行機応を MgSO 4 で乾燥

し溶燥を減圧溜去して粗生成秒jを得た。これをアルミナカラムクロマト [n-

hexane-AcOEt (1:1)J で精製することにより込ゑ (8 m g) を得た。

一方、同様の方法で (-)-MTPA-Cl (excess) と反応し 、 説 (10 mg) から

21b (8 mg) を得た。

2la の physical data 

a yellowish oil. 

1 Rν~~1~13 cm-1: 2915. 2835. 1740. 1430. 1210. 1170. 

III NMR (500 MIIz. COC1 3 )δ: 5.12(2II. m. 11-2. 2'). 3.54 (61I. s. OMe) 

2.43 (2H. ddd. よ=7.6. 7.6. 13.7 IIz. H-4.4'). 2.30 (2II. 

ddd. J=7.1. 7.1. 13.7. II-4.4'). 1.81 (4II. m. II-3.3'). 

1. 60 (4H. m. H-11. 11 ・). 1. 25. 1.19 (both 2II. m. I! -12.12 ・)

I1R-FA゚MS : Obsd: 915.498. Calcd for C48I!69N208F6 (M+I!)+: 915.495 

21b の physical data 

a yellowish oil. 

1 Rν~~1~13 cm-1: 2920. 2835. 1740. 1430. 1212. 1170. 

lH NMR (500 MHz. COCI3)δ: 5.13 (2H. m. H-2 ， 2 ・). 3.55 (6H. s. OMe 

2.28. 2.23 (both 2H. m. H-4. 4'). 1. 74 (4H. m. 1I -3.3 ・). 

1. 65 (4H. m. H-11. 11 ・). 1. 35 (4H. m. H-12.12 ・) • 

HR-FABMS : Obsd: 915.498. Calcd for C48II69N208F6 (M+II)+: 915.495 
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第三主主の実験

P e lrosin(12) の NaBII4 による辺元

12 (5 mg) を 99.5% ElOlI (3 ml) に約解し、 Na8H 4 (10 mg) を加え宝氾

(約 20 0 C) で 21時間的持した。反応波の決以を減圧焔去した後、シリカゲルカ

ラムクロマト [CHC1 3 -MeOH-H 2 0 (7:3:1. 下庖) ]で精製することにより 22

(4 mg) を得た。

22 の physical dill 

a white powder. 

1 Rν~~ S '3 cm-1: 3150. 2940. 2880. 2705. 2670. 1457. 

lH NMR (500 MlIz. CDCh)δ: 3.20 (21I. dd. よ=4.5. 10.7 I1z. I1 -2.2 ・) • 

2.86 (2H. brd. l_= ♀豆. 10. ~ IIz. H-6eq.6 ・ eq). 2.75 (2I1. brd. 

J=ca. 8. 5 lIz. II-4eq.4 ・ eq). f2...1.8 (211. m. H-3.3 ・). 1.91 

(2II. brdd. l_=主主.1 1. 9. 10.4 IIz. I1 -6ax ， 6 ・ ax) . 三旦.1. 6 (211. m 

I1-4 ax. 4 ・ ax) ， 0.94 (6II. d. l_=6. ~ Hz. H-3Me.3 ・ Me). 

MS : !!!II (完) 474 (M+. 100). 

HR-MS : Obsd: 474.417. Calcd for C3oII54N202: 474.419. 

22 の MTPA エステル化

22 (2 mg) を dry. pyridine (1 ml) に Y容角干した j灸、 (+)-MTPA-Cl(excess) 

を加え N 2 気流下室温(約 20 0 C )で 2時間関作した。反応液を CIIC 1 3- H 2 0で、

分配し、有機屈をとりさらに 2N NaOIlで洗浄後 MgS0 4 で乾燥し、 j符 tJjょを減圧

j留去した。生成物をI1PLC [μ-PORASIL. 旦一 hcxan-benzene-Et 2 NII (85: 15: 1) ] 

で分離したところ、弘三および 24去を 56:44 の比率(而積比)で得た。

一方 、 (-)-MTPA-Cl ( e xc ess) を用いて同機に反応、処理を行ない広か ら

23b. 24b を 56:4 4 の比率で得た。

-6~-

23a(2~b) の physical data 

a colorlcss oil. 

III NMR (500 MlIz. CDCh)δ: 4.72 (211. dd. よ=4.3 ， 11. 3 IIz. H-2.2 ・) . 

3.50 (611. s. OMe). 2.85 (2II. brd. よ=主主.1 1. 0 Hz. 1ト 6 cq.

