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緒 言侖

生 体 膜 の イ オ ン透 過 に直 接 関 与 す る物 質 と して 、 イ オ ノ フ ォ ア(lonophore)

と 呼 ば れ る 一 群 の 化 合 物 が あ る ぎ)1951年 、。X.537A(lasa1。sid,A)
,X-206,

X-464(nigericin)が 単 離 され て以 来2)数 多 くの イオノ フ ォア抗 生物 質が発 見

され て い るが、 その初期 の段階 で は、 これ らの化 合物 が比 較 的大 きな分子量 を

有 しかっ複 雑 な挙動 を示 す ため、 当時 の分 解 反応 を中心 と した化学手 段 では そ

れ らの化学 構造 を決 定す るにはい た らなか った。 しか し、 これ らの化合 物 の

生物 活 性 、特 に膜 の イオ ン輸送 に関与 す る ことが次第 に明 らか に され 、 また、

1967年 にmonensinの 構造 が銀塩 のX線 結 晶解析3)で 決 定 されて以 来 、生体膜 の

イ オ ン輸送 機構 の解 明 とい う点 か らも、 イ オ ノフ ォア は大 いに注 目され る様 に

な った。 一

イ オノ フ ォア は、 いず れ も分子 内 に多数 の酸素 原子 を有 し、 それが 金属 イオ

ンを捕捉 で きるよ うな コ ンホ メー シ ョ ンを と ることが 可能 で、 そ の金 属錯体分

子 の外側 が疎水 性基 でおおわ れ脂溶 性 とな り、脂 質生体膜 を容 易 に透過 で き る

とい う性質 を持 って い る。 ・'
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ま た 、 イ オ ノ フ ォ ア抗 生 物 質 は、 グ ラム 陽 性 菌 に強 い抗 菌 活 性 を示 す ほか 、

tetranactinは 殺 虫 剤 と して 、 ま たmonensin,1asalosideA,salinomycin4)な

どは 、 鶏 の 抗 コ ク シ ジ ウ ム剤 と して実 用 化 さ れ て い るが 、 特 に 、 抗 生 物 質 に お

い て 常 に 問 題 と な っ て い る耐 性 菌 を産 生 し に く い薬 物 と して も注 目 さ れ て い る。

一 方 、 人 工 的 に 合 成 され た イ オ ノ フ ォ ア と して は 、1967年Pedersen5)に よ っ

て 、 予 期 し な い 反 応 副 生 成 物 と して得 られ た 大 環 状 ポ リエ ー テ ル 化 合 物(ク ラ

ウ ンエ ー テ ル)が 最 初 で あ る。 そ れ以 後 、 大 環 状 化 合 物 に 関 す る研 究 が 広 範 囲

に展 開 さ れ 、 ホ ス トー ゲ ス トの 化 学 と い う一 大 分 野 を 形 成 し、 今 な お そ の 研 究

は盛 ん に 行 わ れ て い る。 ま た、 ポ リエ ー テ ル カ ル ボ ン酸 抗 生 物 質 で あ るmone-

nsin,nigericin,lasalosideAな ど、 非 環 状 で あ り な が らイ オ ノ フ ォ ァ と し

て カ チ オ ン の選 択 的 輸 送 能 を持 っ 一 連 の化 合 物 の 合 成 研 究 も盛 ん に行 わ れ て い

る。

そ して 、 現 在 これ らの イ オ ノ フ ォア は 、 医 学 ・生 物 学 へ の応 用 ば か りで な く、

液 膜 系 で の カ チ オ ン の選 択 分 離 ・濃 縮 や 溶 媒 抽 出 、 さ らに は イ オ ン選 択 電 極 用

キ ャ リア ー と して 分 析 化 学 へ の 応 用 、 な ど種 々 の分 野 へ の 応 用 が 期 待 され て い

る。

この様 な 背 景 の も と、 著 者 は、 わ れ わ れ の研 究 室 に お け る生 物 活 性 物 質 の 探

索 研 究6)の 一 環 と して 、 ま ず 、 人 工 透 析 膜 お よ び ヒ ト赤 血 球 膜 を 用 い た2種 の

新 しい イ オ ノ フ ォ ア活 性 試 験 法 の 開発 を 行 い 、 そ の実 用 性 を標 準 物 質(す で に

イ オ ン捕 捉 能 の 知 られ て い るbenzo-15-crown-5・ やdibenzo-18-crown-6な ど の

ク ラ ウ ン エ ー テ ル お よ びK-221D(Merck>と 呼 ば れ る ク リプ タ ン ド、 ま たvalino-

mycin,monensin,A-23187な ど の イ オ ノ フ ォ ア抗 生 物 質)を 用 い て 確 か め た 。

次 に、 こ の2種 の イ オ ノ フ ォア 活 性 試 験 法 を 、 わ れ わ れ の研 究 室 で 単 離 構 造

決 定 され た 種 々 の 天 然 物 質 に適 用 し、Theonella属 海 綿 の産 生 成 分 で あ る オ リゴ

ペ プ チ ド ラ ク ト ン 鍵a≧h,。nel1、p,p,。1id,1、(7) ,lb(8),1,(9),ld(1。),le

(11)、 お よ び イ ン ド ネ シ ア 薬 用 植 物MerremiamammosaChois.の 含 有 成 分mer-
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remoside類(13^-21 靹 曲)や 、 今 回 、 著 者 が 新 た に 単 離 し たmammoside類(鍍 ～ 鰻)が イ

オ ノ フ ォ ア 活 性 を 示 す こ と を 明 か に し た 。
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さ らに 、 容 易 に入 手 可 能 な鎖 状 テ ル ペ ノ イ ドgeranio1及 びE,E-farnesolを 出

発 原 料 と し た イ オ ノ フ ォア 活 性 物 質 の 合 成 研 究 を 行 い 、 途 中 、.NaHを 用 い た 簡

便 な 新 しい ラ ク トン化 法 を 鍵 反 応 と して 、4種 の 大 環 状 ラ ク トンエ ポ キ シ ド

(GL2E2,GL2Ea,FLtE2,FL2E4)を 合成 した 。

Geraniol(44)
6eranioldimericlactone

dlepoxide(GL2E2/50)

Geranioldimericlactone

tetrGePQxide(GL2E4丿51)

E,E-Farnesol(52) Farnesolmonomericlactone

diepoxide(FLIE2,58)
Farnesoldimericlactone

tetraepoxide(FL2Eq,59)
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次 に 、 得 られ た4種 の化 合 物 に 対 して イ オ ノ フ ォァ 活 性 試 験 を 行 った と こ ろ 、

人 工 透 析 膜 装 置w-07で は 、GL2E4(51)にCa2+輸 送 能 、FL2Ea(媒)にr輸 送 能 が 観

測 され 、 ヒ ト赤 血 球 を用 い た 活 性 試験 で は 、GL2E4(51)にK+,Cat+輸 送 能 が 、 ま

たFL2E4(59)に はK+輸 送 能 の あ る こ とが 明 か と な った 。 しか し,こ れ らの ラ ク ト

ンエ ポ キ シ ドは ジア ス テ レ オ マ ー混 合 物 で あ る の で 、HPLCを 用 い て ジ ア ス テ レ

オ マ ー分 離 を行 い、 それ ぞ れ6種 類 ず っ の ジア ス テ レ オ マ ー を得 る こ とが で き

た 。 そ して 得 られ た 合 計12種 類 の 化 合 物 に つ い て 、 さ らに イ オ ノ フ ォア 活 性 試

験 を 行 った と こ ろ、 それ ぞ れ の ジ ア ス テ レ オ マ ー に よ りイ オ ノ フ ォア活 性 の 異

な る こ と が 明か と な った 。

ま た 、 分 離 に 成 功 した 、6種 のGL2E4ジ ア ス テ レ オ マ ー(GL2E4-1-1～GL2E4-2

-3)に つ い て は
、X線 結 晶 解 析 お よ び'HNMAな ど の 解 析 に よ り その 立 体 配 置(64

～69>も 判 明 した。
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本 言侖

第1章 イオ ノ フ ォア活 性試 験法 の開発

生 体 にお ける無 機 イオ ンの重 要性 が明 か とな りイオ ノ フ ォアへの興味 が高 ま

って以 来、 化合物 の イオ ン輸送 能 を観 測す る方法 として種 々の試 験法 が考案 さ

れ て い る。

生 体膜 の代わ りに人工 的 な膜 を用 い た試験法 と して は、 ホ スホ リピ ドや スフ

ィ ンゴ リピ ドな どを用 いた入工 的 な脂 質二 重膜 を通 して の イオ ン輸送 を、膜 の

電 位 、抵抗 、電 気容 量 の変化 を測定 す るこ とに よ り観 測 す る試験 法 やて)液膜 を

生 体膜 に見 立て て 原子吸光 法 や放射性 同位 元素 を用 い て イオ ン輸送 を観測 す る

試 験 法8)も よ く用 い られて い る。

また実際 に生 体膜 を用 いた試験法 と して は、 ミ ト。 ン ドリァ9)、 リボ 。尋 ゜)

や赤 血球1%ど の細 胞膜 が よ く用 い られ、 材 ン電極 、光散乱 によ る細胞 の形

態 変 化、酸 素電 極 を使 った基 質 の呼吸速 度 の変 化 な どの観 測 によ り、細胞 内外

の イ オ ン分 布状 態 の変 化 を調 べ て いる。

イ オノ フ ォア は様 々な分 野へ の応用 が期 待 されて い るが、著者 は、特 にイ オ

ノ フ ォア活性物 質 が もつ生 物活 性 に着 目 し、生物 活性 物質 探索 のた めの新 しい

指標 とな る イオ ン輸 送能測 定装 置 の開 発 と、生体 膜作 用物 質 の探 索 のた めの活

性試 験法 の 開発 を検 討 した。 ここで、輸送 を観測 す る イオ ンと して は、細胞 内

外 の濃度 差 が顕 著 で あ るた めに、 イ オ ンバ ランスの微 細 な変化 が生体 に何 らか

の影 響 を与 える ことが予想 され るNa+,K+,Ca2+を 選 び、 そ れ らのイオ ン輸 送 を測

定 す ること と した。
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第1節 入 工 透 析 膜 装 置

山 辺 ら は8a)入 工 透 析 膜 を 用 いた 液 膜 を持 っ 試 験 装 置 に よ って 、dibenzo-18-

crown-6に よ るK+とNa+の 分 離 を 行 って い る。 この 装 置 を参 考 に して 次 の よ うな

装 置(W-Ol)を 試 作 した。(Fig.1)

左 右2個 の ア ク リル製 の セ ル(46mmx75m皿x60mm:肉 厚5mm)と 、Visking

社 製 人 工 透 析 膜(膜 厚:0.09mm,孔 径:24A)お よ びViton製O一 リ ン グ(内 径:

45mm,厚 さ:3.1±0.1mm)か らな る装 置 で 、 左 右 の セ ル に は ク ロ ロ ホ ル ム飽 和

の イ オ ン水 お よ び脱 イ オ ン水 を い れ 、2枚 の人 工 透 析 膜 に は さ ま れ たO一 リ ン

グ内 に は検 体 化 合 物 の ク ロ ロ ホ ル ム(水 飽 和)溶 液 を 注 入 し、 経 時 ご と に脱 イ

オ ン水 側 の イ オ ン濃 度 を 測 定 す る こ と に よ り、 検 体 化 合 物 の イ オ ンの 輸 送 能 を

測 定 す る も ので あ る。

実 際 、 輸 送 能 試 験 を行 って み る と 、 液 体 膜 に 用 い る ク ロ ロ ホ ル ム に対 して ア

ク リル は 溶 け る の で セ ル が 変 形 して 液 漏 れ が起 こ った 。 ま た セ ル の素 材 を 塩 花

ビニ ル に 変 え て 活 性 試 験 を 行 った が 同 じ結 果 で あ った 。 さ らに リ ング部 分 に つ

い て も改 良 を行 った が、Viton製O一 リ ン グ 自体 が ク ロ ロ ホ ル ム に よ り膨 潤 して

変 形 す る た め 液 漏 れ の原 因 とな り、 そ の上 、 リン グ内 へ の 検 体 溶 液 の 注 入 ・回

収 が 非 常 に 困難 で あ った 。

丁
鼕
O
c.f-

⊥

 Fig.  1: Apparatus  (W-01) for Measurment of Ion Transpo
rt Activity 
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そ こで 、 セ ル の素 材 と してPyrexガ ラ スを用 い る こ と と し、 ま た セ ル と セ ル の

問 に は、 テ フ ロ ン製 リン グ を用 い た活 性 試 験 装 置 の試 作 を 行 った 。 こ れ に よ り、

液 体 膜 に用 い る ク ロ ロホ ル ム に よ るセ ル へ の影 響 は な くな り、 さ らに 、 検 体 溶

液 の 注 入 ・回 収 も極 め て 容 易 に な った 。

しか し、 活 性 試 験 を行 っ て み る と検 体 溶 液 の減 少 が 起 こ る な ど種 々 の 問題 が

あ り、 さ ら に 、 検 討 ・改 良 を重 ね た結 果 、 イ オ ノ フ ォ ア活 性 試 験 装 置w-07を 開

発 す る に至 った 。

(1)人 工 透 析 膜 活 性 試 験 装 置(W-07)

左 右2個 のPyrexガ ラ ス製 セ ル(内 容 積:350ml)に よ る水 相 と、 テ フ ロ ン製

リ ン グ内 に2枚 の 人 工 透 析 膜(Visking社 製,膜 厚:o.09mm,孔 径:24A)で

隔 て られ た 有 機 相(液 膜 の 厚 さ:4mm,容 積:2.Oml)の3相 か らな る。 セ ル

は テ フ ロ ン リン グ に は め込 み式 に な っ て お り、 セ ル の テ フ ロ ン リ ン グ と接 す る

面 は、 透 明 ず り に な って い る。 さ らに テ フ ロ ン リ ン グ に は 、 ね.L込 み 式 の栓 の

付 い た 有 機 相(検 体 溶 液)注 入 口 が あ る。

セ ル の 栓 に は 、 両 側 の セ ル内 の 気 圧 が 等 し くな るよ うに 、 ま た 、 栓 を す る 際

に 内 部 に圧 力 が か か らな い よ う に空 気 抜 き の穴 が あ い て い る。

ス ター ラ ー か らの 熱 に よ る影 響 を さ け る た め セ ル と の 間 に断 熱 板 を 敷 い た 。

 Fig.2: Apparatus (W-07) for  Measurment of  Ion Transport Activity 
                                      -8-



豐

1)ガ ラ ス器 具 はす べ て1NHC1中 に一 晩 っ けた 後 、 精 製 水(逆 浸 透 膜 を 通 した

の ち1回 蒸 留)で15回 洗 い 、 さ ら に超 純 水 製 造 機(Milli-QLabo;Millipore社

製)の 水 で3回 す す い だ もの を 乾 燥 させ て 用 い る。

2)イ オ ン水 の調 製(1孤ol/1)

Na+水 溶 液:NaC1(特 級)29.22gを 超 純 水 に溶 か し500mlと した もの を、 ク

ロ ロ ホ ル ム で飽 和 させ 一 晩 放 置 した も の を 用 い る。

K+水 溶 液:KC1(特 級)37.28gを 超 純 水 に 溶 か し500m1と した もの を 、 ク

ロ ロ ホ ル ム で飽 和 させ 一 晩 放 置 した も の を 用 い る。

Cat+水 溶 液:CaCO3(特 級)50.04gを 、35%aq.HCI(精 密 分 析 用)で 中和 し

な が ら超 純 水 を 加 え500mlと した もの を 、 ク ロ ロ ホ ル ム で飽 和

さ せ 一 晩 放 置 した もの を用 い る 。

3)透 析 膜(Visking社 製 、 膜 厚;0 .09mm、 孔 径;24A)を 超 純 水 に一 昼 夜 以

上 浸 した もの を 用 い る。

4)検 体 溶 液(有 機 層)に は、 検 体 を 水 飽 和 ク ロ ロホ ル ム に溶 か した も のを 用

い る。

5)活 性 試験 装 置(w-oz)の 組 立:

超 純 水 に膨 潤 させ た 透 析 膜 を 、 セ ル に張 り付 け膜 が 乾 か な い よ うに す ば や

く器 具 を 組 み、 膜 の 間 に 検 体 溶 液 を 注 入 す る。 漏 れ の な い こ とを確 認 した 後 、

左 側 の セ ル に超 純 水(ク ロ ロホ ル ム 飽 和)を 、右 側 の セ ル に イ オ ン水 を各 々

200ml量 り入 れ る。

6)イ オ ン輸 送 能 の 測 定

25℃(室 温 、 ±2℃)で 両 水 相 を攪 拌 しな が ら、 測 定 開 始 直 後 か ら1時 間

毎 に 純 水 側 か ら5mlず っ 採 取 し、 同 量 の超 純 水(ク ロ ロ ホ ル ム 飽 和)を 補 って

お く。 そ して 原 子 吸 光 法 を 用 い て 、 採 取 した サ ンプ ル の 金 属 イ オ ン濃 度 を測 定

す る。
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7)デ ー タ処 理

次 式 に した が って 、 各 サ ンプ リン グ時 の純 水 側 の モ ル イ オ ン濃 度(Cn')を 求

め 、 そ の 値 か ら単 位 時 間 当 りの各 金 属 イ オ ン の モ ル 輸 送 量(m>を 算 出 した 。

Cえ 二Cn▽ ・+k=1(c・ 一のy

▽

Cn・ 徊 伽 細 嬾 ・」材 ン濃 厦.の望 測 値 帥/周

C。:椥 靄 した水.のイオ ソ濃 笈 匚洲/乙 ヨ

V:純 フ鷺則 の鮴 籟 価Zコ

)/:り ンプ1)ソ ゲ量LmZヨ

(2)イ オ ノ イ フ ォ ア 活 性 の 測 定(標 準 物 質 を 用 い た 活 性 試 験)

活 性 試 験 法 の 標 準 サ ン プ ル と し て 、ben20-15-crown-5(1),dibenzo-18-

cr。,n.6(2)お よ びK,i,、 。fi,221D(3×12)を 選 び 、 そ れ ら の0.。3m。1/1厳 に

お け るNa+,K+,Ca2+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、Na'の 捕 捉 剤

と し て 知 ら れ て い るbenzo-15-crown-5(1)は 、Na+(mNa・9.91x10-8mo1/

hr)お よ びK+(皿K・1.15x10-$mol/hr)の 輸 送 能 を 有 す る が 、Ca2+を 輸 送 し

な い こ と が 判 明 し た 。 ま た 、K+の 捕 捉 剤 で あ るdibenzo-18-crown-6(2)は 、

Na+,K+に 対 し てbenzo-15-cr。wn-5(1)よ り 高 い 輸 送 能(mNa=2.26x10-7mol/

hr,mK=7.33x10-7mo1/hr)を 示 す が 、Cap+を 輸 送 し な い 。 一 方 、 ク リ プ タ ン

ド化 合 物 のKriptofix221D(3)は 、3種 の イ オ ン に 対 し て 高 い 輸 送 能(mN、

・5 .72x10-smol/hr,mK・3.71x10-5mo1/hr,mc、=4.08x10-smol/hr)を 示

し た 。

-10一



 Fig.  3: Ion Transport Activity of Standerd Samples in Artificial Membrane  Meth
od

次 に 、dibenzo-18-crown-6(2)
v

を 用 い て 、 サ ンプ ル 濃 度 と イ オ ン

輸 送 能 との 関 係 に つ い て検 討 した

と こ ろ、 濃 度 を0.03mo1/1か ら

0.03x1/2mol/1お よ び0 .03x

1/4mo1/1に 変 化 させ て い く と、

K+輸 送 能(mK)も そ れ ぞれ3 .13x

10-7mol/hrお よ び1.92x10-7

mol/hrと 低 下 して い くこ とが 判

った 。

ま た 、 以 上 の ブ ラ ンク(液 膜 に

検 体 を加 え ず 、 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル

ム の み用 い た)試 験 で は ま った く

イ オ ン輸 送 は み られ な か った 。

Fig.  4: Ion Transport Activity ------ 
of  Dibenzo-18-crown-6 (2) 

      at Different Concentration
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第2節 ヒ ト赤 血球膜 法

前節 の人工透 析膜 を用 いた イオ ノフ ォア活性 試験法 と比 較 す るため、 次 に著

者 は、大 阪成 人病 セ ンター研 究所 の協 力を得 て、核 な ど小 器官 が無 く、 大量 に

均 一 な細胞 が得 られ るとい う利点 のあ る ヒ ト赤 血球 を用 い た、新 しい イ オノ フ

ォア活性 試験法 を考案 した。

この活 性試験 法 は、微 量 で検 出で き、か っ他 の イオ ンとの干渉 が婆 られ な い

放 射 性 同位 元素 を用 いて 、 ヒ ト赤血球 内外 の イオ ン濃度 の変 化 を測定 す る もの

で あ る。

まず 、生 体 と等張 の媒液 で ヒ ト赤血 球 を洗浄 し、 ヒ ト赤 血球 の浮遊 液 を調 製

す る。 次 に、37℃ に保 ちなが ら放射性 同位 元素 の イオ ン水 溶液 を加 え、一定 時

間後 、検 体 溶液 を加 える。 そ して、経 時 ごとにサ ンプ リング し、 ヒ ト赤血球 内

外 へ の放 射 性同 位元 素 の流 入 お よび流 出状 態 を、同時 に行 うブラ.ンク実験 と比

較 しなが ら調べ る。

ヒ ト血 液

遠 心 分 離(1000rpm,5min)

血 球 上 清

HEPES-bufferで 洗 浄

赤 血 球 を カ ウ ン ト(→109個/ml)

赤 血 球 浮 遊 液m

振 盪 恒 温 槽 で37℃ に 保 温 、10分

放 射 性 イ オ ン水 溶 液(5uC/ml)

振 盪 恒 温 槽 で37℃ に 保 温 、10分

検 体 を 加 え る(OZS～0.001molml)