6 ・ eq). 2.79 (2II. dd. よ=~. 3. 11. 6 IIz. H-4cq. .1・ eq). 1. 87 

(211. brdd , l_=三互.1 1. O. 11. 6 IIz. 11-6ax ， 6 ・ ax). 1. 71 (211. dd. 

よ=1 1. 6. 11. 6 Hz. H-4ax.4 ・ ax). 0.76 (6II. d. J=6.1 Hz , 11-

3Me , 3' Me). 

IIR-FABMS : Obsd: 907.508. Calcd for C501169N206F6 (M+日) +: 907.506. 

23b(2~a) の physical data 

a colorless oil. 

111 NMR (500 MIIz. CDCh)δ: 4.67 (211. dd. よ=~. 6. 11. 3 IIz. 11-2.2 ・) • 

3.59 (61I. s. OMe). 2.85 (2II. brd. l_=♀旦.10.7 IIz. 11-6cq. 

6'eq). 2.80 (2H. dd. よ=4.3.1 1. 9 Hz. H-4eq.4'cq). 1.87 

(2H , m. H-6ax. 6' ax). 1. 72 (211. dd. J=11. 9. 11. 9 Hz. H-4ax 

, 4'ax) , 0.87 (6H. d. l_=6.4 Hz. H-3Me.3'Me). 

HR-FABMS : Obsd: 907.508. Calcd for C50H69N206F6 (M+H)+: 907.506. 

P etrosin A(11) の NaBH4 還元および MTPA エステル化

以 (19 mg) を 99.5% EtOH (3 ml) に溶解し、 NaB Il 4 (20 mg) を加えた後室

温(約 20 0 C) で1. 5 時間撹持した。反応液の溶煤を減圧溜去した後、 sa t. 

NallC03 soln. に溶解した。これを CIIC1 3 で分配し、有機届を MgS0 4 で乾燥後

溶媒を溜去した。生成物をシリカゲルカラムクロマト [C Il C1 3 -MeO !I-I! 2 0

(7 :3: 1.下庖) ]で精製し怨 (15 mg) を得た o II (2mg) を dry pyridine 

(2 m 1 )に溶解し (+)-MTPA-Cl (exccss) を加えて N 2 気流下室温 (約

20 0 C) で 3時間関祥した。反応液を CIIC1 3- 11 2 0 で分配し、有機屈をとりさらに

2N NaOIlで洗浄後 MgS0 4 で乾燥し係以を減圧 im去した。生成物を HPLC [μ ー
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、
u
p
h
v
 



PORASIL , !!_-hcxan-benzene-Et2NII (80:20:1)J でね裂し役立 (1 m g) を ω た。

一方、(一 )-MTPA-Cl (cxcess) を用いて同級に反応、処理を行ないぬ (2 mg) 

より m (1 mg) を得た。

25 の physical data 

a white powder. 

1 Rν~~I~J3 cm-1: 3200 , 2920 , 2860 , 2800 , 2750 , 1460. 

lH NMR (500 Mllz , CDCh)δ: 3.19 (211 , brdd ，よ=1 1. 3, 3.8 IIz , 1ト 2 ，

2') , 2.87 (2H , brd , J=7.5 IIz , 11-6eq , 6'cq) , 2.75 (211 , brd , 

よ=7.5 Hz , 1I -4eq ， 4 ・ eq) ， 主主.2.0 (2 1I, m, 1-1 -3 , 3') , 1.92 (211 , 

brdd , J=13.7 , 13.7 IIz , 11-6ax , 6' ax) , 0.93 (6H , d , J=6.1 IIz 

H-3Me , 3' Me). 

MS : !!!I互(完) 474 (1 00 , M+). 

IIR-MS: Obsd: 474.420. Calcd for C301154N202 474.419. 

26a(26b) の physical data 

a colorless oil. 

1 II NMR (500 Mllz , CDCh)δ: 4.70 (111 , dd , l_=4.6 , 11. 3 IIz , 11-2(2')) 

4.61 (dd , J=4.3 , 11. 0 IIz , 11-2' (2)) , 3.57 , 3.49 (both 311 

s. OMe). 2.85 (211. brd , J=C�. 11. 0 IIz , 11-6cq. 6' cq ) , 2.79 

(211. dd. J=4.3. 11.6 IIz. 1ト 4eq ， 4' eq) , 1. 84 (211 , brdd. J= 

ca. 11. 0, 11. 6 Hz. 1ト 6ax ， 6' ax) , 1. 69 (2 1-1, dd , J=l1. 6. 11. 6 

IIz , H-4ax , 4' ax) , 0.83 , 0.73 (both 311. d. J=6.1 IIz , 1I -3Mc , 

3' Me) . 