経 時 ご と に サ ン ブ リ ン グ

サ ン プ ル

遠 心 分 離(15000rp珮,6G秒,0℃)

i
赤 血 球 浮 遊 液 一B(ブ ラ ン ク)

振 盪 恒 温 槽 で37℃ に 保 温 、10分

放 射 性 イ オ ン水 溶 液(5μC/耐)

振 盪 恒 温 槽 で37℃ に 保 温 、10分

経 時 ご と に サ ン プ リ ン グ

サ ン プ ル(ブ ラ ン ク)

遠 心 分 離(15000rpm,60秒,0℃)

r

赤 血 球 上 清

Phosphatebufferで 溶 血

↓ TCAに よ り タ ンパ ク 除 去

放 射 活 性 の 測 定

赤血球 上清

↓
Phosphatebufferで 溶 血

TCAに よ り タ ン パ ク 除 去

放 射 活 性 の 測 定

Chart1
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1)媒 液 の 調製

ヒ ト赤血 球 を体 内 にあ る とき とで き るだ け同様 の状 態 に保 ち、 また赤血球 と

等 張 かっ赤 血球 内 のATPな どの働 き も失 われ ない様 な媒 液 の成 分 を検討 した。

まず最初 に、 これ まで ・ ト赤 血球 を使 用 した実験 に用 い られて いる贓1)を

参考 に して 調製 した ところ、赤 血球 を入 れて も溶 血 は起 こ らなか ったが、走 差

顕微 鏡 を用 いて血 球 の様子 を観 察す る と、変形 して コ ンペ イ トウ型 に な って い

る こ とが判 った。

Fig.5

赤 血 球 な ど の生 体 細 胞 を 用 い て 行 う実 験 に お い て 、 そ の 形 状 が 実 際 に どの 様

に な って い るか 確 認 して い な い 場 合 が あ る よ う に思 わ れ るが 、 生 体 内 の 状 態 に

近 い 実 験 条 件 が 必 要 な場 合 、 赤 血 球 の 形 状 の確 認 は非 常 に 重 要 な 要 素 と考 え ら

れ る 。

そ こ で顕 微 鏡 に よ る赤 血 球 の 形 状 変 化 も指 標 に して 、 種 々 の イ オ ン組 成 を 検

討 した 結 果 、Tablelに 示 す よ うな 媒 液 を 用 い る こ と と した 。 また 、 媒 液 の 中 和

に は 、22Na+を 測 定 す る と き はKOH、azK+ ,45Ca2"を 測 定 す る と き に はNaOHを 用 い

た 。

TableI

-13一

NaClKCICaCl2MgCl2chlordeglucoseHEPES

22Na+lm凹2m凹1m凹lm凹136
mM5m凹10m凹

42K+136m凹 工m凹 ユm凹lm凹lm凹5
m凹10m凹

45Ca2+137mM2m凹 ユm凹lm凹
一一一一一5m凹 ユOm凹



2)赤 血 球 浮 遊 液 の 調 製

採 血 した ヒ ト赤 血 球 を 直 ち に 血 液 凝 固 阻 止 剤(ヘ パ リ ン ナ ト リ ウム 注 射 液)と

混 ぜ 合 わ せ た 後 、 遠 心 分 離(1000rpm,5min)す る こ とに よ って 血 清 及 び 白 血 球

を 除 去 した。 得 られ た 沈 澱 を 、 先 に調 製 した 赤 血 球 と等 張 な媒 液(以 下HEPES-

bufferと 略 す)に よ り3回 洗 浄 し、 赤 血 球 以 外 の 微 粒 子 や ア ル ブ ミン な ど の 血

清 蛋 白 な ど が除 か れ た ヒ ト赤 血 球 の み が単 離 され た 。

血 球 計 算 盤 を 用 い て 、 顕 微 鏡 下 赤 血 球 の 単 位 体 積 当 りの 正 確 な 赤 血 球(RBC)数

を 数 え 、HEPES-bufferで109RBC/m1に な るよ うに 調 製 した 。

3)検 体 の イ オ ノ フ ォ ア活 性 測 定

2)で 調 製 した ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液 を振 盪恒 温 槽 中37℃ でincubateし た 後 、 放

射 性 同 位 元 素 イ オ ン水(1.OxlrlmCi/ml)を109個 の赤 血 球 あ た り5μciに な

る よ うに加 え2分 間37℃ で 振rさ せ た 後 、3mlず つ 検 体 測 定 用 と ブ ラ ン ク用 の

赤 血 球 浮 遊 液 に分 け、 さ ら に37℃ で10分 間incubateし た。 次 に検 体 の 工 タ ノ ー

ル ま た はDMSO溶 液 を 、109個 の 赤 血 球 あ た り検 体 が0.005umol～0.25μ 鶏ol

に な る よ う に加 え る。 こ こで 加 え る検 体 のmo1数 に 差 が あ る の は、 検 体 に よ り溶

血 性 に差 が あ る た め で 、 最 大 濃 度 を0.25μmo1/109RBCと して 、 溶 血 性 の 強 い 化

合 物 に対 して は 溶 血 に よ る血 球 数 の減 少 が み られ な く な る まで 濃 度 を 下 げ て 活

性 試 験 を行 って い る。

検 体 を加 え た 時 をtimeOと し、経 時 毎 に200μ1ず っ サ ン プ リ ング を 行 う。 そ

の サ ンプ ル にdi-n-butylphthalateを 加 え 、0℃ で 遠 心 分 離(15,000rpm,1

min)し た 。Di-n-butylphthalateは 比 重 が1.04で あ る の で 血 球 と媒 液 の 間 に 層

を 形 成 し、 血 球 と媒 液 を 完 全 に 分 離 す る こ とが で き る。

遠 心 分 離 後 、 媒 液 お よ びdi-n-butylphthalate層 を 完 全 に除 去 し、 得 られ た

赤 血 球 の 沈 澱 に 低 張 なBuffer(Na2HPO41.89mM,NaH2PO43.11mM)を200μ1

加 え て赤 血 球 を パ ン ク させ 、 さ らに10%trifluoroaceticacidを100μ1加 え 、
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赤 血 球 内 に存 在 した ヘ モ グ ロ ビ ンな ど の タ ンパ ク 質 を 凝 固 させ た 後 、 遠 心 分 離

(15,000,5min)す る こ と に よ って タ ンパ ク質 の 除 去 を 行 った 。

得 られ た 上 清200μ1を シ ンチ レー タ ー4mlの 入 っ た バ イ ヤ ル に入 れ 、 液

体 シ ンチ レー シ ョ ン カ ウ ン タ ー(ア ロ カ 製;LSC-950)に よ り放 射 活 性 を 測 定

す る こ と に よ り検 体 の イ オ ン輸 送 能 を 計 算 した 。

な お ブ ラ ン ク実 験 と して 、 検 体 を加 え た と き に 用 い た 溶 媒 と同 じ溶 媒 を 同 量

赤 血 球 浮 遊 液 に 加 え た実 験 を 同 時 に行 い 、 比 較 して い る。

イ オ ノ フ ォ ア活 性 の 測 定(標 準 物 質 を 用 い た 活 性 試 験)

本 試 験 法 のNa'に 対 す る標 準 サ ン プル と して 、monensin(4>,benzo-15-

cr・ ・n-5(1 M>を 、K… 対 し てvali・ ・m,・i・(脳ibenz・-18-c--6(2N)截

そ し てCa2+に 対 し てA23187(6),Kriptofix221D(3)を 選 び 、 そ れ ぞ れ に 対

し て 、 上 記 の イ オ ノ フ ォ ア 活{生 試 験 法 を 適 用 し た 。

Fig.6
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そ れ ぞ れ の測 定 結 果 をFig.7に 示 した が 、 そ の う ちmonensin(4),valino-

mycin(5 N)お よ びKriptofix221D(3N)に は溶 血 性 が 観 られ 、 な か で もKriptofix

221D(3 N)は 、検 体 濃 度 を 赤 血 球109個 に対 して0.001μ 珮01ま で 下 げ な い と、 溶

血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が み られ た。 こ れ は、Kriptofix221D(3)が イ オ ン選 択

性 に 欠 け 、 い ろ い ろ な イ オ ンを 赤 血 球 内 へ 輸 送 す るた め 、 起 こ る の で は な い か

と考 え られ る。

ま た 、rに 対 す るvalinomycin(5),dibenzo-18-crown-6(2)や 、Cat+に 対

す るKryptofix221D(3)な どで は、 一 旦 細 胞 内 ヘ イ オ ン を 輸送 した 後 イ オ ン の

逆 輸 送 が み られ る。 これ は 、 何 等 か の形 で イ オ ノ フ ォ アが 失 活 した 後 、 赤 血 球

内 に あ る イ オ ン濃 度 調 節 機 構 に よ って 、 イ オ ン状 態 を定 常 状 態 へ 戻 す た め と 考

え られ る。

 Fig.7  : Ion Transport Activity of Standard Samples in Human Erythrocyte Membrane Method
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第2章 イ オ ノ フ ォ ア活 性 天 然 物 質 の 検 索

前 章 で新 し く開 発 した2種 の イ オ ノ フ ォ ア活 性 試 験 法 を 、 わ れ わ れ の 研 究 室

に お い て 、 これ ま で に単 離 構 造 決 定 さ れ た 種 々 の 天 然 物 質 に適 用 した 。 そ の 結

果 、 オ リゴ ペ プ チ ドラ ク ト ンや 樹 脂 配 糖 体 に イ オ ノ フ ォア 活 性 の あ る こ とが 判

明 した。

第1節9オ リゴ ペ プ チ ドラ ク トンTheonellapeptolide

沖 縄 県 慶 良 間 列 島 の座 間 味 島 で採 集 され たTheonella属 海 綿(種 名 不 明)の 産

生 成 分 刺 ゴペ プ チ ドラ ク トba),h,。ne11、p,p、 。1id,1、(7) ,lb(8>.1,(9),

Id(10〉,Ie(頴 〉の うち 、 主 成 分 のtheonellapeptolideId(飆)に っ い て 、 人 工 透

析 膜 法(w-oz装 置)に よ る活 性 試 験 を 行 っ た と こ ろ、10はNa+,K+C22+に 対 して

イ オ ン輸 送 能(mNa・2.28x10-7mo1/hr,mK=3.74x10哺7mo1/hr ,mca=2.08x

10_7mol/hr)を 有 す る こ とが 明 か と な った 。

IonTransportActivityof

TheonellapeptolideId(W-07)

Fig,8
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ま た 、5種 類 の オ リ ゴ ペ プ チ ド ラ ク ト ンtheonellapeptolideIa(7),Ib(8),

Ic(9),Id(熄),Ie(鼠)を 検 体 と し て 、 ヒ ト赤 血 球 膜 を 用 い た イ オ ノ フ ォ ア 活 性

試 験(検 体 濃 度 は い ず れ も0.01,umol/109RBC>を 行 っ た と こ ろ 、 い ず れ の 化 合

物 も 、3種 の 金 属 イ オ ン(Na+,K+,Ca2+)に 対 し て イ オ ン 輸 送 能 を 有 す る こ と が 判

明 し た 。

し か し 、theonellapeptolideId(is)をNaOMe-MeOHで 処 理 し て 得 ら れ る セ コ 酸

型(ラ ク ト ン が 開 環 し た)化 合 物theonellapeptolideld-NaOMe(12)は 、 金 属 イ

オ ン の 輸 送 能 を 示 さ な か っ た 。 こ の こ と は 、theonellapeptolide類 の イ オ ノ フ

ォ ア 活 性 発 現 に は 、 大 環 状 ラ ク ト ン 構 造 が 必 須 で 有 る こ と を 示 し て い る 。

大 泉 ら は 、theonellapeptolideId(10)にNa,K-ATPase阻 害 活 性(7x10-6M)

の 有 る こ と を 報 告14)し て い る が 、 ヒ ト赤 血 球 膜 を 用 い た イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験

の 結 果 で は 、theonellapeptolideId(10>は 、Na+,K+-ATPase阻 害(赤 血 球 内 の

Na+濃 度 を 赤 血 球 膜 外 対 し て 低 く 、K'は 高 く 保 つATPの 酵 素 阻 害)よ り イ オ ノ フ

ォ ア と し て の 活 性(Na',K'両 イ オ ン を 赤 血 球 内 へ 輸 送)を よ り 強 く 示 す こ と が

判 っ た 。

Fig,9:IonTransportActivityofTheonellapeptolidesinHumanErythroe/teMembraneMethod
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第2節 樹 脂 配 糖 体Herre■osideお よ 翻amoside

1).Merremoside類 の イ オ/フ ォ ァ 活 性

イ ン ド ネ シ ア 、 ジ ャ ワ 島 中 部 の ジ ョ グ ジ ャ カ ル タ で 入 手 し た イ ン ド ネ シ ア 伝

統 的 薬 物 ジ ャ ム ゥ 生 薬 の 一 っ で 、 百 日 咳 、 気 管 支 炎 な ど の 呼 吸 器 の 疾 患 、 糖 尿

病 、 浮 腫 等 の 治 療 に 用 い ら れ て い る"Bidaraupas"[Merremiamammosa

Chois.(Convolvulaceae)]の 塊 根 の 含 有 成 分 で あ る8種 の 樹 脂 配 糖 体merre-

mosidea(13),b(14
,M,),c(畿),d(畿),f(混),g(熄 〉,h1(20),h2(21)は 大 環 状

ラク トンオ リゴ配糖 体離6暁 ので、 そ れ らの イオ.フ 。ア活 性 を調 べ た。

Fig.10

ま ず 、merremosidea(13)お よ びmerremosideh1(飆)に っ い て 、 人 工 透 析 膜

法(w-oz装 置)に よ る 活 性 試 験 を 行 っ た と こ ろ 、Na+,K+,Cap+に 対 し てa(13),曜
h1(20)と も に イ オ ン 輸 送 能(混:mNa・0.78xIO噂7mol/hr,mK=O.51x10-7

mol/hr,mca=0.98x10-7mo1/hr,貍 し:mNa冨1.07x10鱒7mol/hr ,mK=0.96

x10_7mo1/hr)を 有 す る こ と が 明 か と な っ た 。
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Fig,11:IonTransportActivityofMerremosidesaandhl(W-07)

一 方
、8種 類 のmerremoside類 に っ い て 、 ヒ ト赤 血 球 膜 法 に よ る 活 性 試 験 を 行

っ た と こ ろ 、 い ず れ も イ オ ン 輸 送 活 性 を 示 し た が 、3"'位 に グ ル コ シ ル 基 が 分 枝

し て い るmerremoside類(f,g,ht,h2)は 、 他 のmerremoside類(a,b,c,d)に 比 べ て

3種 の イ オ ン(Na+K;,Ca2つ に 対 す る イ オ ン 輸 送 活 性 の 強 い こ と が 判 明 し た 。

ま た 、merremosidea(13),b(展),c(15),お よ びd(熄)をNaOMe-MeOH処 理 し て 得

ら れ る セ コ 酸 型(大 環 状 ラ ク ト ン の 開 環 し た)化 合 物merremosidei(茲)は 、

イ オ ン 輸 送 能 を 示 さ な か っ た 。 こ の こ と は 、 先 のtheonellapeptolide類 の 場 合

と 同 様 、merremoside類 に お い て も 、 イ オ ノ フ ォ ア 活 性 の 発 現 に は 大 環 状 ラ ク ト

ン 構 造 が 必 須 で あ る こ と を 示 し て い る 。 し か し 、merremoside類 の 化 学 構 造 は 、

ラ ク ト ン 環 内 に 金 属 イ オ ン を 捕 捉 す る の に 充 分 なcavityを 持 っ て い る と は 考 え

に く く 、 ラ ク ト ン 環 に よ りmerremoside類 が 金 属 イ オ ン を 捕 捉 し 得 る 有 意 な コ ン

フ ォ メ ー シ ョ ン を と り 易 く な っ て い る た め と 考 え ら れ る 。"

Fi9・12:NG正 ゜n丁 「ansp° 「tActiv正ty°f
,岡e「 「㎝ ゜sides王nHumanEryth「 °αte岡emb「aneMethad
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 Fig. 13: K  Ion Transport Activity of  Merremosides  in Human  Erythrocyte Membrane Method

 Fig. 14: Co Ion Transport Activity of  Merremosides  in  Human Erythrocyte Membrane Method

2)Mammoside類 の 化 学 構 造 解 析 藷

BidaraupasのMcOHエ キ スを 、 水 お よ び ク ロ ロホ ル ムで 分 配 して 得 られ る ク ロ

ロ ホ ル ム 可 溶 部 に は、 前 項 のmerremoside類 以 外 に さ らに数 種 のmerremoside類

縁 化 合 物 の 存 在 が 予 想 され た の で 、 著 者 は 次 に 、 新 しい イ オ ノ フ ォア活 性 樹 脂

配 糖 体 を期 待 して 、 ク ロ ロ ホ ル ム 可溶 部 を精 査 した 。 そ して 、4種 の 新 規 樹 脂

配 糖 体mammosideA(23),B(羅),H1(茲)お よ びH2(畿 〉を 単 離 した。(Chart2)

i)MammosideB(24)

MammosideB(24)は 無 色 微 細 結 晶 で 、 そ のIR(KBr)に お い て 、 水 酸 基 お よび エ

ス テ ル の 吸 収 が 認 め られ る。 そ の13CNMRお よ びtHNMRの デ ー タ の考 察 か ら
、

羅 は 、 皿erremoside類 と類 似 の 樹脂 配 糖 体 と推 定 され た。
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Bidara upas  [Merremia mammosa  Coots. 

 (Convolvulaceae  )]fresh  tuber. (1986)
 merremoside a (13) 

  0.002 % -- 
merremoside b  (14) 

 0.006 % 
 merremoside  c (15) 

 0.003% 
 merremoside  d (16) 

  0.004 % 
 merremoside e (17) 

  0.003 % 
 merremoside f (18) 

 0.001 % 
 merremoside g (19) 

 0,004 % 
 merremoside  h1(20) 

 0.033 %  — 
 merremoside h2(21) 

  0.039 % 
mammoside A (23) 

  0.010 % 
mammoside B (24) 

 0.072 % 
 mammoside  H1  (25) 

  0.097 % 
 mammoside H2 (26) 

  0.109 %

Chart 2

MammosideB(24)を5%aq.KOHで 加 水 分 解 す る と 配 糖 酸 と し てmammosideI(27)　 糟

が 得 ら れ る ほ か 、isobutyricacidが 検 出 、 同 定 さ れ た 。 ま た 、24を5%NaOMe一捌
MeOHで 処 理 す る と 、mammosideImethylester(28)が 得 ら れ た 。28を9%HC1一描 躍

MeOHで メ タ ノ リ シ ス す る と 、methyljalapinolate(29)15蔘 得 ら れ る と と も に 、
醐

methylrhamnosideとmethylfucosideが3:1の 比 率 で 検 出 さ れ た 。 そ し て 、 こ れ

ら の メ チ ル グ リ コ シ ドを 、1NHCIに よ っ て 加 水 分 解 し て 得 ら れ た 糖 の 比 旋 光 度

か ら 、 そ れ ぞ れL-rhamnose[+8.0°(H20)]、D-fucose[+74°(H20)]を 確 認 し た 。

鑢 のSecondaryIonMassSpectrum(SIMS)に お い て 、 擬 似 分 子 イ オ ンm/z893

(M+Na)"お よ びm/z909(M+K)"が 観 測 さ れ 、 糖 部 由 来 の フ ラ グ メ ン トイ オ ン と し

てi(m/zl47),蔦(m/z293>,iii(m/z439)お よ び 認(m/z585)が 観 測 さ れ 、

鑢 はmethyljalapinolate(29)に1個 のD-fucoseと3個 のL-rhamnoseの 結 合 し

て い る 配 糖 体 と 推 定 さ れ た 。
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 mammoside B  (24) lli NMR  (  500  MH
z,  d5—Py  .-I-  D20,  d )

isobutyric acid

methyl  D—fucoside 
... 

methyl  L—rhamnoside

Chart 3

SIMS :  m/z 893  (  M-I-Na  )4-,  m/z 909  (  M+K  )1-

ii  (m/z 293  )-<---1iii( m/z 439  )-e,---,

Mass Spec. of  2  8

 Fig, 15



Mammoside S   (24)

 Homonucleor  Hartmann-Hahn  Spectroscopy (  HOHAHA )

 Mammoside-B/1H-NON/Pyridine-d5

Fig, 16
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羅 の1HNMR(500MHz,d5-pyridine+D20)で は 、D-fucoseの ア ノ メ リ ッ ク プ ロ ト

ン は δ4・76(d・J=7・6)に 観 測 さ れ て お り 、D-fucoseが β 二結 合 を し て い る こ と を

示 し て い る 。13CNMg(d5-pyridine)に お い て 、D-fucoseの ア ノ メ リ ッ ク カ ー ボ

ン1個(δ 。101.4)が 観 測 さ れ る と 共 に 、L‐rhamnoseの3個 の ア ノ メ リ ッ ク カ ー

ボ ン(δ 。101.4,101.4,102.8)が 、 そ のJc.H値169.9 ,171.0,171.6Hzで 観 測

さ れ る こ と か ら 、L-rhamnoseは 、 す べ て α 結 合16)し て い る こ と が 明 か と な っ た 。

ま た 、24,28に つ い て1H」Hお よ び1H-13Ctwo-d'imensionalshiftcorrel‐

atedNMR(COSY,500MHz)解 析 や 、 難 のHomonuclearHartmann-HahnSpectro-

・c。py17そH・HAHA,4・OMH、)を 用 い た 構 造 解 析(Fi、.16)の 結 果 、 全 て の プ 。 ト ン

シ グ ナ ル を 帰 属 す る こ と が で き た 。 さ ら に 、 各 構 成 糖 の ア ノ メ リ ッ ク プ ロ ト ン

のiH-DifferentialnuclearOverhauserenhancement .ornuclearOverhauser

effect(DIFNOE,400MHz)を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 糖 鎖 構 造 が 明 か と な っ た 。

釁 の 糖 鎖 構 造 を 確 認 す る 目 的 で 、 次 の よ う な 合 成 実 験 を 行 っ た 。

ま ず1,2,3,4-tetra-0-acety1-D-fucopyranoseを 、DMF中hydrazineacetate

(NH,NH2・A、 ・Hナ脱 処 理 す る こ と に よ り、 ア ノ メ リ 。ク位 の み を 脱 ア シ ルイヒし

て 鰓 と し た 後 、 ・・i・h1。,。ace・ 。ni・,i1,処 理(CC1、CN/CH、C1、/K、C。,X19)`。 よ り

imidate体 く鉱}よ び(32)へ ζ導 い た 。

Chart 4  
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次 に 、methyljalapinolate(29>を 、CH2C12中BF3-Et20お よ び モ レ キ ュ ラ 、一

シ_ブ ス(MS4A)存 在 下31で グ リ コ シ,レ 化L19)っ い で 掘 、。Me-M,。Hで 脱 ア シ糟

ル化 す る こ と に よ り主 生 成 物 と して 鱗 を 得 た。 畿 の1HNMR(CDC13)に お い て 、 ア

ノ メ リ ッ ク プ ロ トンが δ4.61(d,J=8.2Hz)に 観 測 さ れ る こ と な どか ら、35のD一描

'f
ucopyranoseは β 結 合 し て い る こ と が 明 か と な っ た 。

35をDMF中2,2-dimethoxypropane(DMP),d-10-camphorsulfonicacid(CSA)醐

に よ りイ ソ プ リ ピ リデ ン化 し、36に 誘 導 した 後 、L‐rhamnoseか ら31合 成 と同 様靹 醐

な 経 路 で 誘 導 し たimidate体34と 、CH2C12中MS4A、BF3-Et20存 在 下 反 応 し 、

1%NaOMe-MeOHに よ り 脱 ア セ チ ル 化 す る こ と に よ っ て 、D‐fucoseの2位 水 酸 基 に

L.rh、mn。 、eが 。 結 合 し た37を 得 る こ と が で き た.37の 化 学 構 造 は 、J、16-H)を 含　 　

む各 種,h,,icald、,、 お よびKl,ne貝,詫%適 用1。 よ 。て 明 か とな った.37を イ ソ糟

プ ロ ピ リデ ン化 後 、34に よ る グ リコ シル 化 お よ び ア ル カ リ加 水 分 解 を 繰 り返 し
鴨

た 後 、3%HC1-MeOHに よ り脱 イ ソ プ ロ ピ リデ ン化 して28を 得 る こ とが で き た。
酬 噂

Chart 5 
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籔 は 、mammosideB(24)よ り 誘 導 さ れ た 標 品 と 、-TLC[CHC13-MeOH-H20=T:3:1

(下 層)],IR(KBr),皿.p.,[α]n(MeOH),1HNMR(SOOMHz,d5-pyridine)お よ び

13CNMB(125MHz
,d5-pyridine)1こ よ り 同 定 し 、 羅 の 化 学 構 造 が 確 認 さ れ た 。

Ma皿mosideB(24
燃)のSIMSに お い て 、 擬 似 分 子 イ オ ン 皿/z1001(M+Na)+お よ び

m/z1017(M+K)手 が 観 測 さ れ 、negativeFastAtomBombardmentMassSpectram

(neg.FABMass)に お い て 、 疑 似 分 子 イ オ ンm/z971(M-H)'が 観 測 さ れ 、24は2個
蝋

のisobutyricacidが 糖 部 水 酸 基 と エ ス テ ル 結 合 し 、jalapinolicacidの カ ル ポ

キ シ ル 基 が 糖 部 水 酸 基 と ラ ク ト ン 環 を 形 成 し て い る 構 造 と 予 想 さ れ た 。 ま た 、

SIMSに お い て フ ラ グ メ ン ト イ オ ンV(m/z217) ,vi(m/z433),お よ びneg.FAB

Massに お い て フ ラ グ メ ン ト イ オ ンV11(m/z761).V111(孤/z545) ,蕊 ～(m/z417)の

シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た 。 こ れ ら のMSデ ー'タ お よ び1HNMR(TableII>を 考 え 合 わ

せ る こ と に よ っ て 、24の2個 のisobutyricacidは2_.お よ び4._位 水 酸 基 に 結 合

し て お り 、 ラ ク ト ン 環 が3"位 水 酸 基 と 形 成 し て い る こ と が 判 明 し 、mammoside

B(24)の 化 学 構 造 が 明 か と な っ た 。

 SIMS :  m/z 1001  (  M+Na  )+ neg.  FAB MS  :  m/z 977  (  M  -  H  )- 

 m/z 1017  (M+K)+

Mass Spec. of  mammoside B  (2  4) 

       Fig, 17
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     Table II 13C and  1H  NMR Data for  Mammoside A (23) and Mammoside B (24) 

 Mammoside A  (23)  Mammoside B  (24) 

  I3C  IH 13c IH 

C-2 33.6 2.22  (  ddd,  3=2.4, 7.0, 14.0 ) 34.1 2.22  (  ddd,  J=3.1, 7.0,  14.4  ) 
 2.61  (  t-like  ) 2.61 (  t-like ) 

 C-11 78.8 3.83  (  In  ) 79.2 3.85  (  m) 

 C-1' 100.9 4.74 ( d,  3=7.9 ) 101.4 4.75  ( d,  J=7.9 ) 
 2' 72.5 4.47  ( dd,  J=7.9,  9.5 ) 73.0 4.47  ( dd,  J=7.9, 9.3 ) 

 3' 76.0 4.14 ( dd,  J=3.4, 9.5 ) 76.5 4.13  ( dd,  J=3.4, 9.3 ) 
 4' 72.8 3.89  ( d,  J=3.4 ) 73.2 3.89  ( d,  J=3.4 ) 

 5' 70.6 3.79  (in) 71.0 3.79  (in) 
 6' 17.4  1.50  (  d,  J=6.4  ) 17.7  1.50  (  d,  J=6.4  ) 

 C-1" 99.5 6.31 (  br.s ) 100.0 6.30 (  br.s ) 
 2" 69.0  5.24  ( br.s ) 69.4 5.23 ( br.s ) 
 3"          77.1 5.54 ( dd, 3=2.8, 9.8 ) 77.7 5.54 ( dd, 3=3.0,  9.8  ) 

 4" 78.6 4.58 ( dd,  J=9.8, 9.8 ) 78.8 4.56 ( dd, J=9.8, 9.8 ) 
  5"      67.2 4.96  (  m  ) 67.6 4.96  (  m) 

 6" 18.0 1.57  (  d,  3=6.1  ) 18.3 1.57  (  d,  J=6.4  ) 

 C-1" 100.0 5.53  (  br.s  ) 100.4 5.50  (  br.s  ) 
 2"` 73.5 5.72  ( br.s ) 73.9 5.70 (  br.s ) 
 3",         70.1 4.54 ( d-like ) 70.6 4.45 ( dd,  J=3.4,  9.5  ) 

 4"' 80.8  4.16  (  dd,  3=9.2;  9.2  ) 81.0  4.16  (  dd,  J=9.5,  9.5  ) 
 5.,      67.9 4.32  ( m) 68.3 4.31  (  m) 

 6"' 18.3  1.64  (  d,  J=6.1  ) 18.7 1.63  (  d,  3=6.1  ) 

 C-1"" 103.1  6.04  (br.s  ) 103.5 6.05  (  bi.s  ) 
 2,,,,       71.6  4.72  (br.s  ) 72.1  4.73  (  br.s  ) 
 3""          69.7 4.43 ( dd,  J=3.4, 9.5 ) 70.1 4.44  (dd,  J=3.4,  9.8) 

 4""          74.6 5.74 (  dd,  3=9.5, 9.5 ) 75.1 5.73 (  dd,  J=9.8, 9.8 ) 
 5””      67.4 4.37  ( m) 67.8 4.36  (m) 

 6"" 16.6  1.42  (  d,  3=6.4  ) 16.9  1.40  (  d,  J=6.4  ) 

-C- 176 .0 176.6   I
I 
0 175.6 176.2 

  174.3  174_5

ii)MammosideA(23)

MammosideA(23)は 無 色 微 細 結 晶 で 、 そ のIR(KBr)に お い て 水 酸 基 お よ び エ ス

テ ル の 吸 収 が 認 め ら れ 、13CNMRお よ びtHNMRの デ ー タ の 考 察 か ら 、23はmamm一醐

osideB(24)と 類 似 の樹 脂 配 糖 体 と推 定 され た。
.,.,.,

MammosideA(23)を5%aq.KOHで 加 水 分 解 す る と 、 配 糖 酸 と し てmammosideI蝋

(27)が 得 ら れ る ほ か 、methylbutyricacidが 検 出 ・ 同 定 さ れ 、 そ のphenacyl

ester体 の 比 旋 光 度 よ りmethylbutyricacidの2位 絶 対 配 置 はSで あ る こ と が 明 か

と な っ た 。
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Chart 6

MammosideA(23)のSIMSに お い て 、 擬 似 分 子 イ オ ンm/z1029(M+Na>+が 観 測 さ

れ ・neg・FABMassに お い て ・ 擬 似 分 子 イ オ ン 皿ノz1005(M-H)層 が 観 測 さ れ る の で 、

羅 に お い て2個 のmethylbu.tyricacidが 糖 部 水 酸 基 と エ ス テ ル 結 合 し 、jalap‐

inolicacidの カ ル ポ キ シ ル 基 が 糖 部 水 酸 基 と ラ ク ト ン 環 を 形 成 し て い る こ と が

予 想 さ れ た6そ し て 、SIMSお よ びneg.FABMassに お け る フ ラ グ メ ン
、トイ オ ン の.

考 察 及 び'HNMBを 考 え 合 わ せ る こ と に よ っ て 、mammosideA(23)の 化 学 構 造 が 明醒

か と な った 。

Mass Spec. of mammoside  1  (23) 

      Fig. 18  
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iii __Mammos_ide_H2(Z6)

MammosideH2(26)は 無 色 微細 結 晶 で 、 そ のIR(KBr>に お い て 水 酸 基 お よ び エ ス

テ ル の吸 収 が認 め られ 、t3CNMgお よ び'HNMRの デ ー タ の 考 察 か ら、26も や は り描

樹 脂 配 糖 体 と推 定 さ れ た 。

MammosideH2(26)を5%aq.KOHで 加 水 分 解 す る と、 配 糖 酸 と して 飆 が 得 ら れ

る ほ か 、isobatyricacidが 検 出 ・同定 され た 。 ま た、26を5%NaOMe-McOH処 理
曜

す る と 、40のmethylester体(41)が 得 ら れ た 。w描

 Chart 7

Mass Spec. of 41 

   Fig. 19  
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Fig.20

£よを 粗hesperidinaseで 酵 素 加 水 分 解 す る と 、D‐glucoseが 検 出 さ れ る と 共 に

鑢(23頁)が 得 ら れ た 。 さ ら に 、 戯 のneg.FABMass、 羅 のSIMS,neg.FABMassお

よ びNMRの 解 析 よ っ て 、mammosideH2(26)の 化 学 構 造 が 明 か と な っ た 。

Chart 8

 —Z ,  tammoside  H2(26)  tafl:Ii-Sqe4T  -7)1./t 9 kl,FT't , :/ze, 

 3"2-• ffifif  ttta.

Chart 9 
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i_y)MammosideH,(25)

MammosideH1(25)は 無 色 微 細 結 晶 で 、 そ のIR .(KBr)に お い て 水 酸 基 お よ び エ ス

テ ル の 吸 収 が 認 め ら れ 、13CNMAお よ び1HNMRの デ ー タ の 考 察 か ら 、 鑢 は 、ma-

mmosideH2(26)と 類 似 の 樹 脂 配 糖 体 と 推 定 さ れ た 。

Chart10

MammosideH1(25)を5%aq.KOHで 加 水 分 解 す る と 、 配 糖 酸 と し て 践 の 場 合 と 同

様 、40が 得 ら れ る ほ か 、isobutyricacidと2S-methylbutyrieacidが 検 出 ・ 同燃

定 さ れ た 。 そ し て 、 種 々 のphysicaldataの 解 析 に よ り 、 皿ammosideH1(25)の 化

学 構 造 も 明 か と な っ た 。_CHz

Fig,2ユ
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以 上 の よ うに構 造 決 定 した4種 類 のmammoside(23 ,24,25,26)に つ い て 、

ヒ ト赤 血 球 膜 法 に よ る活 性 試 験 を行 った と ころ 、mammoside類 に も イ オ ン輸 送 能

の あ る こ と が 明 か に な った。 そ して 、merremoside類 の場 合 と同 様(20頁)、3"'

位 水 酸 基 に グ ル コ シ ル基 が 結 合 したmammosideH1(25) ,H2(26)は 、3"'位 に グ

ル コ シル 基 を 待 た な いmammosideA(23) ,B(羅 〉に比 べ て 、3種 の イ オ ン(Na+,

K+,CA2+)に 対 す る イ オ ン輸 送 能 の大 き い こ とが 判 った 。Merremoside類 の 場 合 と

同 様 、 こ こで も3"'位 の グル コ シル 基 は 、 イ オ ン輸 送 能 に 対 して 、 赤 血 球 膜 と検

体 と の相 互 作 用 に 何 らか の 影 響 を及 ぼ して い る と考 え られ る。

 Fig. 22:  Ion Transoort Activity of  Mammosides in  Human Erythrocyte Membrane Method
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第3章 テルペノ イ ドを素材 と したイオノフ ォア活 性物質 の合成

イオ ノ フォア活性 試験法 が開発 されたので、次 に著 者 は、われわ れの研 究室

における生物活性物質の合成麟 工)の_環 として溶 剔 。入手可能な鎖状 テル

ペ ノ イ ドgeranio1お よ びE,E-farneso1を 出 発 物 質 に 用 い 、 イ オ ノ フ ォ ア 活 性

の 発 現 を 期 待 し て ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドの 合 成 を 検 討 し た 。

第1節Geraniolか ら18員 環 ラ ク ト ン エ ポ キ シ ド の 合 成

ラ ク ト ン化 反 応 の 基 質 、hydroxymethylester(48>を 、geraniol(44)か ら

合 成 す る た め 、44の ω 位 の 位 置 お よ び 立 体 選 択 的 酸 化 に よ り 、methoxycarbo-

nyl基 に 変 換 す る こ と に し た 。

ま ず 、geranio1(44)をAc20-Py.に よ り ア セ チ ル 化 し て 定 量 的1こgeranylac

etateと し た 後 、95%EtOH中 、 室 温(26℃)で1。4当 量 のSeO2を 加 え て2時 間 加 熱 還

流 し てE一 ω 位 酸 化 し 、E,cv-hydroxygeranylacetate(45)を33%、E,cv‐oxo‐ge

ranylacetate(46)を41%の 収 率 で 得 た 。 こ こ で 、E配 置 の 酸 化 生 成 物 が 得 ら れ

た ことは、S,。、酸化 の反応機構2%考 察 か らも支持 される.酸 化生成物 の うち、

45をn‐hexane‐CHC13(10:1)混 合 溶 媒 中 、 室 温 〈26℃)で 、 活 性MnO2酸 化 に よ り 、

46に 定 量 的 に 導 く こ と が で き る 。

次 に 、46をd,yM,。H中 活 餬,。,.N、CN.A,。 ♂%酸 化 し 、 。,,h,1,,,,,ace.

tate(47)を 収 率56%で 得 た 。

Chanら24)は 、E(,ran、 〉お よ びZ(,i,)のZ-me,h,1.2.pent,ny1、1,。h。1(、.

CH20H,c-CH20H)と 、 そ れ ぞ れ のaldehyde体(t-CHO,c-CHO)お よ びmethylester

体(t-COOMe,c-COOMe)に っ い て 、 そ れ ら の'xNMRの 各 プ ロ ト ン シ グ ナ ル の ケ ミ カ

ル シ フ トを 比 較 検 討 し て い る(TableIII)。 そ れ ら の デ ー タ と 、 今 回 得 ら れ た

E.ω 一〇xo-geranylacetate(46)のformylprotonの シ グ ナ ル(δ9.39)、 お よ び

methylesteracetate(47)の01efinicprotonの シ グ ナ ル(δ6.71)を 比 較 す る
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 -CH3  -CH2- -HC= =C—RCH
3 -CHO 

t-CH2OH  0.95  2.04 5.35  1.63 ---- 

c-CH2OH  0.95  2,07  5,25  1,78 ---- 

t-CHO 1.11 2.38  6,45 1.73 9.38 

c-CHO  1.10  2.55  6,46  1,72  10,11 

t-COOMe 1.04  2,18  6,72  1,82 ---- 

c-COOMe  1.01 2,45 5,90 1.88 ----

こ と に よ り 、E一 ω 位 が 位 置 お よ び 立 体 選 択 的 に 酸 化 さ れ た こ と が 明 か に な っ た 。

Methylesteracetate(47)をdryMeOH中 、5%KOH-MeOHで 処 理 し て 、hydr。xy

methylester(48)へ 定 量 的 に 導 い た 。

総 は 分 子 式CuHユ803の 無 色 油 状 物 質 で 、IR(film)で は 水 酸 基 の 吸 収(3=600～

3100cm-1)と α,β 一不 飽 和 エ ス テ ル(1704,1645cm-1)の 吸 収 が 観 測 さ れ ・丶tx

NMR(CDC13)に お い て 、 ア リ ル ア ル コ ー ル 部 のmethyleneproton[δ4,17(2H,

d,J=7Hz)],olefinicproton[85.44(1H,m);S6.74(1H,t,J=6Hz)]

お よ びmethylesterproton[δ3.74(3H,s)]の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ 、 そ の 構

造 が 確 認 さ れ た 。

これ ま で に 、C。,e熟 、,a。、nξ6、amag、chi27も に よ 。て 種 々 の大 環 状 ラ ク ト

ン化 法 が報 告 され て い る。 しか し、 これ らの方 法 に よ るhydroxymethyl

ester(48)の ラ ク トン化 で は 、満 足 の い く収 率 が得 られ なか った 。 そ こ で、 種

々 の反 応 条 件 を 検 討 した結 果 、5当 量 のNaH存 在 下 、THF中 加 熱 還 流 によ り、 好

収 率(85%)で 二 量 化 ラ ク トン(49)の 得 られ る こ とが 判 明 した。
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49は 分 子 式C20H2804で 、IR(CHCI3)か ら α,β 一不 飽 和 ラ ク ト ン カ ル ポ ニ ル 基醐
(1687cm-t)の 存 在 が 判 り 、'HNMR(CDC13)に お い て 、2本 のvinylmethyl基

[δ1.TO,1.84(3Heach,s)]、 ラ ク ト ン 水 酸 基 の 付 け 根 のmethyleneproton

[S4.34(2H,d,J=8Hz)]お よ びolefinicproton[δ5.37,6.69(2Heach,

t,」=8,6Hz)]の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ る こ と か ら 、dimericlactone(GL2,飆)

で あ る こ と が 明 か と な っ た 。

次 い で 、 イ オ ノ フ ォ ア 活 性 の 発 現 に 必 要 と 考 え ら れ る 酸 素 官 能 基 を 導 入 す る

た め 、49をCHCI3中m-chloroperbenzoicacid(MCPBA)と 加 熱 還 流 し て 酸 化 し 、

dimericlactonediepoxide(GL2E2,50)お よ びdimericlactonetetraepoxide

(GL2E4,51)を 合 成 し た 。'a

2種 の ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドGL2E2(50)お よ びGL2E4(鮎)は 、 そ れ ぞ れ のphy-

sicaldataの 解 析 か ら そ れ ら の 構 造 は 確 認 さ れ た が 、GL2E2(50)GL2Ea(51)と も

に 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 で あ る 。

Cha「t1ユ'6し2E痔(≡ ≡1)

*aGeraniol(GL)の 二 量 化 体 と い う 意 味 でGL2、 エ ポ キ シ 環 が2 ,4個 存 在 す る

と い う 意 味 でE2,Eaと 略 号 を 付 し た 。
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第2節E,E‐Farnesolか ら13お よ び26員 環 ラ ク ト ン エ ポ キ シ ド の 合 成

ラ ク ト ン化 反 応 の 基 質 、hydroxymethylester(55)を 、E ,E-farnesol(晃)か

ら 合 成 す る た め 、 麗 の ω 位 を 位 置 お よ び 立 体 選 択 的 に 酸 化 し て 、methoxycarb-

onyl基 に 変 換 す る こ と に し た 。

ま ず 、E,E-farnesol(52)を ア セ チ ル 化 の 後 、95%EtOH中 、60℃ 加 温 下 、1.0

当 量 のSeO2に よ り 酸 化 し 、E,ω 一hydroxy体(53)を39器 の 収 率(原 料 回 収30%)

で 得 た 。

こ こ で 、E-w位 が 位 置 お よ び 立 体 選 択 的 に 酸 化 さ れ た こ と は 、 前 節 のSeO2酸

化 の 場 合 と 同 様 に 、S,・,の 反 応 機 構 の 考 察 、 お よ びChanら の デ ー タ(T、bl,24111))

と 、 次 の 酸 化 で 得 ら れ るaldehyde体 のformylprotonの シ グ ナ ル(δ9 .35)、

お よ びmethylesteracetate(54〉 のolefinicprotonの シ グ ナ ル(δ6 ,74)の

比 較 に よ り 明 か に な っ た 。

化 合 物 最 をn-hexane-CHC13(10:1)混 合 溶 媒 中 、 室 温(26℃)下 、 活 性MnO2酸 化

し 、 定 量 的 にaldehyde体 と し た 後 、 精 製 す る こ と な くdryMcOH中 、 活 性MnO2-

N・CN-A・ ・♂31・ よ り 酸 化 し 、me,h,1,,,erace、 。、,(54)を 、53よ り59%の 収 率 で

得 た 。 さ ら に 蝕 を 、dryMeOH中 室 温(27℃)下 、5%KOH-MeOHで 処 理 し て 、hyd-

roxymethylester(55)へ 定 量 的 に 導 い た 。

嫐 は 分 子 式Ci6H2603の 無 色 油 状 物 質 で 、IR(film)で は 水 酸 基 の 吸 収(3600～

3100cm-1)と α,β 一不 飽 和 エ ス テ ル の 吸 収(1705 ,1645cm-1)が 観 測 さ れ 、1H

NMR(CDC13>に お い て も ア リ ル ア ル コ ー ル 部 のmethyleneproton[δ4 .16(2H,

d,J=7Hz)],olefinicproton[S5 .14(1H,m);S5.41(1H,m);S6.75,

1H,t,J=7Hz)]お よ びmethylesterproton[δ3 .74(3H,s)]の シ グ ナ ル が

観 測 さ れ 、 そ の 構 造 が 確 認 さ れ た 。
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蹠 の ラ ク トン化 反 応 に お いて も、 前 節 飆 の場 合 と同 様 、従 来 の ラ ク トン化 法

で は満 足 の い く収 率 で ラ ク トン体 を得 る こ とが で きな か った ので 、 種 々 の条 件

を検 討 した 結 果 、NaHに よ る ラ ク トン化 を、benzene中 加熱 還 流 の条 件 で 行 う と、

好 収 率 で2種 の ラ ク トン体(56,57)の 得 られ る こ とが 判 明 した。 また 、 反 応 溶

液 の濃 度 お よ び溶 媒 の種 類 に よ って 、2種 類 の ラ ク トンの生 成 比 率 を制 御 で き

る こ と も明 か とな った(TableIv>。

臆 お よ び載 は 無 色 結 晶性 化 合 物 で、IR(CHCI3)に おい て α,β 一不 飽 和 ラ ク トン

カル ポ ニ ル(56:1689,1651cガ1,57:1704,1646cm'1)の 吸収 が み られ 、'H

NMR(CDC13)に お い て 、methylesterprotonの シグ ナル が消 失 して い る こ とか ら、

56お よ び57は ラ ク トン体 で あ る こ とが明 か とな った。 そ して 、LowMassお よび

HighMassに お い て、 鮫 が 分 子 式C15H2202のmonomericlactone(FL1>,鼠 が分

子式CaexaaOaのdimericlactone(FL2)で あ る こ とが 判 明 した。 、

TableIV

Lactoniz(コtlQnofHydraxyMethylEster(55)byUseofNaH -...