HR-FABMS : Obsd: 907.502. Calcd for C5�lIs9N20sfs (M+1-I)+: 907.506. 
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ョ:凶京の実験

第二 î!îj の実験

A ragupetrosine A(9) の N aBlhCN による部分的還元

~ (15 mg) を 99 . 5% EtOII (2 ml) に溶解し、 NaB Il 3 CN (20 mg , 30 eq.) を

加え、反応液を 2N HCl で pll 2-3 に保ちながら、 N 2 気流下、室温(約

20 0 C) で 30分段詳した。反応液の溶媒を減圧溜去し、 sa t. NaIIC0 3 soln. を加え

CHC1 3 で分配した。有機層を MgS0 4 で乾燥し、溶媒を減圧溜去して、 27

(15 m g) を得た。

27 の physical data 

a color less 0 i 1. 

1 Rν~~~ 13 cm-t: 3150 , 2930 , 2850 , 2815. 2730 , 1460. 

111 NMR (500 MHz , CDC1 3 )δ: 3.15 (111 , dd ，よ=4.6 ， 10.7 IIz , 11-2) , 

2.90 (1H , d，よ=8.6 IIz. H-10 ・)， 2.85 (1 11 , m, 2-H ・)， 2. 84 

(1H , dd , l_=4.0 , 10.7 lI z , H-4' eq) , 2.74 (11-1, brd , J=ca. 

11. 9 Hz , H-6' eq) , 1. 97 (1H , ddd , J=3. 1, 11. 9, 11. 9 Hz , H-

6' ax) , 1. 79 (1H , dd , J=11. 1, 11. 4 IIz , H-4ax) , 0.92 (311 , d 

l_=6.4 lI z , H-3Me) , 0.76 (311 , d ，よ=6.4 lI z , H-3'Me). 

13C NMR (125 MHz , CDCh)δ: 98.0(d) , 83.2(d) , 79.1(d). 70.4(d) , 

63.5(t) , 62.1(t) , 56.2(t) , 53.8(t) , 41. 8(d) , 40.8(d) , 

36.9(d) , 35.3(d) , 33.3(t) , 32.8(d) , 32.8(t) , 31. 9(t) , 

31. 6(t) , 30.8(t) , 30.7(t) , 30.5(t) , 29.6(t) , 28.1(t) , 

26.9(t) , 26.4(t) , 26.3(t). 25.7(t) , 24.9(t) , 24.7(t) , 

15.5(q) , 14.8(q). 

MS : !!!II (完) 474 (1 00 , M+). 

IIR-MS : Obsd: 474.417. Calcd for C30I!54N202: 474.419. 
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27 の MTPA エステル化

27 (8 mg) を dry pyridine (2 ml) に溶解し、 (+)-MTPA-Cl (exccss) を }Jll

えた後、 N2 気流下、室氾(約 20 0 C) で 20時間間作した。反応 j伎の溶媒を減圧

溜去し、残溢に 2N NaOII を加え CIIC1 3 で抽出した。有機屈を MgS0 4 で乾燥

後、溶娘を減圧溜去し、 IIPLC [μ-PORAS IL. Il_-hexane-benzene-El2NH 

(90:10:1)J で精製して処見 (6 m g) を得た。また、(一)-MTPA-Cl (excess) を

用いて同慌に反応、処理を行ない、江 (3 m g) より抜ゑ (3 m g) を得た。

29 の physical data 

a color less oi 1. 

1 Rν~~~ 13 cm-1: 3120. 2930. 2850. 2800. 2755 

III NMR (500 MlIz. CDCI 3 )δ: 3.39 (11I. brt. J=ca. 7. 3 IIz. 1I -2 ・). 

3.19 (lII. dd. J=4.6. 10.4 IIz. II-2). 0.95 (3II. d. J=6.4 IIz 

1I-3Me). 0.75 (3II. d. 1.=6.4 I1z. H-3 ・ Me). 

13C NMR (125 MIIz. CDCI3)δ: 79.6 (d). 78.9(d). 70.3(d). 66.8(t). 

63.7(t). 56.8(t). 56.4(t). 54.5(t). 42.1(d). 36.4(d). 

III NMR (500 MIIz. CDCh)δ: 4.60 (11I. dd. 1.=3.7. 10.7 IIz. 1!-2). 