薈

solventconcentrationyield()of

(m・1/1)FLユ(黽)FL2(57
...,)

THFユx10-2872

丁HFエxユr34656

benzenelx10-21461

benZeneエx10-35533

t・1ueneIXユ0-2484エ

toluene工xlO囎37224

Calculatedfromtheisolatedproducts,
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次 に 、FL1(56)お よ びFL2(鼠)を そ れ ぞ れCHC13中 室 温 でMCPBA酸 化 し 、 妓 か

らmonomericlactonediepoxide(FLIEz,58)を 、57か らdimericlactone蝋 蝉

tetraepoxide(FL2E4,験)を 得 た 。 両化 合物 と も、 そ のphysicaldataか ら孤

立 二 重 結 合 の みが エ ポ キ シ化 され た化 合 物 で あ る こ とが 明 か とな った。 な お 、

FLiE2(58)お よびFL2Ea(鎗)は 、 エ ポ キ シ ド部 分 の ジア ステ レ オマ ー混 合 物 で あ

る。'b

Chartユ2

*bこ こ で も 、 第1節 のgeranio1の 場 合 と 同 様farneso1(FL)か ら 誘 導 さ れ た

monomericlactone(FLT),dimericlactone(FL2)、 そ れ ら の ジ エ ポ キ

vド(FLIE2)、 テ ト ラ エ ポ キ シ ド(FL2E4)な ど と 略 号 を 付 し た 。
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第4章 テ ル ペ ノ イ ド系 大 環 状 ラク トン エ ポ キ シ ドの イ オ ノ フ ォア 活 性

第1節 人 工 透 析 膜 装 置 を用 い た活 性 試 験

第3章 で 合 成 した4種 の ラ ク トンエ ポ キ シ ドGL2E2(50),GL2E4(駐),FLlE2

(58),お よ びFL2Ea(鼠)に つ い て 、 人 工 透 析 膜 法(W-07装 置)に よ るNa+,rお よ

びCa2+に 対 す る イ オ ン輸 送 能 の 測 定 を 行 っ た。 そ の結 果 、GL2E2(50)お よ び

FLTE2(58)は 、 い ず れ の イオ ン に対 して も輸 送 能 を 示 さ な か った が 、GL2E4(鼠)

はCa2+を 、FL2E4(59)はK+を 選 択 的 に輸 送 す る こ と が 明 か に な った 。(Fig.23)

次 に 、 人 工 透 析 膜 法 で イ オ ン輸 送 能 を 示 したGL2E4(51)お よ びFL2E4(59)の ジ

ア ス テ レ マ ー 分 離 を 行 い 、 各 ジ ア ス テ レオ マ ー の イ オ ン輸 送 能 を 検 討 した 。

GL2E4(51)の ジア ス テ レオ マ ー分 離 を す る た め 、GL2E2(姐)が2種 の ジア ス テ

レオ マ ー混 合 物 で あ る の で 、 ま ずGL2E4(50)をHPLC(YMCO43-10,n-hexane:

AcOEt=8:1)に よ り分 離 して 、GL2E2-1(60),GL2E2-2(駐)(60:無=7:4)を 得 た 。

Gし2E2(501)GL2Eq(51)FLIEZ(霪)Fし2E4(惣
(0。03邑1nCHCI3}(0・03邑inCNC13)(0・03MinCHC13)(0・03竺inCHCI3)

Fig.23:IonTransportActivityofLactoneEpoxidesinArtificialMembraneMethod-1
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GL2E4-1-1(64)

GL2E4-1-3(66)

GL2E4-2-1(67
～)

Fig.24

次 い で 、 そ れ ぞ れ をMCPBA酸 化 し て 、 テ ト ラ エ ポ キ シ ドGL2E4-1(62),GL2E4-

2(63)に 導 い た 後 ・HPLC(鮴YMCO43-10 ,・-h・ ・ane・A・OEt・2・1,鰻 ・Z・ ・b・・

SIL5SL,n-hexane:AcOEt=2:1)に よ り ジ ア ス テ レ オ マ ー に 分 離 し 、 計6種 の ゲ

ラ ニ オ ー ル ニ 量 化 ラ ク ト ン エ ポ キ シ ド[GL2E4-1-1(眼):GL2E4-1-2(飯):GL2E4

-1-3(66)=8:2:3
,GL2E4-2-1(賑):GL2E4-2-2(鰻):GL2E4-2-3(69)・7:5:8]を 得 る

こ と が で き た 。
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分 離 し た6種 のGL2Eaジ ア ス テ レ オ マ ー の う ちGL2E4-1-1(64),GL2Ea-1-3

〈ss>お よ びGL2E4-2-1(67>のx線 結 晶 解 析(Fig.24)の 結 果 、GL2E2(魚)のHPLc

分 離 に よ っ て 、 ま ず 、2個 の エ ポ キ シ ドがsyn.(GL2E2-1,so>とanti.(GL2E2-2,

鉱)に 分 か れ て い る こ と 、 お よ びGL2E4-1-2(65)の エ ポ キ シ 環 の 相 対 配 置 が 、

GL2E4-1-1(64)お よ びGL2E4-1-3(ss)の 相 対 配 置 と の 比 較 か ら 明 ら か に な っ た 。

ま た 、GL2Ea-2-2(68)お よ びGL2E4-2-3(鰻)の1HNMAに お い て 、methylprotonの

シ グ ナ ル が そ れ ぞ れ[68;δ1.45,1。32(6Heach)、69;δ1.48,1.46,1.31,

1.27(3Heach)]に 観 測 さ れ る こ と か ら 、GL2E4-2-Z(68)に は 対 称 性 が あ り 、

GL2Ea-2-3(69)は 非 対 称 で あ る こ と が 判 り 、 こ れ ら の こ と か ら 、6種 のGL2Eaは 、

Fig.25に 示 し た 様 な エ ポ キ シ 環 の 立 体 配 置 を 有 し て い る こ と が 明 か と な っ た 。

Fig.25
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一 方
、FL2E4(59〉 の ジ ァ ス テ レ オ マ ー は 、 直 接HPLC[HibarRiChrosorbSi60,

n-hexane:AcOEt=3:1]1こ よ り 、6種 の ラ ク ト ン エ ポ キ シ ド[FL2E4-1(皿):FL2E4-

2(71):FL2E4-3(皿):FL2Eo-4(股):FL2E4-5(銀):FL2Ea-6(阪)=3:5:1:3:4:6]に 分

離 す る こ と が で き た 。 °°

ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 離 し た 各 ラ ク ト ン エ ポ キ シ ド に っ い て 、 ま ず 、 人 工 透 析

膜 法(w-07装 置)に よ っ て イ オ ン 輸 送 能 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、GL2E4(51>に 関柵
し て は 、Ca2+輸 送 能 に お い て 、GL2E4-2-1(67)〉-1-3(鮫)〉-1-1(64)>GL2E4

(51)(ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物)>GL2E4-2-3(鰻)〉-2-2(68)〉-1-2(鰻)の 順 に 、

ま た 、FL2E4(59)に っ い て は 、K'輸 送 能 に お い て 、FL2E4-3(蕉)〉-1(皿)〉-5

(74)>F2E4(殿 〉(ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物)>FL2E4-2(駐)〉-4(73)〉-6(罠)の

順 に 、 活 性 の 強 さ に 差 の あ る こ と が 判 っ た 。(Fig.26)

Fig,26:lonTransportActivityofLactoneEpoxidesinArtificialMembraneMethod -II

*cそ れ ぞ れ の 立 体 配 置 を 明 ら か に す る に は 至 っ て い な い 。
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第2節 ヒ ト赤 血 球 膜 法 に よ る活 性 試 験

4種 の ラ ク トン エ ポキ シ ド(ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物)GL2E2(50),GL2E4

(51),FLIE2(臆)お よ びFL2E4(飆)に つ いて 、 ヒ ト赤 血 球 膜 を 用 い た イ オ ノ フ ォ

ア 活 性 試 験 を 行 う と、噛Na+に 対 して 、 い ず れ の ラ ク トンエ ポ キ シ ドも そ れ 程 高 い

輸 送 能 を 示 さず 、 特 に、FLIE2(58)の 場 合 、 赤 血 球 内 か ら外 へ の イ オ ン流 出現 象

が 見 られ た 。 一 方 、K`に 対 して 、GL2E4(51)お よ びFL2E4(鎗)は 、 赤 血 球 外 か ら

内 へ の イ オ ン輸 送 能 を示 した 。 さ らに 、Ca2+に 対 して は、GLZE4(51)が 特 徴 的 な

赤 血 球 内 へ の イ オ ン輸 送 を 行 う こ とが 判 った 。(Fig.27)

次 に 、K',Ca2+に 対 して活 性 を示 したGL2E4(51)、 お よ びK+に 対 して 活 性 を 示

したFL2E4(59)に つ い て 、 ジア ステ レオ マ ー分 離 した 後 、 ヒ ト赤 血 球 膜 法 に よ る

活 性 試 験 を 行 っ た と ころ 、Fig.28に 示 す 結 果 が 得 られ た 。

rig.27:IonTransportActivityofLactoneEpoxidesinHumanErythrocyteMembraneMethod-1
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す な わ ち 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 離 し た 各 ラ ク ト ン エ ポ キ シ ド の 、 ヒ ト赤 血 球

膜 法 に よ る イ オ ン 輸 送 能 の 強 さ の 順 位 は 以 下 の 通 り で[r輸 送 能:FL2Ea-6

(75)>FL2Ea-3(72)>FL2Ea-2(71)>FL2Ea-4(73)>FL2Ea-5(74)>FL2Ea-1(70);

GL2E4-2-2(68)>GL2E4-1-2(65)>GL2E4-1-3(66)>GL2E4-2-3(69)>GL2E4-Z-1(67)>

GL2E4-1-1(64)、Ca2+輸 送 能:GL2E4-1-3(鰻)>GL2E4-2-2(sa)>GL2E4-2-3(飆)>

GL2E4-1-2〈65)>GL2E4-1-1(鰻)>GL2E4-2-1(67)]、 入 工 透 析 膜 法 に よ っ て 得 ら れ

た イ オ ン 輸 送 能 の 強 さ の 順 位 と 異 な っ て い る 。 こ の 結 果 は 、 両 方 法 に お け る イ

オ ノ フ ォ ア 活 性 発 現 の メ カ ニ ズ ム の 相 違 に よ る も の と 思 わ れ る が 、 そ の 詳 細 に

つ い て は 今 後 の 検 討 を 待 た ね ば な ら な い 。

Fig,28:IonTransportActivityofLactoneEpoxidesinHumanErythrocyteMembraneMethod-II
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第3節 考 察

以 上 、 鎖 状 テ ル ペ ノ イ ドgeranio1(44)お よ びE,E-farneso1(52)か ら 合 成 し た

大 環 状 ラ ク ト ン エ ポ キ シ ド 類 の 人 工 透 析 膜 法(W-07装 置)お よ び ヒ ト赤 血 球 膜 法

に よ る イ オ ノ フ ォ ア 活 性 の 検 討 結 果 を 述 べ た 。 そ の 中 で 、 最 近 特 に 注 目 を 集 め

て い るCatに 対 す る 輸 送 活 性 が み ら れ たGL2E4(51)の6種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー の

立 体 構 造 も 明 ら か に し た 。

人 工 透 析 膜 法 に よ る 試 験 で 最 も 強 い 活 性 を 示 し たGL2E4-2-1(67)が 、 ヒ ト赤 血

球 膜 法 で は 逆 に 最 も 活 性 が 弱 い 。 一 方 、GL2E4-1-3(66)に は 、 両 方 の 活 性 試 験 で

強 い イ オ ン 輸 送 活 性 が み ら れ た 。 こ の2種 の ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドの 立 体 構 造 と 、

そ の イ オ ン 輸 送 能 を 考 察 す る と 、4個 の エ ポ キ シ 環 が 同 一 方 向 に あ るGL2E4-1-

3(66)は 、 そ の 分 子 内 にCat*を 捕 捉 し 、 錯 体 を 形 成 し てCat+を 輸 送 す る と 考 え ら

れ る(Fig.29.A)。 一 方 、GL2E4-2-1(67)の イ オ ン 輸 送 活 性 の 一 っ の 可 能 性 と し

W-07GL2E4-2二1(67)〉-1-3(夐 §)〉-1-1(64
.")〉-2-3(夐9)〉-2-2(68,__.)〉-1-2(65)

RBCGL2E4-1-3(66)〉-2--2(夐 §)〉-2-3(壁)〉-1-2(65)〉-1-1(64)〉-2-1(67
.__,)

Fig,29

,,



て 、W-07装 置 の 液 膜(水 飽 和 ク ロ ロホ ル ム溶 液)中 で は、 重 な り会 うよ うに67'

の 分 子 が 並 ん でCa2+を 通 し う る チ ャ ンネ ル を形 成 して イ オ ン輸 送 し(Fig .29,

B>、 脂 質 二 重 層 か ら な る ヒ ト赤 血 球 膜 で は そ の よ う に チ ャ ンネ ル 形 成 は 困 難 な

の で 、 イ オ ン輸 送 活 性 が 弱 い、 と考 え られ る。

ヒ ト赤 血 球 膜 を 用 いた 活 性 試 験 にお け る大 環 状 ラ ク トン エ ポ キ シ ドGL
2E4

(51)お よ びFL2E4(59)のK+の 輸 送 は 、 い ず れ も赤 血 球 膜 内 外 のK+の イ オ ン濃 度 勾

配 に逆 ら った 現 象 で あ る。 従 って こ こで は 、ATPの 消 費 に よ る細 胞 外 か ら細 胞 内

へK+を 流 入 す る カ リウ ム ポ ンプ の 活 性 化 作 用 が 考 え られ る
。FLIE2(58>のNa+の ・

赤 血 球 内 か ら外 へ の流 出 作 用(Fig.27)も 、 これ と 類 似 の 現 象 と推 察 さ れ る。

こ の様 に、 著 者 が 開 発 した 入 工 透 析 膜 お よ び ヒ ト赤 血 球 膜 を 用 い る2種 の イ

オ ノ フ ォ ア活 性 試 験 の 測 定 結 果 を 比 較 検 討 す る こ と に よ り、 種 々 の 有 益 な知 見

を得 る こ と が で き る。
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結 言侖

1)人 工 透 析 膜 お よ び ヒ ト赤 血 球 膜 を 用 い た2種 の新 しい イ オ ノ フ ォ ア活 性 試

験 法 を 開 発 し、 種 々 の 標 準物 質 を 用 い て そ れ らの 高 い 実 用 性 を 明 らか に した 。

2)新 た に開 発 した2種 の イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 法 を種 々 の 大 環 状 天 然 物 質 に

適 用 し、Theonella属 海 綿 の 産生 成 分 オ リゴ ペ プ チ ドラ ク トンtheonellapep-

tolide類 、 お よ び イ ン ドネ シア 薬 用 植 物MerremiamammosaChois.に 含有 さ

れ る樹 脂 配 糖 体merremoside類 やmammoside類 が 、 イ オ ノ フ ォア 活 性 物 質 で あ

る こ とを 明 ら か に した。

3)容 易 に入 手 可 能 な 鎖 状 テ ル ペ ノ イ ドgeraniolお よ びE,E-farnesolか ら、

イ オ ノ フ ォ ア 活 性 の発 現 を期 待 して 種 々 の ラ ク トン エ ポ キ シ ドを 合 成 した 。

4)鎖 状 テ ル ペ ノ イ ドか ら合 成 した大 環 状 ラ ク トンエ ポ キ シ ド類 の イ オ ノ フ ォ

ア 活 性 を 検 討 し、 種 々 の 有 用 な知 見 を得 た。
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実,験 の 部

融 点 は 、 柳 本 微 量 融 点 測 定 装 置 を 用 い て 測 定 し す べ て 未 補 正 で あ る 。

旋 光 度 は 、 日 本 分 光DIP-181型 デ ジ タ ル 旋 光 度 計(i=o.5)を 用 い て 測 定 し た 。

高 分 解 能 質 量 分 析(HighResolutionMS)は 、 日 本 電 子JMS-newD-300ま た は 、

日 本 電 子JMS-Ol-SG-2質 量 分 析 装 置 を 用 い て 分 析 し 、 質 量 分 析 は 、 日 本 電 子

D-300質 量 分 析 装 置 を 用 い て 測 定 し た 。SecondaryionMS(SIMS)は 日 立 質 量 分

析 計M-80型 を 用 い て 測 定 し た 。NegativeionFABMSに は 日 本 電 子 質 量 分 析

計JMS-DX300型 を 使 用 し た 。

赤 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル(IR)は 、 日 立 赤 外 分 光 光 度 計260-30型 を 用 い て 測 定

し た 。

紫 外 線 吸 収 ス ペ ク ト ル 〈UV)は 、 日 立 紫 外 分 光 光 度 計330型 を 用 い て 測 定 し た 。

プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル(1HNMR)は 、 日 本 電 子FX-90Q(90MHz) ,FX-

400(40GMHz>,FX-500(500MHz)を 用 い て 測 定 し 、CDC13(7.27ppm),TMSを 内 部

標 準 と し て 用 い た 。

炭 素13核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル(13CNMR)は 、 日 本 電 子FX-500(125MHz)を 用 い

て 測 定 し 、CDCI3(77.1ppm),d5-pyridine(135.5ppm)を 内 部 標 凖 と し た 。

高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(HPLC)に は 、 島 津LC-5A型 、LC-6A型(RIde-

tector:RID-2A)、WatersC-201型 を 用 い た 。

ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(GLC)に は 、 日 立GasChromatographModel663-50

型(FIDdetector)、ShimadzaGasChromatographModelGC-9A(FID)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 、Silicage1(Merck,60-230

mesh)reversedphasesilicage1(Watersμ 一BondapakC18)を 用 い た 。

薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(TLC)に は 、Pre-CoatedTLCPIates(Silicagel

60F254,0.25mmMerck)を 用 い 、 検 出 は 、1%Ce(SO4)2-10%aq .H2SO4お よ び5%

vaniline-H2SO4を 噴 霧 し 、 加 熱 時 の 呈 色 に よ っ た 。
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一

人 工 透 析 膜 法(W幻7装 置)に よ る イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 は 、 い ず れ も本 論 中 に 示

し た 手 順 に 従 っ て 行 っ た 。

Benzo-15-crown-5(1)の イ オ ン 輸 送 能

Benzo-15-crown-5(1,80.4mg ,0.3mmol)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、

10m1と し た も の を 検 体 溶 液(0 .03mo1/1)と し て 用 い た 。Na',K+,Cat+そ れ ぞ れ

の イ オ ン 水 溶 液(調 製 法 は 本 論 に 記 載)を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行 い
、

Na+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mN、)は9 。91xlr8皿ol/hr、K'に 対 す る イ オ ン輸 送

能(mκ)は1.15x10喃8mol/hrで あ っ た 。 し か し 、Ca2+に 対 す る イ オ ン輸 送 能

(mca)は 、 観 測 さ れ な か っ た 。

Diben20-18-crown-62の イ オ ン 頃鴨 匕

Dibenzo-18-crown-6(2,
N108.3mg,0.3mmo1)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か

し 、10mlと し た も の を 検 体 溶 液(0 .03mo1/1)と し て 用 い た 。Na+ ,K+,Ca2+そ れ

ぞ れ の イ オ ン 水 溶 液(調 製 法 は 本 論 に 記 載 済 み)を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定

を 行 い 、Na+に 対 す る イ オrン 輸 送 能(mNa)は2 .26x10嚊7mol/hr、K+に 対 す る イ

オ ン 輸 送 能 〈mK)は7.33x10一 マmol/hrで あ っ た 。 しか し
、Cat+に 対 す る イ オ ン

輸 送 能(mCa)は 、 観 測 さ れ な か っ た 。

-

Kriptofix221D(3,162.6mg ,0.3mmol>を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、

10m1と し た も の を 検 体 溶 液(0 .03mo1/1>と し て 用 い た 。Na`,『,Catそ れ ぞ れ

の イ オ ン 水 溶 液(調 製 法 は 本 論 に 記 載 済 み)を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行

い 、Na+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mN
。〉は2.26x10-7mol/hr、K+に 対 す る イ オ ン

輸 送 能(mK)は7.33x10-7mo1/hrで あ っ た 。 し か し 、Ca2+に 対 す る イ オ ン 輸 送

能(mca)は 、 観 測 さ れ な か っ た 。

-51一



第2節 の 実,験

ヒ ト赤 血 球膜 法 に よ る イ オ ノ フ ォア活 性 試 験 は、 す べ て 本 論 で 示 した手 順 で

行 った 。 また 、 ここ に示 す デー タ は、 同 時 にサ ンプ リング した3検 体 の平 均 値

を 示 して い る。

Monensin(4)のNa+に 対 す る イオ ノ フ ォア 活性

Monensin(4)の 溶 血 性 を調 べ た と ころ、 ヒ ト赤 血 球(RBC)109個 当 り0.01μ

mo1よ り濃 度 を 高 くす る と溶 血 に よ る血球 数 の 減少 が 観 られ た。 それ で 、mone-

nsin(4,1.2mg.1.8μmo1)をEtOHに 溶 か し1m1と した検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ

ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 して16.7μ1加 え(0.01μmo1/109RBC)、 活性

試 験 を 行 った。

、

イ ォ ノ フ ォ ァ 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na'輸 送 量(nmol/IOgRBC)

04.63

1063.T

2095.9

3092.4

4086.9

Benzo-15-crown-5(1>のNa'に 対 す る イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Benzo-15-crown-5(1)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.01

μmo1で は 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ な い の で 、benzo-15-crown-5(1,

0.48mg,1.8μmol)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3m1の ヒ ト赤 血 球

浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て16.7μ1加 え(0.01umol/109RBC)、 活 性 試 験 を 行

っ た 。

イ ォ ノ フ ォ ァ 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na+輸 送 量(nmol/109RBC)

00.ols

100.019

200.364

-52一



300.829

401.308

-

Valinomycin(5)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.ofμmol

で は 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ な い の で 、valinomycin(5,2.Omg,

1.8μmol>をEtOHに 溶 か し1皿1と し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液

(IOgABC/ml)に 対 し て16.7μ1加 え(0.01μ 翫01/109ABC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

二{技z.7.塗 一一一一一一一一一一一一一一一

時 間(min>K'輸 送 量(nmol/109RBC)

079.9

10164.7

20244.4

30146.3

4083.3

Dibenzo-18-crown-6(2)のK+に 対 す る イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Dibenzo-18-crown-6(2
N)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り

0.01umolで は 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ な い の で 、benzo-15-crown-5

(1,0.65mg,1.8μmo1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3m1の ヒ ト

赤 血 球 浮 遊 液(IOgRBC/m1)に 対 し て16.7μ1加 え(0.01umo1/109RBC)、 活 性 試

験 を 行 っ た 。

弍 オ ノ2一 塗ヱ 渣 塩 謎 験 粘 塁

時 間(min)K+輸 送 量 くnmol/IOgKBC)

os.s2

104.87

203.77

302.08

400.35
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A23187(6)のCat+に 対 す る イ オ ノ フ ォ ア 活 性

A23187⑥ の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.01μmolで は

溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ な い の で 、A23187(6,
NO.94mg,1.8umo

1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml

)に 対 し て16.7μ1加 え(0.01μmo1/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ ォ ノ フ ォ ァ 活 性 試 験 結 果

時 間(佩in)Ca2輸 送 量(nmo1/109RBC)

0105.9

10156.2

20164.3

30191.7

40205.3

Kritofix221D(3)のCa2+に 対 す る イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Kriptofix221D(3
N)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0。001μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、A23187

(3,0.47mg,1,0umo1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト

赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て30μ1加 え(0.001μmol/109RBC)、 活 性 試 験

を 行 っ た 。

遂.オ ノ.7一 廴 ヱ 活 姓 試.験 鑑 果

時 間(min)Cat+輸 送 量(nmol/10gRBC)

03.30

101.18

201.21

300.85

400.36
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2

第1節 の 実,験

人 工 透 析 膜 法(W-07装 置)を 用 い た イ オ ン輸 送 能 の 測 定 は 、 いず れ も本 論 ・

第1章 ・第1節 中 に示 した 手 順 に 従 っ て 行 った 。

-

TheonellapeptolideId(混,126mg,0.09mmol)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶

か し、3mlと した もの を 検 体 溶 媒(0.03mol/1)と して 用 い た。Na+ ,K+,Ca2+そ れ

ぞ れ の イ オ ン水 溶 液(調 製 法 は 本 論 に記 載 済 み)を 用 い て イ オ ン輸送 能 の 測 定

を 行 い、Na+に 対 す る イ オ ン輸 送 能(mN、)は2.87x10-?mol/hr、K+に 対 す る イ

オ ン輸 送 能(mK)は3.74x10噛7mol/hr、 ま たCat+に 対 す る イ オ ン輸 送 能(mca>

は2.08x10-7mol/hrで あ っ た 。

ヒ ト赤 血 球 膜 法 に よ る イ オ ノ フ ォア活 性 試 験 は す べ て 、 本 論 で 示 した 手 順 で

行 っ た 。 ま た 、 こ こ に示 す デ ー タ は、 同 時 に サ ンプ リ ン グ した3検 体 の 平 均 値

を 示 して い る。

-

TheonellapeptolideIa(T)の 溶 血性 を調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り

0。005μmo1よ り濃 度 を 高 くす る と溶 血 に よ る血 球 数 の 減 少 が 観 られ た 。 そ れ で 、

theonellapeptolideIa(み0.97mg,0.70μmol>をEtOHに 溶 か し1mlと した 検

体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 して21.4μ1加 え(0.005

μmo1/IOgRBC)、 活 性 試 験 を 行 った 。

ごfオノ ー7一オコニ活i生試 、験一結一果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

00.4030.6840.172

100.5061.0803.195

200.6240.9362.912

300.7411.7632.763

401.1011.6912.298

TheonellaetolideIb8の イ オ ノ フ ォ ア活 生
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TheonellapeptolideIb(8
N)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り

0.005umo1よ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た 。 そ れ で 、

theonellapeptolideIb(8,1.08mg,0.78μmol)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検

体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て19.2μ1加 え(0.005

μmo1/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ ォ ノ フ ォ ァ 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

00.1210.6840.279

100.3361.4760.313

200.4592.5190.462

300.9022.6840.929

401.4773.5990.463

TheonellaetolideIc9の イ オ ノ フ ォ ア 活 生

TheonellapeptolideIc(9 N)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り

0.005umolよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た 。 そ れ で 、

theonellapeptolideIc(9,1.40mg,1。01μmol)をEtOHで 溶 か し1mlと し た 検

体 溶 液 を 、3m1の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て14.9μ1加 え(0.005

umo1/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Cat'輸 送 量(nmol/109RBC)

00.3171.6890.987

100.2963.7382.884

200.2906.7873.321

300.56811.1483.801

400.64311.9673.848

TheonellaetolideId(10>の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

TheonellapeptolideId(10)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り

0.005μmolよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た 。 そ れ で 、

theonellapeptolideId(10,1.09mg,O.78μmol)をEtOHに 溶 か し1m1と し た

検 体 溶 液 を 、3m1の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て19.2μ1加 え

(0.005umol/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。
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イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 鑑 果

時 間(min)Na`輸 送 量K+輸 送 量Cat+輸 送 量(nmol/109RBC)

01.4761.6231.534

1Q2.3135.4923.601

202.4667.9026.398

302.49712.6566.953

402.51014.9187.047

TheonellaetolideIe(11)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

TheonellapeptolideIe(11)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト 赤 血 球109個 当 り

0.005μ 皿01よ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た 。 そ れ で 、

theonellapeptolideIe(11,2.25mg,1.59umo1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た

検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て9.4μ1加 え(0.005

μmo1/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 鎧 果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Cat+輸 送 量(nmol/109RBC)

0.0.8993.8200.086

102.3447.3610.102

202.61214.3770.145

303.09619.8850.312

403.38820.8030.657

TheonellaetolideId-NaOMe(12)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

TheonellapeptolideId-NaOMe(12,2.07mg,L44μmol)をEtOHで 溶 か し1

mlと し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て10.4μ1加

え(0.005umol/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ァ 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmo1/109RBC>

00.0710.2620.015

100.0560.0300.069

200.0410.1150.050

300.0030.4100.000

400.0220.3930.013
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入 工 透 析 膜 法(W-07)を 用 い た イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 は 、 い ず れ も 本 論 ・第1章

・第1節 中 に 示 し た 手 順 に 従 っ て 行 っ た
。

Merremosidea(13)の イ オ ン輸 送 能

merremosidea(熄,90.5mg,0.09mmo1)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、

3mlと し た も の を 検 体 溶 媒(0.03mo1/1)と し て 用 い た 。Na+ ,K+,Ca2+そ れ ぞ れ の

イ オ ン 水 溶 液 を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行 い 、Na+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能

(mN,)は0.78x10_7mo1/hr、K+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mK)は0.51x10-7

mo1/hr、 ま たCa2+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(期c,〉 は0.98x10-7mol/hrで あ っ た 。

Merremosideh13の イ オ ン1辱 匕

merremosidehl(熄,104mg,0.09mmol)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、3

mlと し た も の を 検 体 溶 媒(0.03mol/1)と し て 用 い た 。Na'K`,Ca2+そ れ ぞ れ の イ

オ ン 水 溶 液 を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行 い 、Na+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能

(mN、)は1.07x10_7mol/hr、K'に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mK)は0.96x10-7

mol/hrで あ っ た 。

ヒ ト赤 血 球 膜 法 に よ る イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 は 、 す べ て 本 論 で 示 し た 手 順 で

行 っ た 。 ま た 、 こ こ に 示 す デ ー タ は 、 同 時 に サ ン プ リ ン グ し た3検 体 の 平 均 値

を 示 し て い る 。

Merremosidea(13)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Merremosidea(13)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た 。 そ れ で 、merr-

emosidea(13,4.70mg,4.67μmo1)をEtOHに 溶 か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、

3m1の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て64 .2μ1加 え(0.10μmo1/109

RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

-58一



イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 結 果 .

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Cat+輸 送 量(nmol/109RBC)

00.9740.8661.129

101.2030.9701.412

201.6241.8421 .606

301.7733.7522.303

402.7517.6492.476

Merremosideb(14)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Merremosideb(14)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た 。 そ れ で
、merr-

emosideb(薙,3.24mg,3.31 ,ttmol>をEtOHに 溶 か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、

3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て90 .6μ1加 え(0.10μ 皿ol/109

RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 結 .果 、

時 聞(min)Na輸 送 量K+輸 送 量Cat+輸 送 量(nmol/109RBC)

03.0803 .9930.524

105.1934.1990.805

207.6625.1480 .944

307.9355.3782 .391

409.4435.5562.718

Merremosidec(15)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Merremosidec(15)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .10μ

mo1よ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た 。 そ れ で
、merr-

emosidec(蔦,3.35mg,3 .38μmo1>をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、

3m1の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て88 .7μ1加 え(0.10/tmol/109

RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 注 試 験 鎧 果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Cat+輸 送 量(nmol/109RBC)

07.8347 .5774.593
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1017.23115.0104.910

2023.28517.4395.928

3025.95816.0376.600

4032.00414.8896.679

Merremosided(16)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Merremosided〈16)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 りo.toμ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、merre皿os-

ided(鴻3.34mg,3.46μmo1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3ml

の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て86.7μ1加 え(0.10μ 皿ol/109RBC)、

活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 注 試 験 」結黒

時 間(min)Na`i送 量K+送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

01.4120.3113.682

101.8561.0523.116

203.7462.6672.641

304.3624.8432.608

407.?046.1182.364

Merremosidef(18)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Merremosidef(18)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、merremos-

idef(18,4.52mg,3.92μmol)をEtOHに 溶 か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、3m1

の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て76.5μ1加 え(0.10μmol/109RBC)、

活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ァ 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmo1/109RBC)

041.90823.57154.516

1080.31852.98764.756

2079.26746.51249.675

3073.66838.17344.946
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4069.30732.21737 .171

-

Merremosideg(19)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で
、merremos-

ideg(↓ £,4.27mg,3.75μ 皿01)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を
、3ml

の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て80 .0μ1加 え(0.10μmo1/109RBC)、

活 性 試 験 を 行 っ た 。

ゴ オ ノ2.塗 一z漬 性 試 、験 結 .果

時 間(min>Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

09.0649.50429.393

1014.5729.22027 .322

2019.76114.91425 .924

3024.26017.45525.354

4027.94315.64225.276

Merremosideh(20)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

Merremosidehl(羅)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、merremos-

ideh1(鎗,4.51mg,3.91μmo1)をEtOHに 溶 か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、3

mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て76.7μ1加 え(0 .10μmo1/109RBC)、

活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ.乙7.え ヱ 活 性 試 験 結 黒

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/1098BC)

021.04129.39424.636

1032.53127.32220 .491

2040.99925.92417.851

3050.TO225.35413 .300

4054.02625.2T612 .031
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Merre皿osideh?(21>の イ オ ノ フ ォ ァ 活 性

Merremosideh2(21)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、merremos-

ideh2(21,4.19mg,3.68μmo1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3

m1の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て81.5μ1加 え(0。10μmo1/109RBC)、

活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na'輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmo1/109RBC)

015.67016.74930.086

1046.09226.45732.305

2052.66734.72724.951

3056.12942.52519.581

4053.67042.90316.029

Merremosidei22の イ オ ノ フ ォ ア 活 生

Merremosidei(22)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.10μ

mo1よ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、merremos-

idei(脇,3,23mg,3.77μmo1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3ml

の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て79.6μ1加 え(0.10μmol/109RBC>、

活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmo1/109RBC>

0-0.880-0.T950.016

10-0.181-1.0600.120

200.250-0.6060.191

300.025-0.7720.200

400.270-0.5300.242
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Bidaraupasよ り 樹 脂 配 糖 体mammoside類 の 抽 出 ・単 離(Chart2,22頁)

Bidaraupas(新 鮮 塊 根 、1987年 採 取)をMcOHで 加 熱 抽 出 し 、 得 ら れ るMeOH抽

出 液 を 減 圧 下 留 去 し て 、McOHエ キ ス(2.44Kg)を 得 た 。McOHエ キ ス をCHC13-

H20(1:1)で 分 配 抽 出 し 、 有 機 層 と 水 層 に 分 離 し た 。 有 機 層 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、

CHC13移 行 部 エ キ ス(412g)を 得 た 。CHCI3移 行 部 エ キ ス(100g>を シ リ カ ゲ ル カ

ラ ム ク ローマ ト グ ラ フ ィ ー[SiO2:2Kg,CHC13-MeOHi)15:1ii)7:1]で 分 画 し

た 。i)の 溶 出 分 画(9.2g)の う ち 、1.7gをHPLC(ShimpakPREP-ODS,φ2◎mmx

25cm,MeOH-H20=11:2)に 付 し 、mammosideA(23,180mg)、mammosideB(24,

1.30g>を 、ii)溶 出 分 画(20.8g)の う ち 、3gを 逆 相 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク 栂 マ ト

グ ラ フ ィ ー(BondapakC18:2008.McOH-H20=15:1)とHPLC(ShimpakPREP-ODS,

φ20mmx25cm,McOH-H20=11:1)に 付 し 、mammosideH1(25,1.36g),mamm-

osideH2(26,1.53g)を 得 た 。

MammosideB(24)のphysicaldata

m.p.125-126°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[a]n-88.9°(c=1.2,McOH)

Anal.CalcdforC48H82020・H20C,57.82%H,8.49%

Foand:C,57.43%;H,8.42%.、.

IRレKBMO.X「cm-1:3348(br.),2890,1724壕

1Hand13CNMR(d5-pyridine
,δ)dまTableIIdこ 言己載 。

SIMS,neg.FABMassの デ ー タ も 本 論 中 に 記 載 。

MammosideB(24)の ア ル カ リ加 水 分 解

24(500mg)のacetone(10ml)溶 液 に5%aq.KOH〈10m1)を 加 え 、1時 間 加 熱 還

流 し た 。 室 温 に も ど し た 後 、 反 応 液 を 酸 性 樹 脂 くDowex50Wx8,H+form)で 中 和

し 、 樹 脂 を 濾 別 し た 。 濾 液 の 一 部 を エ ー テ ル 抽 出 し 、 得 ら れ た 有 機 層 のGLC

[COIumn:15毘FFAPonChromosorbGawDMLS(100/120)3mmxlmglasscolu-

mn]に よ りisobutyricacidを 検 出 同 定 し た 。 一 方 、 濾 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、

粗 生 成 物(480mg)を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー[SiO2:

100g,CHC13:MeOH:H20=7:3:1〈 下 層)]に よ り 分 離 し 、 飢(347mg)を 得 た 。

ま た 、24(500mg)のMcOH(30m1)溶 液 に10%NaOMe-McOH(3ml)を 加 え 、30分 間

加 熱 還 流 し た 。 室 温 に も ど し た 後 、 反 応 液 を 酸 性 樹 脂(Dowex50Wx8,H`form)

-63一



で 中 和 し 、 樹 脂 を 濾 別 後 減 圧 下 濾 液 の 溶 媒 を 留 去 し て 、 粗 生 成 物(401mg)を 得

た 。 こ れ を 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:100g,CHC13:MeOH=

3:1)で 分 離 精 製 し 、28(320-mg)を 得 た 。鴨

27のphysicaldata

m.p.131-132°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[aJD-87.2°(c=2.0,McOH)

Ana1.CalcdforC40H7201g・H20:C,54.91%;H,8.52%

FQand:・C,!毒4ご 野89・ 毘:H,8.53%

113vmaXcm-t:3420(br.),2930,1110

1HNMR(500MHz
,d5-pyridine+D20,δ)

0.92(3H,t,J=7.3Hz,末 端 ‐CHs),1.50(3H,d-like),1.56(3H,

d-like),1.58(3Hx2,d-like)(rhamnose5-CH3x4),2.30(2H,t,

J=7.5Hz,2-H2),3.92(1H,m,11-H),4.73(1H,d,J=7.QHz,

1'-H),6.15,6.23,6.25(1Heach,allbr.s,rhamnose1-Hx3)

28のphysicaldata

m.P.115-1ユ6°C(colQrlessfinecrystalsfromEtOH)

[α]誓 一76°(c=1.8,MeOH>

Ana1.CalcdforC41H7401g・2H20:C,54.29%;H,8.67%

FoundC,54.32%H,8.65%

IRレKBrmaxc111賻1,:3418(br.),2925,1718

1HNMR(500MHz
,d5-pyridine+D20,S)

o.92(3H,t,J=7。3Hz,末 端 一CH3),'1.50(3H,d-1ike),1.56(3H,

d-1ike),1.58(3Hx2,d-1ike)(rhamnose5-CH3x4),2.30(2H,t,

J=7.5Hz,Z-H2),3.73(1H,m,5'-H),3.93(1H,m,11-H),3.90

(1H,br.s,4'-H),4.09(1H,dd,J=3.4,9.5Hz,3'-H),4.21(1H,

dd,J=9.5,9.5Hz,4""-H),4.27(1H,dd,J=10.2,10.2,4"'-H)>

4.36(1H,dd,J=9.2,9.2Hz,4"-H),4.41(1H,dd,J=3.4,9.5Hz,

3""-H)>4.44(1H,dd,J=9.5,9.5Hz,2'-H),4.51(1H,dd,J=3.4,

9.2,3"-H),4.57(1H,dd,J=3.4,10.2Hz,3"'-H),4.61(1H,

br.s,2"'-H),4.72(1H,d,J=6.9Hz,1'-H),4.74(1H,br.s,2"-

H),4.79(1H,br.s,Z""-H),4.83(1H,m,5"'-H),6.15,6.19,

-64一



6.23(1Heach,allbr.s,rhamnQSe1-Hx3).

iaCNMR(125MHz
,d5-pyridine,8c)

101.4,101.4,102.8,102.8(anomericcarbon)

174(carbonylcarbon)

SIMSm/z893(M+Na)+,585,439,293,147

28の メ タ ノ リ シ ス

鑢(300mg>のMcOH(10m1)溶 液 に9%HC1-MeOH(3ml)を 加 え 、1時 間 加 熱 還 流

し た 。 反 応 液 を 炭 酸 銀 で 中 和 後 、 無 機 物 を 濾 別 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、

粗 生 成 物(270mg)を 得 た 。 そ の 一 部 をTLC[CHC13:MeOH:H20=7:3:1〈 下 層)]お よ び 、

BSTMSに よ りTMSイ ヒ し 、GLC[column:SE-50]bこ よ り 、methylL-rhamnosideと

methylD‐fucoside(3:1)を 検 出 同 定 し た 。

一 方
、 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 離 精 製 を 繰

り 返 し 、29(32mg),methylrhamnoside(63孤g)お よ びmethylfucoside(16mg)

を 得 た 。 畿 は 、TLC(n-hexane:AcOEt・5:1>,IRお よ びtHNMA(CDC13)に よ りmet-

hyljalapinolateの 標 品 と 同 定 し た 。 両 グ リ コ シ ド は 、1Naq.HC1で1時 間 加 熱

還 流 し た 後 常 法 処 理 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CHC13:MeOH・