3.57 (311. s. OMe). 2.17 (1II. m. H-1). 0.83 (3I1. d. よ=6. 4 

!Iz. !I-3Me). 0.77 (3II. d. よ=6.4 !Iz. H-3' Me). 

HR-FA゚MS : Obsd:691. 465. Calcd for C4oH62N204F3 (M+II)+: 691. 466. 

35.5(t). 34.3(d). 34.0(t). 32.9 (d). 32.8 (t). 32.5(t). 

31.9(t). 31.2(t). 30.3(t). 30.0(t). 29.8(t). 28.9(t). 

28.6(t). 26.2(t). 25.8(t). 25.0(t). 22.7(t). 22.0(t). 

15.7(q). 15.6(q). 

IIR-SIMS : Obsd: 477.442. Calcd for C3oH57N202 (M+Il)+: 477.442. 

28a の physical datA 

a ycllowish oil. 

III NMR (500 MlIz. CDCI3)δ: 4.62 (1II. dd. 1.=4.3. 11. 0 IIz. II-2). 

3.54 (31I. s. OMe). 2.22 (lII. m. H-1). 0.77 (3II. d. よ=6. 4 

Hz. H-3 ・ Me). 0.70 (3II. d. l_=6.4 Hz. II-3Me). 

HR-FA゚MS : Obsd:691. 465. Calcd for C40!I62N204F3 (M+II)+: 691. 466. 

29 の MTPA エステルイヒ

li (6 mg) と (+)-MTPA-Cl (excess) を立の場合と同じ条件で反応、処理、

精製を行ない、~ (3 mg) を得た。また、(一)-MTPA-Cl (excess) を用いて

11 (5 mg) より犯長 (4 mg) を得た。

28b の凶lli~al data 

a ycllowish oi1. 

3Oa の physical data 

a yellowish oi1. 

A ragupetrosine A(9) の N aßlhCN による還元

9 (15 mg) を TIIF (3 ml) に溶解し、 NaßlbCN (20 mg) を加え、 2N IICl で

反応液を pII 2-3 に保ちながら、 N 2 気流下、 4n寺問加熱還流した。反応 j伎の j待

以を減圧 im去し、 9JU査に sa t. NaIIC03 soln. を}JIlえ、 CII C13 で ttllW した 。 有機

屈を MgS0 4 で乾燥した後、治以を減圧 im 去し、 li (15 mg) を得た。

1 II NMR (500 MHz. CDCh)δ: 5.25 (1II. m. H-2 ・). 4.60 (lH. dd. J= 

4.6.11.0 Hz. II-2). 3.57. 3.53 (both 3II. s. OMe). 1.53 

(2II. m. II-l ・). 0.91 (3I1. d. よ=6.4 lIz. 11-3 ・ Mc). 0.84 (3II. 

d. J=6.4 IIz. H-3Me). 

IIR-FA゚MS : Obsd: 909.522. Calcd for C5oH71 N20sFs (M+II) +: 909.521. 
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3Ob の physical data 

a yellowish oil. 

III NMR (500 MlI z , CDCh)δ: 5.24 (1 11 , m, 1I-2') , 4.63 (111 , dd , 1_= 

4.6 , 11. 3 Hz , 11-2) , 3. 56 , 3.54 (both 311 , s , OMe) , 1. 55 

(211 , m, Jト 1') ， 0.78 (3 Il, d, J=6.4 Hz , H-3'M e) , 0.71 (3 Il, 

d, J=6.4 Hz , H-3Me). 

HR-FABMS : Obsd: 909.522. Calcd for C501171N206F6 (M+II)+: 909.521. 

第五17E の実験

第一節の実験

A ragusponginc 類、 petrosin 類ならびに aragupetrosinc ^の 1([1 管拡張試験

ラットの摘出上腸間膜動脈標本を、 70 mM の KCl を含む栄養液(タイロー

ド j夜)で 5 ml/min の流速で瀧流し、持続的な高漣流圧状態を作成した。その

滋流j夜中に薬物を添加し、滋流圧の低下を指標としてその血管拡張作用を検討

した。被験薬の用量は 10- 8 M とし、法流圧下(血管拡張作用)の最大値を、

対照薬として用いた papaverine を同時投与したときに得られた反応を 100% 

として検定した。

一方、 i旦斗ヱ♀の実験は次のように行なった。 pentobarbital Na で麻酔し

た雑犬の大腿動脈に体外路ループを作り、ループ内に電磁血流計プロープを装

行した。これを電磁血流計 (MFY-2100 ， 日本光電)に接続し、薬物を体外路ル

ープ内に投与した時の大腿動脈血流量の変化を測定した。
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