3:1)で 分 離 精 製 す る こ と に よ りL‐rhamnose〔42mg,[α 琵+8 .0°(C=1。2,

H20)〕,D‐fucose〔9.4mg,[α 熔+74°(c=0.8,H20)〕 を 得 た 。

D-fucoseか ら31,32へ の 誘 導

D-fucose(1g)をpyridine(2ml)中Ac20と3時 間 室 温(23℃)で 処 理 した 後 、 反

応 液 を常 法 処 理 す る こ とに よ り粗 生 成 物(1.46g)を 得 た。 これ を 、DMF(5m1)中

50℃ で15分 間攪 拌 した後 、NH2NH2-AcOH(800ml)を 加 え、50℃ で30分 間 攪 拌 し

た 。 反 応 液 を氷 水 中 に あ け 、EtOAc抽 出 、 有 機 層 をsat .NaClaq.で 洗 浄 し、

MgSO4乾 燥 した。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し粗 生 成 物 く2。2g)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リカ

ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(SiO2:40g ,n-hexane:AcOEt・3:2)で 分 離 精 製

し、 生 成 物30(1.ozg)を 得 た。 引 続 き、 皿 をCH2C12(10ml)中K2CO3存 在 下 、 室

温 で20分 間 攪 拌 の 後 、CCI3CN(1.2ml)を 加 え 、 さ ら に30分 間攪 拌 した 。Celite

-545を 用 い て 反 応 液 か ら無 機 物 を 濾別 し
、 得 られ た 濾 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 して 、

粗 生 成 物(1.18g)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リ カゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー
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(SiO2:140g,n‐hexane:AcOEt=4:1)で 分 離 精 製 し 茲(584mg),鍛(480皿g)を 得 た 。

31のphysicaldata

whitepowder

[α]14D+110.6°(c=1.7,CHC13)

Ana1.CalcdforC14H1808NCI3:C,38.69%;H,4.17%;N,3.22%

FoundC,38.78%H,4.02%N,3.21%

IRレCHCmax13cm-1:3350,1750,1675

1HNMR(500MHz
,CDC13,8)

1.19(3H,d,J=6.8Hz,5-CH3)

2.20,2.03,2.03(3Heach,alls,‐OCOCH3x3)

4.38(1H,q,J=6.8Hz,5-H)

5.25-5.45(3H,m,2,3,3-H)

6.56(1H,d,J=3.7Hz,anomericH)

8.62(1H,S,-NH)

32のphysicaldata

whitepowder

[a]p+29.9°(c=1.1,CHC13)

Anal.CalcdforCt4H1808NC13C,38.69%H,4.17%N,3.22%

FoundC,38.88%H>4.15%N,3.30%

IA・ 駿13c・ 噌1・3355,1745・1675

1HNMR(500MHz
,CDC13,8)

1.20(3H,d,J=6.4Hz,5-CH3)

2.24,2.02,2.01(3Heach,alls,‐OCOCH3x3)

4.01(1H,qd,J=6.4,0.9Hz,5-H)

5.ユ2(1H,dd,J=10.4,2.7Hz,3-H)

5.30(1H,dd,J=3.7,0.9Hz,4-H)

5.48(1H,dd,J=8.2>10.4Hz,2-H)

5.82(1H,d,J=8.5Hz,anomericH)

8.68(1H,s,‐NH)
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L-rhamnoseか ら34へ の 誘 導

L-rhamnoseをD‐facoseの 場 合 と 同 様 の 処 理 に よ り 、34へ と 導 い た 。

34のphysicaldata

whitepowder

[a]D-53.5°(c=1.Z,CHC13)

Anal.CalcdforC14Hi808NC13C,38.69%H,4.17%N,3.22%

FoundC,38.97%H,4.10%N,3.31%

IRvmax13cm-1:3460,1145,1675
1ANMR(500MHz

,CDC13,S)

1.28(3H,d,J=6.1Hz,5-C旦3)

2.19,2.08,2.01(3Heach,alls,‐OCOCH3x3)

4.10(1H,qd,J=6.1,8.8Hz,5-H)

5.18(1H,dd,J=8.8,10.OHz,4-H)

5.37(1H,dd,J=3.7,10.0,3-H)

5.47(1H,dd,J=1.8,3.7,2-H)

6.21(1H,d,1=1.8Hz,anomericH)

8.73(1H,s,‐NH)

Methyljalapinolate(29)と31と のGlycosydation

Methyljalapinolate(鰻,45mg,0.16mmol)と 蕊し(100mg,o.23mmo1,

1.5eq.)のdryCH2C12(4ml)溶 液 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス(MS4A>存 在 下 、-40

℃ ま で 冷 却 し 、BF3-Et20(2.94μ1,0.023mmol,0.15eq.)滴 下 後3時 間 攪 拌

し た 。 反 応 液 を 水 に あ け 、CA2C12抽 出 し た 後 、 有 機 層 を 少 量 のH20で 洗 浄 し 、

MgSO4乾 燥 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 別 の 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(255mg)を 得

た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:108.n-hexane:

AcOEt=4:1)に よ り 分 離 精 製 し 、 毅 と31が カ ッ プ リ ン グ し た 化 合 物(50mg ,こ れ

に は 未 反 応 の 殳よが 混 合 し て い る)を 得 た 。 さ ら に 分 離 精 製 す る こ と な く1%

NaOMe‐MeOH(5m1)中 、 室 温 で30分 間 攪 拌 。 そ の 後 、 反 応 液 を 常 法 処 理 し 、 粗 生

成 物(46mg)を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(SiO2:4g,n-hexane:AcOEt・1:3)に よ り 分 離 精 製 し 、35(25mg,0。058mmol,一
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8%from29)

35の1HNMR(500MHz,CDCIs,δ)

0.89(3H,t,J=7.OHz,末 端 一C旦3),1.35(3H,d,J=6.4Hz,5'-C旦3),

2.31(2H,t,J=7.5Hz,Z-H2),3.51^-3.74(4H,m,2',3',4',5'-H)

3.67(3H,s,‐COOCH3),4.61(1H,d,J=8.2Hz,1'‐H)

;5の イ ソ プ ロ ピ リ デ ン 化

飆(175mg,0.41mmo1)のDMF(2m1)溶 液 に 、dimethoxypropane(200μ1,4

4.)お よ びD-camphor-10-sulfonicacid(CSA,5mg)を 加 え 、 室 温(25℃)で3時

罰 攪 拌 し た 後 、 水 に あ けAcOEt抽 出 し た 。sat.NaClaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4乾 燥 し 、

容 媒 を 減 圧 留 去 し 、 粗 生 成 物(250mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク

コ マ ト グ ラ フ イ ー(SiO2:59 ,n-hexane:AcOEt=2:1)に よ り 分 離 精 製 し 、36燃

:190mg,0.41mmol,quant>を 得 た 。

36のphysicaldata

colorlessoil

[a]o+9.8°(c=1.2,CHC13)

Anal.CalcdforC26H4807:C,66.07%H,10.24%

FoundC,66.29%H,10.18%

EI‐Massm/z(%):457(M'-15),441(M+-31)

IRtノ 〔;HCmax13cm卿1:3600,2990,2930,2860,1728

iHNMR(500MHz
,CDC13,8}

0.89(3H,t,J=7.2Hz,末 端 一CH3),1.40(3H,d,J=6.7Hz,5'-

CH3),1.59,1.54(3Heach,boths),2.31(2H,t,J=7.5Hz,-CH2-

CO2Me),3.51(1H,dd,J=8.2,7.3Hz,2'-H),3.61(1H,t-like,

11-H),3.67(3H,s,-OCH3),3.84(1H,qd,J=6.7,2.1Hz,5'-H),

4.00(1H,dd,J=5.5,2.1Hz,4'-H),4.04(1H,dd,J=5.5,1.3

Hz,3'-H),4.16(1H,d,J=8.2Hz,1'一 β 一H)

taCNMR(125MHz
,CDC13,8c)

14.1(末 端 一CH3),51.5←COOCH3),69.2,73.8,76.5,78.9,79.9,

101.5,109.8,174.4
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36か ら37へ の 誘 導

ss(190mg,0.41mmol)と34(358mg,0.63mmol,1.5eq.)のdryCH2C12

(15m1)溶 液 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス(MS4A>存 在 下 、-40℃ に 冷 却 し 、BF3-

Et20(5μ1,◎.041mmol,0.10eq.)滴 下 後30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 水 に あ け 、

CH2C12抽 出 し た 後 、 有 機 層 を 少 量 のH20で 洗 浄 し 、MgSO4乾 燥 し た 。 乾 燥 剤 を 濾

別 の 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(550mg>を 得 た 。 粗 生 成 物 を 分 離 精 製 す

る こ と な く5%NaOMe‐MeOH(5m1)中 室 温 で20分 間 攪 搾 。 そ の 後 、 反 応 液 を 常 法

処 理 し 、 粗 生 成 物(500mg)を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:7g,n-hexane:AcOEt=2:7)に よ り 分 離 精 製 し 、37(213

mg,0.345mmol,86%from36)と と も に 、36(14mg)を 回 収 し た 。

37のphysicaldata

colorlessoil

[a]o-26.4°(c=1.4,CHCIs)

Ana1.CalcdforC32H58011:C,62.11%;H,9.45%

FoundC,62.27%H,9.38%

AvmaX13cm-t:3500^-3400(br.),2990,2925,2850,1725

1HNMR(500MHz
,C】)C13,δ)

0.89(3H,t,J=7.2Hz,-CH3),1.26(3H,d,J=6.4Hz,-CH3),

1.34(3H,d,J=6.7Hz,-CH3),1.39(3H,d,J=6.4Hz,-GH3),

1。58(3H,s,-C旦3),2.31(2H,t,J=7.5Hz,・-C旦2-CO2Me),3.43

(1H,dd,J=7.3,7.3Hz,2'-H),3.60(1H,t-1ike,11-H),3.67

(3H,s,-OCH3),3.80(1H,qd,J=6.7,2.1Hz,5'-H),3.96(1H,

dd,J=5.4,2.1Hz,4'-H),4.10(iH,m,5"-H),4.13(1H,dd,J=

5.4,7.1Hz,3'-H),4.24(1H,d,J=8.2Hz,1'一 β 一H),5.31(1H,

d,J=1.2Hz,1"-a-H)

13CNMA(125MHz
,CDC13,Sc)

51.1(-COOCH3),68.8,69.3,72.3,72.5,73.9,75.8,77.1,79.8,

80.9,100.1(1"‐C,Jc_H=169.9Hz),100.5(1'‐C,Jc_H=156.8Hz),

109.6,173.8
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37か ら38へ の 誘 導

37(280mg,0.45mmoDのDMF(2m1)溶 液 に 、dimethoxypropane(260μ1,5

eq.)お よ びD‐camphor-10-sulfonicacid(CSA,5mg)を 加 え 、 室 温(25℃)で3時

間 攪 拌 し た 後 、 水 に あ けAcOEt抽 出 し た 。sat。NaClaq。 で 洗 浄 の 後 、MgSO4乾 燥 し 、

溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 粗 生 成 物(320mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:10g,n-hexane:AcOEt・3:1)に よ り 分 離 精 製 し 、 イ

ソ プ ロ ピ リ デ ン 化 体(280mg,0.42mmol)を 得 た 。 こ れ を 、34(280mg,0.65

mmol,1.5eq.)と と も にdryCH2C12(30m1)に 溶 解 し 、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス

(MS4A)存 在 下 、-40℃ に 冷 却 し 、BF3-Et20(11μ1,0.086mmol,0.20eq.)滴

下 後1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 水 に あ け 、CH2C12抽 出 し た 後 、 有 機 層 を 少 量 の

H20で 洗 浄 し 、MgSO4乾 燥 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 別 の 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成

物 〈650mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 を 分 離 精 製 す る こ と な く 跳NaOMe‐McOH(5m1)中

室 温 で20分 間 攪 拌 。 そ の 後 、 反 応 液 を 常 法 処 理 し 、 粗 生 成 物(500mg)を 得 た 。

得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(Sio2:30g,n-he-

xane:AcOEt・2:3)に よ り 分 離 精 製 し 、37の2'位 にL-rhamnoseが 結 合 し た 化 合 物

(250mg,0.313mmol)を 得 た 。 こ れ を 、DMF(4m1)中dimethoxypropane(190

μ1,5eq.)お よ びD-camphor-10-sulfonicacid(CSA,3mg)で 処 理 し た 後 、 反

応 液 を 水 に あ け 、AcOEt抽 出 し た 。 有 機 層 をsat.NaClaq.で 洗 浄 し 、MgSO4乾 燥 し

た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 組 成 生 物(300)を 得 た 。 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィ ー(SiO2:30g,n-hexane:AcOEt=3:1)に よ り 分 離 精 製 し 、38(163mg,

0.25mmo1,57%from37)を 得 た 。

38のphysicaldata

colorlessoil

[a]D-26.6°(c=0.96,CHC13)

Anal.CalcdforCQaH76015:C,62.54%;H,9.06%

FoundC,62.43%H,9.01%

IA・ 盟 £13c・ 噛1・3500,2990,2940,2855,1725,1085

'HNMR(500MHz
,CDC13,S)

0.88(3H,t,J=6.7Hz,-CH3),1.21(8H,d,J=6.1Hz,-CH3),

1.27(3H,d,J=6.1Hz,‐CH3),1.33(6H,s),1.35(3H,s),1.39

(3H,d,J=6.7Hz,‐CH3),1.53(3H,s),1.55(6H,s),2.31(2H,

t-like,-C旦2-CO2Me>,3。67(3H,s,-OC旦3),4.22(1H,d,J=8.2
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Hz,1'一 β 一H),5.51(1H,br.s,1"-Hor1"'-H),5.59(1H,br.S,

1"-Hor1"'-H)

38か ら28へ の 誘 導

照(15mg,0.018mmol)と 難(16mg,0.036mmol,2eq.)のdryCH2C12

(1m1)溶 液 を モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス(MS4A)存 在 下 、-40℃ に 冷 却 し 、BF3-Et20

(0.27μ1,0.15eq.)滴 下 後4時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 水 に あ け 、CH2C12抽 出

し た 後 、 有 機 層 を 少 量 のH20で 洗 浄 し 、MgSO4乾 燥 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 別 の 後 、 溶

媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(30孤g)を 得 た 。 粗 生 成 物 を 分 離 精 製 す る こ と な く5

完NaOMe-MeOH(5ml)中 室 温 で20分 間 攪 搾 。 そ の 後 、 反 応 液 を 常 法 処 理 し 、 粗 生

成 物(500mg)を 得 た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー(SiO2:2g
,n-hexane:AcOEt=1:4)に よ り 分 離 精 製 し 、38に さ ら にL-rhamn-

ose1個 が 結 合 し た 化 合 物(12皿g)へ と 導 い た 。 こ れ を 室 温1%HC1-MeOH(1ml)で

2時 間 処 理 し た 後 、 反 応 液 を 常 法 処 理 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー[SiO2:1g
,CHC13:McOH:H20・7:3:1(upperphase)]に よ り 精 製 し 、mammos-

ideImethylester〈28)へ と 導 い た 。

一 当、

m.p.122-123°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[a]D-101°(c=1.0,McOH)

Anal.CalcdforC50HggO20・2H20C,57.56%H,8.69%

FoundC,57.47%H,8.79%

IAvmaxcm-1:3355(br.),2930,1718

1Hand13CNMR(d
5-pyridine,δ)はTableIIcこ 言己載o

SIMS,neg.FABMassの デ ー タ も 本 論 中 に 記 載 。

MammosideA23の ア ル カ リ 日フ

鑢(40mg)のacetone(2ml)溶 液 に5%aq.KOH〈1m1)を 加 え 、1時 間 加 熱 還 流 し

た 。 室 温 に も ど し た 後 、 反 応 液 を 酸 性 樹 脂(DowexSowx8 ,H"form)で 中 和 し 、

樹 脂 を 濾 別 し た 。 濾 液 の 一 部 を エ ー テ ル 抽 出 し 、 得 ら れ た 有 機 層 か らGLC[col-

umn:15%FFAPonChromosorbGAWDMLS(100/120)3mmxlmglassclumn]に よ
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りmethylbutyricacidを 検 出 同 定 し た 。 一 方 、 濾 液 を 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 粗

生 成 物(38mg)を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー[SiO2:100

g,CHC13:MeOH:H20・7:3:1(下 層)]に よ り 分 離 し 、27(21mg)を 得 た 。

Methylbutyricacidの 絶 対 配 置 の 決 定

MammosideA(23),B(24)の 混 合 分 画(1g)の ア ル カ リ加 水 分 解 に よ り得 ら れ た

有 機 酸 分 画(700mg)を 、DMF(6ml>中KF(300mg)お よ び α 一bromoacetophenone

(400mg)処 理 す る こ と に よ り 、phenylmethylbutylate(39,117mg)を 得 た 。

39はTLC(n-hexane:AcOEt・7:1),IR(CHC13),IHNMR(CDC13)に よ り 標 品 と 同 定

し 、 比 旋 光 度 〔[α]D+15.1°(c・2.o,CHC13)〕 か ら2S体 で あ る と 決 定 し た 。

MammosideA(23)の メ タ ノ リ シ ス

23(150mg)のMcOH(5ml)溶 媒 に9%HCI-MeOH(1.5ml>を 加 え 、1時 間 加 熱 還 流

し た 。 反 応 液 を 炭 酸 銀 で 中 和 後 、 無 機 物 を 濾 別 し た 。 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 粗

生 成 物(135mg)を 得 た 。 そ の 一 部 をTLC[CHCI3:MeOH:H20・7:3:1(下 層)]お よ び 、

BSTMSに よ りTMS化 し 、GLC[colamn:SE-50]に よ り 検 出 、 構 成 糖 の 存 在 比 を も と

め 、methylL-rhamnosideとmethylD-fucosideが3:1で 構 成 さ れ て い る こ と を 明

か に し た 。

一 方
、 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 離 精 製 を 繰

り 返 し 、 蹴(16mg),methylrhamnoside(31mg)お よ びmethylfucoside(8mg)

を 得 た 。29は 、TLC(n-hexane:AcOEt・5:1),IRお よ び'HNMR(CDC13)に よ りme-

thyljalapinolateの 標 品 と 同 定 し た 。 両 グ リ コ シ ド は 、1Naq.HC1で1時 間 加

熱 還 流 し た 後 常 方 処 理 し た 後 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CHCI3:

MeOH=3:1)で 分 離 精 製 し 、rhamnose(42mg)とfucose(9.4mg)を 得 た 。 そ れ ぞ れ 、

比 旋 光 度 に よ りL-rhamnose〔[α]D+8.0°(C・1.2,H20)〕,D‐fucose〔[α]D

+74°(c=0.8,H20)〕 で あ る こ と が 判 明 し た 。

MammosideH26のhsicaldata

m.p.146-147°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[a]p-21.1°(c=1.6,McOH)

Anal.CalcdforC54Hg20p5・2H20C,55.09%H ,8.22%

FoundC,55.29%H.8.16%
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IRL垢 即cm-1:3356(br。),2915,1716

1HNMA(500MHz
,d5-pyridine,δ):

0.88(3H,t,J=6.7Hz,末 端 一C旦3),1.04(3H,d,J=7.OHz),

1.07(3H,d,J=7.0鼠z),1.19(3H,d,J=6.7Hz),1.21(3H,d,

J=6.7Hz),(isobutyroy1基CHI -x4),1.40(3H,d,J=6.1Hz),

1.50(3H,d,J=6:1Hz),1.64(3H,d,J=6.4Hz),1 .65(3H,d,

J=6.4Hz)(5',5",5"',5""-CH3),2.26(1H,ddd,J=3.0,7.0,

14.5Hz,2-Ha},2.45(1H,ddd,J=3.0,7.0,14.5Hz,2‐Hb),2.53

(1H>m>,2.65(1H,m)(isobutyroy1基methyneprptonx2),3.81

(1H,m,11-H),4.70(1H,d,J=1.6,1'-H),5.02(1H,d,J=7.6,D-

glucose1-H),5.49(1H,br.s,rhamnose1-H),5.74(1H,dd,J=

9.5,9.5,4""‐H),5.82(1H,br.s,rhmnose1‐H),5.90(1H,br.s,

2"or2"'-H),6.18(1H,br.s,rhamnose1-H),6.25(1H,br .s,2"

or-2"'-H)

13CNMR(125MHz
,d5-pyridine,δc)

98.4,100.0,103.2,104.2,105.3(anomericcarbon)

173.0,176.2,176.6,(carbonylcarbon)

SIMS,neg.FABMassの デ ー タ は 、 本 論 中 に 記 載 。 。、

一

羅(200mg)のacetone(5ml)溶 液 に5%aq.KOH〈2ml)を 加 え 、1間 加 熱 還 流 し

た 。 室 温 に も ど し た 後 、 反 応 液 を 酸 性 樹 脂(Dowex50Wx8,H+form)で 中 和 し 、

樹 脂 を 濾 別 し た 。 濾 液 の 一 部 を エ ー テ ル 抽 出 し 、 得 ら れ た 有 機 層 か らGLC[col-

umn:15%FFAPonChromosorbGAWDMLS(100/120)3mmxlmglasscolumn)dこ

よ りisobatyricacidを 検 出 同 定 し た 。 一 方 、 濾 液 を 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 粗

生 成 物(185mg)を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー[SiO2:30

g.CHC13:McOH:H20・65:35:1(下 層)]に よ り 分 離 精 製 し 、40(120mg)を 得 た 。

ま た 、 鰻 の 分 画(1g>のMeOH(5ml)溶 液 に10%NaOMe-MeOH(5ml)を 加 え 、 室 温

(26℃)で1時 間 攪 拌 し た 。 室 温 に も ど し た 後 、 反 応 液 を 酸 性 樹 脂(Dowex50Wx

8,H+form)で 中 和 し 、 樹 脂 を 濾 別 後 減 圧 下 濾 液 の 溶 媒 を 留 去 し て 、 粗 生 成 物

(720mg)を 得 た 。 こ れ を 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 〈Sio2:100

g,CHC13:MeOH・6:1)で 分 離 精 製 し 、 駐(470mg)を 得 た 。
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40のphysicaldata

m.p.182-183°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[a]D-7Q.6°(c=1.5,McOH)

Anal.CalcdforC46H82024・H20C.53.27%H.8.16%

Found:C,53.39%:H,8.09%

IRンKBrmaxcm-t:3370(br.),2912,1710.

1HNMR(500MHz
,ds-pyridine+D20,S)

0.90(3H,t,J=7.2Hz,末 端 一C旦3),1.50(3H,d,J・6.4Hz),1.54

(3H,d,J=6.1Hz),1.58(3H,d,J=6.1Hz),1.59(3H,d,J=6.1

Hz)(rhamnose5-CH3x4),

2.30(ZH,m,2-H2),4.76(1H,d,J=7.5Hz,1'-H),5.17(1H,d,J

=7 .6Hz,glucose1-H),6.09(1H,br.s),6.12(1Hx2,br.s)

(rhamnose1-Hx3)

41のphysicaldata

m.p.1T6-1T7°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[a]o-71.2°(c=2.0,McOH)

Anal.CalcdforC47HggO2q・2H20C,52.80%H,8.30%

FoundC,52.68%H,8.38%

IRvmaxCm-1:3368(br.),2917,1717

1HNMR(500MHz
,d5-pyridine+D20,δ)

0.92(3H,t,J=7。OHz,末 端 一C旦3),1.51(3H,d,J=6.4Hz),1.55

(3H,d,J=6.1Hz),1.58(3H,d,J=6.1Hz),1.59(3H,d,J=6.1

Hz)(rhamnose5-CH3x4),

2.30(2H,m,2-H2),3.64(3H,s,COOC旦 ,3),3.65(1H,m,11-H),

4.81(1H,d,J=7.5Hz,1'-H),5.17(1H,d,J=7.6Hz,glucose

1-H),5.82(1H,br.s),6.13(1H,br.s),6.15(1H,br.s)(rhamnose

1-Hx3).

13CNMR(125MHz
,d5-pyridine,δc)

100.4,102.0,102.5,102.T,104.5(anomericcarbon)

173.4(carbonylcarbon)

neg.FABMassm/z1031(M‐H)一,885,869,577
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41の 粗hesperidinaseに よ る 酵 素 加 水 分 解

無(40mg)の 水 溶 液(1ml)に 、 粗hesperidinase(200mg)を 加 え 、37℃ で48時

間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 濾 別 し 、 濾 液 を 減 圧 留 去 す る こ と に よ り 粗 生 成 物(42

mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー[SiO2:20g,

CHC13:McOH:H20=7:3:1(下 層)]で 分 離 精 製 し28(22mg)を 得 た 。28は 、TLC[

CHC13:McOH:H20=7:3:1(下 層)]お よ びiHNMR(d5-pyridine+D20)に よ り 標 品

(69頁)と 同 定 し た 。

Mammosidex2(26)の ラ ク ト ン環 の 転 位

嫐(20mg)のMcOH(2ml)溶 液 に 、-15℃ で1%NaOMe-MeOH(2ml)を 加 え 、30分 闇

攪 拌 し た 。 反 応 液 を 酸 性 樹 脂(DowexSowx8,H+form>で 中 和 し 樹 脂 を 濾 別 し た 。

濾 液 を 減 圧 留 去 後 、 得 ら れ た 残 さ を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(SiO2:10g,CHCI3:MeOH=7:1)で 分 離 精 製 し 、42(15.2mg)を 得 た 。

42のphysicaldata

m.p.146-147°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[a]n-49.2°(c=1.2,McOH)

Anal.CalcdforC54H920252H20C,55.09%H,8.22%

FoundC,55.29%H,8.07%

互Rン 器暴 「cm-1:3358(br.),2880,1714

1HNMR(500MHz
,ds-pyridine,8)

0。92(3H,t,J=7.3Hz,末 端 一C旦3),1.12(3H,d,Jニ7。OHz),

1.15(3H,d,J=7.OHz),1.18(3H,d,J=6.7Hz)1.19(3H,d,

J=6.7Hz)(isobatyroyl基CH3x4),1.38(3H,d,J=6.1Hz),

1.50(3H,d,J=6.4Hz),1.57(3H,d,J=6.1Hz),1.60(3H,d,

J=6.1Hz)(5',5",5"',5""-CH3),2.22(1H,ddd,J=3.0,7.0,

14.5Hz,Z‐Ha),2.60(1H,ddd,J=3.0,7.0,14.5Hz,2‐Hb),

2.62(1H,m),2.65(1H,m)(isobutyroyl基 、1Hx2),3.82(1H,m,

11-H),4.73(1H,d,J=7.6,1'-H),5.03(1H,d,J=7.6,glucose

1-H),5.54(1H,br.s,rhamnose1-H),5.63(1H,dd,J=2.8,10.1

3"-H),5.67(1H,dd,J=9.2,9.2,4""-H),5.92(1H,br.s,2"'一
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H),6.11(1H,br.s,),6.28(1H,br.s,rhamnose1-H)

13CNMR(125MHz
,d5-pyridine,δc)

99.3,100.0,101.6,103.4,104.8(anomericcarbon)

174.4,176.1,176.6,(carbonylcarbon)

SIMSm/z1163(M+Na)',595,217

neg.FABMassm/z1139(M-H)一,977,923,545,417

MammosideH,(25)のphysicaldata

m.p.145-146°C(colorlessfinecrystalsfromEtOH)

[α]D-17.8°(,=1.2,MeOH)

Anal.CalcdforC55HggO25・2H20C,55.49%H,8.29%

FoundC,55.40%H,8.33%

IRン 鵲鼠「cm-1:3360(br.),2915,1718

1HNMR(500MHz
,d5-pyridine,8):

0.87(3H,t,J=7.3Hz),0.88(3H,t,J・6.9xZ)(末 端 一CH3,

methylbutyroyl基 一CH3),

1.03(3H,d,J=7.1Hz),1.19(3H,d,J=6.7Hz)1.Zl(3H,d,

J・6.7Hz)〈isobutyroyl基C旦3x2,methylbutyroyl基 一CH3)

1.40(3H,d,J=6.4Hz),1.50(3H,d,J=6.4Hz),1.64(3H,d,

J=6.1Hz),1.66(3H,d,J=6.1Hz)(5',5",5"',5""-C旦3)

2.26(1H,ddd,J=3.0,7.0,14.5,2-Ha),2.42(1H,ddd,J=

3.0,7.0,14.5Hz,2-Hb),2。66(1H,m,isobutyl基ormethyl-

buty1基)

3.82(1H,m,11-H),4.TO(1H,d,J=7.6,1'-H),5.04(1H,d,

J=7.6,D-glucose1-H),5.50(1H,br.s,rhamnose1-H),5.76

(1H,dd,J=9.5,9.5,4""-H},5.84(1H,br.s,rhamnose1-H),

5.92(1H,br.s,2"or2"'-H)),6.20(1H,br.s,rhamnose1-H),

6.31(1H,br.s,2"or2"'-H)

13CNMR(125MHz
,d5-pyridine,δc)

98.4,100.0,103.2,104.2,105.3(anomericcarbon)

173.0,176.2,176.6,(carbonylcarbon)

SIMSm/z1177(M+Na}+,609,217

nag.FABMassm/z1153(M-H)一,991,937,545,41.7
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一

茲(100mg)のacetone(4m1)溶 液 に5%aq.KOH(2ml)を 加 え 、1間 加 熱 還 流 し

た 。 室 温 に も ど し た 後 、 反 応 液 を 酸 性 樹 脂(Dowex50Wx8
,H+form)で 中 和 し 、

樹 脂 を 濾 別 し た 。 濾 液 の 一 部 を エ ー テ ル 抽 出 し 、 得 ら れ た 有 機 層 か らGLC[col-

umn:15箔FFAPonChromosorbGawDMLS(100/120)3mmxlmglasscolumn]Zこ

よ りisobutyricacidとmethylbutyricacidを 検 出 同 定 し た
。 一 方 、 濾 液 を 減

圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 粗 生 成 物(92mg)を 得 た 。 こ れ を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ ー[SiO2:159 ,CHCI3:MeOH:H20=65:35:1(下 層)]に よ り 分 離 精 製 し 、40

(72mg)を 得 た 。40はTLC(CHC13:MeOH:H20=6:4:1)お よ び1HNMR(d5-pyridine)

に よ り 同 定 し た 。

ま た 、25(40mg)のMcOH(2ml>溶 液 に10%NaOMe-MeOH(1ml)を 加 え
、 室 温

(23℃)で1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 酸 性 樹 脂(Dowex50Wx8 ,H+form)で 中 和 し 、

樹 脂 を 濾 別 後 減 圧 下 濾 液 の 溶 媒 を 留 去 し て 、 粗 生 成 物(39mg)を 得 た 。 こ れ を
、

シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:7g
,CHC13:MeOH=6:1)で 分 離 精 製

し 、 戯(18皿g>を 得 た 。41は 、TLC(CHC13:MeOH=3:1)お よ びIR(KBr)
,1HNMR(d5-

pyridine+D20)に よ り 標 品(73頁)同 定 し た 。

Methlbutricacidの 絶 対 配 置 の 決 定

MammosideHi(25),H2(鰻)の 混 合 分 画(500mg)の ア ル カ リ加 水 分 解1と よ り 得

ら れ た 有 機 酸 分 画(204mg)を 、DMF(3ml)中KF〈100mg)お よ びa-bromoaceto-

phenone(200mg)処 理 す る こ と に よ り 、phenylmethylbutyrate(39
,12孤g)を

得 た 。 一

鑢 はTLC(n-hexane:AcOEt・7:1),IR(CHCI3),'xNMR(CDC13)に よ り 標 品 で 同 定

し ・ そ の 比 旋 光 度 〔[α]歪+15 .1。(c=2.0,CHC13)〕 の 比 較 か ら2S体 で あ る と

決 定 し た 。
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MammosideA(23)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

MammosideA(23)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.10μmol

よ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、mammos三deA

(23,4.09mg,4.07umo1)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト

赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て73.7μ1加 え(0.10μmo1/109RBC)、 活 性 試

験 を 行 っ た 。

イ2む 乙7.オ ーr二活 性 試 験 結.果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

01.8512.1200.135

104.2352.3220.535

204.5882.4790.305

305.3783.6900.296

4Q5.9216.7560.647

MammosideB(24)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

MammosideB(24)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.10umo1

よ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、mammosideB

(羅,3.94mg.4.03umol)にEtOHに 溶 か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト

赤 血 球 浮 遊 液(IOgBBC/ml)に 対 し て74.4μ1加 え(0.10μmol/109RBC>、 活 性 試

験 を 行 っ た 。

二仁L乙7一 オヱ 活 性 試 験 鑑 果 一

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmo1/109RBC)

00.6210.3791.175

100.3082.0060.852

200.4443.5390.757

300.1150.9461.626

400.2590.3031.632

MammosideH25の イ オ ノ フ ォ ァ 活 生

Mammosidex,(25)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、mammoside
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HI(嬉3.80mg,3.29μmo1)をEtOHに 溶 か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ

ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBCん1)に 対 し て91.2μ1加 え(0.10umo1/109RBC)、 活 性

試 験 を 行 っ た 。

ゴ.オ ∠2一 オーヱ 猛 進 試 験 鎧 果

時 間(min)Na'i送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC>

019.97331.8864.009

1053.55335.6652 .534

2055.11140.5232.498

3050.16547.0372.204

4044.01548.8362.663

MammosideH26の イ オ ノ フ ォ ア 活 生

MammosideH2(26)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .10μ

molよ り 濃 度 を 高 く す る と 溶 血 に よ る 血 球 数 の 減 少 が 観 ら れ た の で 、Mammoside

H2(26.4.02mg,4.11μmol)をEtOHに 溶 か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ

ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て73 .0μ1加 え(0.10μmo1/109RBC)、 活 性

試 験 を 行 っ た 。

ゴ オ ノ2一 オ.z漬 進 瑟 験 鎧 果

時 間(min>Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmo1/IOgRBC)

015.39520.47712.164

1027.40328.8279.949

2030.31530.5187.472

3036.284-36.0246.890

4037.08840.7396.090

-79一



3

第1節 の 実 験

GeranylacetateのSeO,酸 化

Geranylacetate(58.5g,0.30mmol)を95%EtOH(450m1)に 溶 か し 、 室 温

(26℃)で 激 し く 攪 拌 し な が ら95%SeO2(49.1S.0.42mol,1.4eq.)を 加 え 、

そ の 後1.5時 間 加 熱 還 流 し た 。 氷 水 で 反 応 容 器 を 急 冷 し 、 反 応 液 を 氷 水 に あ け

EtOAcで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.NaHCO3aq.,sat.NaClaq.で 洗 浄 し た 後 、

MgSO4で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 粗 生 成 物(60g)を 得 た 。 粗 生 成 物

を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:2.5Kg、n-hexane:AcOEt=7:

1)で 分 離 精 製 し 、 藏(21.2S.0.10mol,33%),飆(25,9g,0.12mo1,41

%)を 得 た 。

45のphysicaldata

colorlessoil

Anal.Calcd.forC12H2003:C,67.89%H,9.50%

FoundC,67.97%H,9.53%

Massm/z(%):152(M+‐AcOH,5.0),43{100)

IRvmO.X4cm-1:3600^-3100,1740,1665
1H-NMR(90MHz

,CDC13,S):

1.70,1.61(3Heach,bothbr.s,vinylmethylxZ)

1.98(3H,s,‐OCOCH3)

3.86(2H,br.s,-C夏 .2-OH)

4.49(2H,d,J=7Hz,-CH2-OCOCH3)

5.2^-5.5(2H,m,olefinicproton)

46のphysiealdata

colorlessoil

AnaLCalcd.forCi2H1803:H,8.63%;C,68.54%

FoundH,8.73%C,68.54%

Massm/z(%):150(M"‐AcOH,46.6),84(100)

UVλMeOmax"nm(ε):229(2G,000)

IRレfilMh4Xmcm"i:1734,1691,1640
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1H-NMK(90MHz
,CDC13,8)

1.75(6H,br.s,vinylmethylx2)

2.06(3H,s,‐OCOCH3)

4.60(2H,d,J=7Hz,-CH2-OH)

5.40(1H,t,J-7Hz,olefinicproton)

6.46(1H,t,J=7Hz,ofofinicproton)

9.39(1H,s,‐CHO)

45の 活 性MnO酸 化 及 び メ チ ル エ ス テ ル 化

45(10.6g,0.050mol)のn-hexane-CHC13(10:1,1100ml)溶 液 に 、 活 性

MnO2(90g,1.04mol,ca.20eq.)を 加 え 、 室 温(25℃)で5時 間 激 し く

攪 搾 し た 。 反 応 の 終 了 をTLCで 確 認 の 後 、 固 形 物 を 減 圧 濾 過 し 、 濾 液 の 溶 媒 を

減 圧 留 去 し て 、46(10.5g,0.050mol,quant.)を 得 た 。46は さ ら に 分 離 精 製

す る こ と な くdryMcOH(1000ml)に 溶 か し 、95%NaCN(5.93g,0.115mol,

2.3eq.),MnO2(130g,1.50mol,30eq.),dist.AcOH(7.90ml,0.138

mo1,2.3xi.2eq.)を 順 次 加 え 、 室 温(25℃)で24時 間 激 し く 攪 洋 し た 。

反 応 の 終 了 をTLCで 確 認 の 後 、 固 形 物 を 減 圧 濾 過 に よ り 取 り 除 き 、 ろ 液 を 氷 水

に あ けAcOEtで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.NaHCO3aq.,sat.NaClaq.で 洗 浄 の 後 、

MgSO4乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(9,2g)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:1kg,n-hexane:AcOEt=7:1～2:1)

で 分 離 精 製 し て47(5.88g,28,0mmol,56%)を 得 た 。

47のphysicaldata

colorlessoil

Anal.Calcd.forC13H200a:H8.39%,C64.98%

FoundH8.55%,C64.99%

Massm/z(%):180(M'‐AcOH,24),43(100)

UVλMcOHmaxnm(ε);217(13,000),296(220)

IRv　 ,aX'"cm-1:1726(br.),1652

iH-NMR(90MHz
,CDC13,8}

1.83,1.72(3Heach,bothbr.s,vinylmethylx2)

2.05(3H,s,‐OCOCH3)

3.73(3H,s,‐COOCH3)

4.58(2H,t,J=7Hz,-C旦2-Ococx3)

5.37(1H,t,J=7Hz,olefinicproton)

6.T1(1H,t,J=7Hz,olefinicproton)
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47の ア ル カ リ ロフ

47(3.41S.14.2mmol)のdryMcOH(35ml>溶 液 に 、10%KOH-MeOH(35ml)

を 加 え 、 室 温 で30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 に あ けEtOAcで 抽 出 し た 。 抽 出

液 をsat.NaCIaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 総

(2.56g,14.2mmol,quant.)を 得 た 。

48のphysicaldata

colorlessoil

Anal.Calcd.forCl1H1803:H9.15%,C66.64%

FoundH9.33%,C66.42%

Massm/z(%):180(M'‐H20,21.5),43(100)

UVλMeOmax"nm(ε):217(17,000)

IRv,f　 aX"'cm-1:3600^'3100,1704,1645

1H-NMR(90MHz
.CDC13,8)

i.84,1.TO(3Heach,bothbr.s,vinylmethylxZ)

3.73(3H,s,‐COOCH3}

4.17(2H,t,J=7Hz,-CH2-OCOCH3)

5.44(1H,t,J=7Hz,olefinicproton)

6.74(1H,t,J=7Hz,olefinicproton)

48の ラ ク ト ン 化

48(1.80g,9.10mmo1)のdist.THF(910ml)溶 液 に60%NaH(1.82g,

45.5mol,5.Oeq.)を 加 え 、2時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 後 、 反 応 液 を 放 冷 し

sat.NH4Claq.を 加 え 、AcOEtで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.NaCIaq.で 洗 浄 の

後 、MgSO4で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(2.1g)を 得 た 。r粗 生 成 物

を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:100g,n-hexane:AcOEt=10:

1)で 分 離 精 製 し 、 繋(1.24g,3.86mmol,85%)を 得 た 。

49のphyasiealdata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H280a:332.199

Foand332.198

Massm/z(%):332(M+,0.6),82(100)

UVλMcOHmurnm(ε):212(18,000)

IRvCHCmax13cm-t:1697
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1H-NMR(90MHz
,CDC13,S)

1.84,1.70(3Aeach,bothbr.s,vinylmethylx4)

4.34(4H,d,J=8Hz,-CH2-0-CO-)

5.37(2H,t,J=8Hz,olefinicproton)

6.69(2H,t,J=6Hz,olefinicproton)

49の エ ポ キ シ 化

49(480mg,1.45mmol)のCHC13(100m1)溶 液 に 、70%MCPBA(1.43g,5.79

mmol,4.Oeq.)を 加 え 、 室 温(23℃)で4時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 にsat .Na2SO3

aq.を 加 え てCHC13抽 出 し た 。 抽 出 層 をsat.NaHCO3aq.,sat.NaClaq.で 順 次

洗 浄 の 後 、MgSO4乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(580mg)を 得 た 。 粗

生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:30g,n-hexane:AcOEt=

4:1～3:2)で 分 離 精 製 し て 煕(121mg.0.33mmol,23%)、 駐(269mg,0.68

mmol,47沿 を 得 た 。

50のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC2eH2aOs:364.188

Found364.186

Massm/z(男):364(M+,2.3),95(100)

UVλMcOHmaxnm(ε):214(3,700).

IAレCHCmax13cm-1:1709,1645・ 隻

'H-NMA(90MHz
,CDC13,S)

1.41(3H,s,methyl)

1.581.39(3H,s,methyl)

1.$5(6H,br.s,vinylmethyl)

2.8-3.1(2H,。,,d璽 ℃旦.CH、.)

4.0～4.4(4H,m,・-C旦2-OH>

6.6^-6.8(2K,m,olefinicproton)

51のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:396.178

Found396.179

-83一



Massm/z(%):396(M',0.7),149(100)

IRvmO.X13cm-1:1733(br.)

1H-NMR(90MHz
,CDC13,S)

1.3^-1.4(6H,m,methylx4)

1.5^-1.6(6H,m,methylx4)

0

2.8～3.4(4H,m,>d-℃H-x4)

3.9^-4.5(4H,m,-CH2-OHx2)
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2節 の 尸詈　 ...

E,E-FarneslacetateのSeO酸 化

E,E-Farne・ylacet・t・(15 ・09,56.8mm・1)を95%EtOH(1000。1)に 溶 か し
、室 温(

25℃)で 激 し く 辭 し な が ら95%S…(・
.62・,56.8・m。1 ,1.0,q.)を 加

凡 た 。 そ の 後60℃ に 加 温 し 、2時 間 攪 拌 を 続 け た
。 氷 水 で 反 応 容 器 を

急 冷 し 、 反 応 液 を 氷 水 に あ けEtOAcで 抽 出 し た
。 抽 出 液 をsat.NaHCO3aq.,

sat.NaClaq.で 洗 浄 し た 後
、MgSO4で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 、 粗 生 成 物

(21.Og)を え た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:

1・OKg・n-h・ ・ane・A・OEt・5・1)で 分 離 精 製 し
、 騒(6.29,22.1,m。1 ,39毘),

E,E‐farnesylacetate〈4 .5g,17.Ommol ,30%,原 料 回 収)を 得 た 。

53のhsicaldata

colorlessoil

HighMa・sm/z・Ana1 .C・1・d.f・rC17H、,0、 、280 .204.

Found280 .206

Massm/・(%〉 ・280(M'2 .6),220(M`-A・OH ,13.7),93(100)

IAv,r　 aX"'cm-1:3600^-3100{br .),1730,1660

1H-NMR(90MHz
,CDC13,8):

1.62,1.68,1.71(3Heach ,allbr.s,vinylmethylx3)

2.06{3H ,s,‐OCOCH3)

4.00(2H ,br.s,‐CH2‐OH) ,

4.59{ZH ,d,J=7Hz,-CH2-OCOCH3)

5.00^-5.20(1H ,m,olefinicproton)

5.20^-5.50(2H,m ,olefinicproton)

53の 活 生MnOび メ チ ル エ ス テ ル 匕

最(6,2g,22.1mmol)のn-hexan-CHC13〈10:1,550ml)溶 液 に 、 活 性MnO2

(398.0.449mmo1,c.a .20eq.)を 加 え 、 室 温(26℃)で5時 間 激 し く 攪

拌 し た 。 反 応 の 終 了 をTLCで 確 認 の 後 、 固 形 物 を 減 圧 濾 過 し
、 濾 液 の 溶 媒 を 減

圧 留 去 し て 、 ア ル デ ヒ ド 体(6 .16g,22.1mmol,quant .)を 得 た 。 こ れ を 分 離

精 製 す る こ と な くd・yM・ ・H(500・1>に 溶 か し
、95器N、CN(2.49,,50 .8m

m°1,2.3eq.),MnO2(57 .6g,0.663mol,30eq .),dist.AcOH(3 .50ml,

61.Ommo1,2 .3x1.2eq.)を1頂 次 加 え 、 室 温(26℃)で36時 間 激 し く 攪 拌

し た 。 反 応 の 終 了 をTLCで 確 認 の 後
、 固 形 物 を 吸 引 濾 過 に よ り 取 り 除 き 、 ろ 液
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を 氷 水 に あ けEtOAcで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.NaHCO3aq.,sat.NaCIaq.

で 洗 浄 の 後 、MgSOa乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(8.Og)を 得 た 。 粗

生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:500g,n-hexane:

AcOEt=10:1)で 分 離 精 製 し て54(4.03g,13.1mmo1,59%)を 得 た 。描

ア ル デ ヒ ド 体 のphysicaldata

colorlessoil

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC17H2sOa:278.188

Found218.187

Massm/z(瓢):278〈M+,1.4),218(M+-AcOH,46.9),93(100)

UVλ,E　 u°Hnm(ε):204(16,000),228(15,000)

IRンfilMaxmcm-1:1745,1690,1645

1H-NMR(90MHz
,CDC13,8)

1.71,1.67,1.61(3Heach,allbr.s,vinylmethylx3)

2.01(3H,s,‐OCOCH3)

4.55(2H,d,J=7Hz,-C旦2-OH)

5.0^-5.5(2H,m,olefinicproton)

6.44(1H,br.t,J=6Hz,olefinicproton)

9.35(1H,s,‐CHO)

54のphysicaldata

colorlessoil

HighMassm/z:Anal.Calcd.forCi$H2804:308.199

Found308.199

Massm/z(%):308(M+,0.8),Z48(M`‐AcOH,40.Z),93(100)

UVλ 瓣Hn・(・)・206(18,0qO),216(・h.),233(・h.・)

IAvmaxmcm-1:1732,1710,1645

1H-NMA(90MHz
,CDC13,8):

1.84,1.72,1.62(3Heach,allbr.s,vinylmethylx3)

2.06(3H,s,‐OCOCH3)

3.74(3H,s,-COOC旦3>

4.60(3H,s,‐CH2‐OCOCH3)

5.0^-5.5(ZH,m,olefinicproton)

6.74'(1H,br.t,J=6Hz,01efinicproton)
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54の ア ル カ リ 日フ

54(1・849・5・97mm。1)のd・yM・OH〈20・1)溶 液1・
、10%KOH-M,OH(20

m1)を 加 え 、 室 温 で30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 氷 水 に あ けEtOAcで 抽 出 し た
。 抽出 液

をsat.NaCIaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4で 乾 燥 し た
。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て55

(1.58g,5.97mmol,quant.〉 を 得 た 。 崛

55のhsicaldata

colorlessoil

HighMassm/・ ・Ana1 .C・1・d.f・rC16H2603,266 。372

Found266 .373

Mass・/・(%)・266(M㌔1 .7),206(M+-A・OH,41 .5>,93(100)

UVv,E　 a°Hnm(s):208(16
,000),217(sh.)

IRLmctxmC111-1・3600～31。0
,1705,1645

1H-NMR(90MHz
,CDC13,8):

1.63,1.69,1.85(3Heach ,allbr.s,vinylmethylx3)

3.74(3H,s,‐COOCH3)

5.14,5.41(1Heach
,bothm,olefinicproton)

6.T5(1H ,br.t,J=7Hz,olefinicproton)

55ラ ク ト ン 化

1)[・ ・1・ ・THF,・ ・n・ .1.0・10-2,。1/1]の 場 合

55(15mg・5・04・10-2mm・1)のdi・t
.THE(5.64・1)d・60%N、H(11 .3

mg,0.282mmol,5.Oeq .)を 加 え 、2時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 後
、 反 応 液 を

放 冷 しsa・ ・NH・C1・q・ を 加 え ・A・ ・E・ で 抽 出 し た
.抽 出 層 を 、a,.N、C1、q.

で 洗 浄 の 後 、MgSO4で 乾 燥
、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(25mg)を 得 た 。

粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ 彡 フ ィ ー(SiO
2:5g,n-hexane:

AcOEt=20・1)で 分 離 精 製 し ・56(1 。1・g,4.70・1。 一・ ・m。1 .8.3%),57(9.5

mg,2.03x10'2mmo1
,72%)を 得 た 。

II)[solv.THF ,conc.1.Ox10'3mo1/1]の 場 合

55(15・g・5・ 。4・10-2m・ ・1)のdi・t
.THF(56.4・1)溶 液1・60%N。H(11 .3

mg,0.282mmol,5.Oeq .)を 加 え 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 後
、 反 応 液 を

放 冷 し ・a・ ・NH・Cl・q ・ を 加 え ・A・ ・E・ で 抽 出 し た.抽 瞰 を,a、
.N。CI、q.

で 洗 浄 の 後 ・MgSO4で 乾 燥
・ 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(26mg)を 得 た 。
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粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:59,n-hexane:

AcOEt=20:1)で 分 離 精 製 し 、56(6.Omg,2.56x10噌2mmol,46%),57(4.8

mg,1.03x10-2mmol,36%)を 得 た 。

皿)[solv.benzene,conc.1.Ox10-2mol/1)]の 場 合

販(15mg,5.04x10-2mmo1>のdist.benzene(5.64m1)溶 液 に60%NaH

〈11.3mg,0.282mmol,5.Oeq.)を 加 え 、2時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 後 、 反

応 液 を 放 冷 しsat.NH4CIaq.を 加 え 、AcOEtで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.

NaClaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(24mg)を 得

た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:5g,n-hexane:

AcOEt=20:1)で 分 離 精 製 し 、5s(1.8mg,7.69x10-3mmol,14%),57(8.O

mg,1.71x10-2mmol,61汾 を 得 た 。

IV)[solv.benzene,conc.1.Ox10-amol/1]の 場 合

55(15mg,5.04xIQ-2mmol)のdist.benzene(56.4ml)溶 液 に60%NaH

(11.3mg,0.282mmol,5.Oeq.)を 加 え 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 後 、 反

応 液 を 放 冷 しsat.NH4CIaq.を 加 え 、AcOEtで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.

NaClaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(24mg)を 得

た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:5g,n-hexane:

AcOEt=20:1)で 分 離 精 製 し 、56(7.2mg,3.08x10_2mmo1,55%),鼠(4.3

mg,9.19x10-ammoL33%〉 を 得 た 。

V)[solv.toluene,conc。1.Ox10-2mol/1]の 場 合

55(15mg,5.04x10冒2mmo1)のdirt.toluene(5.64ml)溶 液 に60%NaH

(11.3mg,0.282mmol,5.Oeq.)を 加 え 、2時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 後 、 反

応 液 を 放 冷 しsat。NH4CIaq.を 加 え 、AcOEtで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.

NaCIaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(27mg)を 得

た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:5g ,n-hexane

:AcOEt=20:1)で 分 離 精 製 し 、 艶(6.2mg,2.70x10噂2mmol,48%),皿(5.4

皿g,1.15x10-zmmol,41%)を 得 た 。

..



VI)[solv.toluene,conc.1.Ox10-3mol/1]の 場 合'

55(15mg,5.04x10-2mmo1)のdist.toluene(56.4ml)溶 液 に60%NaH

(11.3mg,0.282mmol,5.Oeq.)を 加 え 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 後 、 反

応 液 を 放 冷 しsat.NH4CIaq.を 加 え 、AcOEtで 抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.

NaClaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4で 乾 燥 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(26mg)を 得

た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(Sio2:5g,n-hexane:

AcOEt=20:1)で 分 離 精 製 し 、56(9.5mg,4.06x10-2mmol,72%),57(3。2ゆ 　

mg,0.68x10-2mmol,24%)を 得 た 。

56のphyasicaldata

finecrystalsfrompetroleumether

m.p.49°c

HighMassm/z:Anal.Calcd.forCt5H2202:234.162

Found234.162

Massm/z(%):234(M+,4.7),82(100)

UVλEtOHmaxnm(ε):205(sh.),218(sh.>237(sh.)

IRレCHCmaX13cm囀1:1689,1651

1H-NMA(90MHz
,CDC13,8)

1.82,1.64,1.58(3Heach,allbr.s,vinylmethylx3)

4.70(2H,d,」=8Hz,」C旦2-0-CO->

4.6^'5.0(1H,m,ofofinicproton)_._

5.48(1H,t,J=8Hz,olefinicproton)

6.51(1H,t,J=6Hz,olefinicproton)

57のphysicaldata

finecrystalsfrompetroleumether

m.p.45°C

HighMassm/z:Anal.Calcd.forCaeHaaOa:468.324

Found468.324

Massm/z(%):468(M+,5.8),82(100)

UVλEtOHmc .xnm(ε):208(sh.),218(sh.),239(sh.)
-IR

v鴇 薮 呈3cm-1:1704,1646

1H-NMR(90MHz
,CDC13,8)

1.80,1.71,1.59(6Heach,allbr.s,vinylmethylx3)
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4.63(4H,d,J=7Hz,-C旦2-0-CO-)

4.9^-5.2(ZH,m,olefinicproton)

5.33(2H,t,J=7Hz,olefinicproton)

6.69(2H,t,J=6Hz,olefinicproton)

56の エ ポ キ シ 化

56(80mg,0.34mmol)のCHC13(20m1)溶 液 に70%MCPBA(253mg,1.02

mmo1,3。Oeq.)を 加 え 、 室 温(26℃)で2.5時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 反 応 液 に

sat.Na2CO3aq.を 加 えCHCI3抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.NaHCO3aq.,sat.

NaClaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(200

mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(SiO2:20g,

n‐hexane:AcOEt=4:1)で 分 離 精 製 し て 、58(76mg,0.29mmol,84%)を 得 た 。

58のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC15H2204:266.152

Foand266.150

Massm/z(%):266(M+,0.1),111(100)

UVλEtOHmaxnm(ε):216(10,500)

IRvCHC13-1MO.xcm:1708,1644'

1H-NMR(90MHz
,CDC13,8)

1.20,1.28(3Heach,s,methylx2)

1.83(3H,br.s,vinylmethyl)

2.6。(1H,、,J.4H、,>8℃H-)

3.01(1H,dd,J.4H、,8H、,,σ2bH-)

3.9^-4.8(2H,m,-CH2-0-)

6.6^-6.9(1H,m,>C=CH-)

57の エ ポ キ シ 化

慰(200mg,0.43mmol)のCHCI3(30m1)溶 液 に70%MCPBA(461mg,2.14

mmol,5.Oeq.)を 加 え 、 室 温(24℃)で4時 間 攪 洋 し た 。 そ の 後 、 反 応 液 に

sat.Na2CO3aq.を 加 えCHC13抽 出 し た 。 抽 出 液 をsat.NaHCO3aq.,sat.

NaCIaq.で 洗 浄 の 後 、MgSO4乾 燥 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(264
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mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(Sio2:308.

n-hexane:AcOEt=4:1)で 分 離 精 製 し て 、{規(170mg,0.32mmo1,95%)を 得 た 。

-

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC30HddO8:532.304

Found532.304

Massm/z(%):532(M+,3.0),111(100)

UV.E,　 0.°Hnm(E):218(28,000)

IRレCHCmRX13cm噛1:1706,1642

1H-NMR(90MHz
,CDC13,8)

1.23,1.31(6Heach,br.s,田ethylx4)

1.82(6H,br.s,vinylmethylx2)

2.5～2.8(2H,。,,凸H.)

2.9～3.1(2H.,,>CASH-)

3.8^-4.5(4H,m,-CH2-0-)

6.73(2H,m,>C=CH-)
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4f

第1節 の 実,験

人 工 透 析 膜 法(W-07装 置)を 用 い た イ オ ン輸 送 能 の 測 定 は 、 本 論 ・第1章 ・

第1節 中 に 示 し た 手 順 に し た が っ て 行 っ た 。

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドGLE(50)の イ オ ン 輸 送 能

GL2E2(馼,32.8mg,0.09mmol)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、3皿1と し

た も の を 検 体 溶 液(0.03mo1/1)と し て 用 い た 。Na+,K+,Ca2+そ れ ぞ れ の イ オ ン 水

溶 液 を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行 っ た と こ ろ 、 い ず れ の イ オ ン の 輸 送 も 観

測 さ れ な か っ た 。

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドGLgE4(51>の イ オ ン 輸 送 能

GL2E4(51,35.6mg,0.09mmol)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、3m1と し

た も の を 検 体 溶 液(0.03mol/1)と し て 用 い た 。Na`,K+,Cap+そ れ ぞ れ の イ オ ン 水

溶 液 を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行 っ た と こ ろ 、Na`,K'に 対 す る イ オ ン 輸 送

は 観 測 さ れ な か っ た が 、Cap+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mca)は 、2.03x10-gmol/

hrで あ っ た 。

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドFLE(58)の イ オ ン 輸 送 能

FL2E2(58,23.9mg,0.09mmol)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、3m1と し

た も の を 検 体 溶 液(0.03mol/1)と し て 用 い た 。Na+,K+,Cat+そ れ ぞ れ の イ オ ン 水

溶 液 を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行 っ た と こ ろ 、 い ず れ の イ オ ン の 輸 送 も 観

測 さ れ な か っ た 。

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドFLE(59)の イ オ ン 輸 送 能

FL2E4(59,47.9mg,0.09mmol)を 水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、3mlと し

た も の を 検 体 溶 液(0.03mo1/1)と し て 用 い た 。Na+,K+,Ca2+そ れ ぞ れ の イ オ ン 水

溶 液 を 用 い て イ オ ン 輸 送 能 の 測 定 を 行 っ た と こ ろ 、Na+,Ca2+に 対 す る イ オ ン 輸

送 は 観 測 さ れ な か っ た が 、K+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mc、)は 、9.38x10-8mol/

hrで あ っ た 。
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_ラ クrン エ 求 ・・キ シ ・ド 侃 猛q写0鮎 甲の嚇ジ'ア ス テ レ オ
マ ー

GL・E・(5° ・145m・ …398…1)をHPLC(・ ・1・m
n、YMC・43。1。 ,,。lv。 。、、n.

hexane・A・ °E・=8・1)艦 し
・GL・E・-1(煕,93・g,・ .255mm。1),GL、E、_2(61 ,52

mg,0.143mmol)を 得 た 。 鞆

一

GL・E2-1(鮫 ・93・g・0・255mm・1)のCHC1、(20・1熔 液 に
、7・ 箔MCPBA(189

mg,0.765mm◎1 .3.Oeq.)を 加 え 、 加,熱 還 流 下5時 間 攪 搾 し た
。 反 応 液 にsat.

Na・S° ・aq・ を 加 え てCHC1・ 抽 出 し た
・ 抽 出 液 を ・a・.N・HC・,aq.,,a、 .N、C1、q.で 順

次 瀞 の 後 ・M・S・ ・乾 燥 し た ・ 鱒 鹹 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(152
。g)を 翫.粗

生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ・ ム ク ・ マ ト グ ・ フ ・ 一(Si・ 、・15g
,n-h,,an,、A,。E、.

3:2)で 分 離 精 製 し ・GL・E4-1(sa
,75・g,0.189。 。。1,74%)を 得 た 。

GLE_Z61の エ ポ キ シ 匕

GL・E・_2(蝕 ・52・g ・0・143…1)のCHC1・(8・1)溶 液1・
、7・%MCPBA〈106,g,

0.429mmol,3 .Oeq.)を 加 え 、 加 熱 還 流 下5時 間 攪 拌 し た
。 反 応 液 にsatl

Na・S° ・aq・ を 力・え てCHC1・ 抽 出 し た
・ 抽 出 液 を ・a・.N・HC・,aq .,sa、.N、C1、4 ・で 順次 洗 浄

の 後 ・M・S・ ・乾 燥 し た
・ 鱒 を 減 圧 留 去 し て 粗 生 成 物(86。9)を 得 た

.粗生 成 物 を
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ・ マ ト グ ラ フ ・ 一(Si・

,、1・9,,.hexane,A,。E、.3;

2)で 分 鱗 製 し てGL・E・-2(鰻
・42mg,・ ・1・6mm・1,・4%)を 翫 。 ぐ

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドGLE-1(62)の ジ ァ ス テ レ オ マ ー 分 離

一GL・E・-1(鰻 ・75・g・0・189・m・1)をHPLC(・ ・1・,n、YMCO43-10
,,。1vent:

n輔hexane・A・ °Et=2・1)分 離 し ・GL・E・-1-1曝46・g ,0.116。m。1),GL、E、-

1-2鱒12 .mg,0・ ・29mm・1),GL・E4-1-3(鰻
,17。g,0.044mm。1)を 得 た 。

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドGLE-263の ジ ア ス テ レ オ マ ー

GL・E・_2(鰻 ・4Zmg,0・1・6…1)をHPLC(・ ・1・mn、Z。,b、 、SIL5SL
,

s°1vent:n‐hexane・A・ ・Et・2・1)分 離 し
・GL・E、-2-1(6715,g ,0.037mm。1),

GL・E・+2(ss,1・ ・g…025…1)
,GL、Ea-2-3鯰17。 、,0 .044mm。1)を得

た 。



GLgEd-1-1(64)のphysicaldata

m.p.195^-196°C(colorlessfinecrystalsfromAcOEt)

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:396.178

Found396.1T8

Massm/2(%):396(M+,1.2),109(100)

IRvCHCmfzx13cm'1:1733

1HNMR(500MHz
,CDC13,S)

1.47,1.46,1.28,1.25(3Heach,alls,methylx4)

n
¥

2.98(1H,t,J=4.8Hz,>C-CH-)

A.3
.07(1H,t,J=5.8Hz,>C-CH-)

n
¥

3.09(1H,dd,J=4.8,5.7Hz,>C-CH-)

ノ0丶

3.23(1H,t,J=6.1Hz,>C-CH-)

4.05(1H,dd,J=5.8,11.9Hz,-CH2-0-)

4.12(1H,dd,J=4.8,12.2Hz,-C旦2-0-)

4.21(1H,dd,J=5.7,12.2Hz,-C旦2-0-:)

4.31(1H,dd,」=5.8,11.9Hz,-CH2-0-)

GL♪E4-1-1(64)のX線 結 晶 解 析

X線 回 析 デ ー タ の 収 集 に 用 い た 結 晶 の 大 き さ は0.5xO.4xO.3mmで あ っ た 。

理 学AFC-5型 回 析 計 を 用 い て 、 グ ラ フ ァ イ ト モ ノ ク ロ ム メ ー タ ー で 単 色 化 し た

Cu-Kα 線 で 測 定 し た 。

結 晶 学 的 デ ー タ ー は 以 下 の 通 り で あ る 。

C20H2808,斜 方 晶 系(orthorhombic),空 間 群P212121

む む り
a=6.372A,b=10.-206A,c=31.085A,V=2021.54

Z=4,Dx=1.3026

結 晶 構 造 は 、 構 造 回 析 プ ロ グ ラ ム"MULTAN"を 用 い た 直 接 法 に よ り 解 析 し 、

D合 成 に よ り 水 素 を 決 定 し 、 ブ ロ ッ ク 行 列 最 小 自 乗 法 で 精 密 化 し た 。

R=0.0572,Rw=O.0705(3220反 射)で あ っ た 。

GL2E4-1-2(65)のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H280g:396.178
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Found396.179

Massm/z(%):396(M+.0.15),109(100)

IRvmaX13cm-1:1730

1HNMR(500MHz
,CDCI3,δ 〉:

1.29,1.28,1.21,1.20{3Heach,alls,methylx4)

2.63(1H,t,J.6.1H、,〉 凸H.)

2.71(1H,,,J.6.3H,,、 診CH.)

2.96(1H,dd,J=4.7,6.6H、,〉 轟H.)

3.04(1H,dd,J=4.9,6.4Hz,>C=CH-)

4.02(1H,dd,J=6.6,12.2H2,-CH2-0-)

4.07(1H,dd,J=6.3,12. _2Hz,-CH2-0-)

4.29(1H,dd,J=4.9,12.2Hz,-CH2-0-)

4.36(1H,dd,J=4.7,12.2Hz,-CH2-0-)

GL2E4-1-3(66)のphysicaldata

m.p.160^-161°C(colorlessfinecrystalsfromAcOEt)

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:396.178

Found396.176

Massm/z(%):396(M+,0.21),109(100)

IR】 ノCHma)≡)13cm-1:1732

1HNMR(500MHz
,CDC13,8)

1.45,1.30(6Heach,boths,methylx4)

3.。6(2H,t,J。6。1H、,〉 σ9℃H.、2)

3.24(2H,、,J.5.8H,,,凸H.、2)

4.17(2H,dd,J=6.1,11.9Hz,-CH2-0-)

4.25(2H,dd,J=6.1,11.9Hz,-CH2-0-)

GLE-1-366のX日

X線 回 析 デ ー タ の 収 集 に 用 い た 結 晶 の 大 き さ は0 .5xO.4xO.3mmで あ っ た 。

理 学AFC-5型 回 析 計 を 用 い て 、 グ ラ フ ァ イ ト モ ノ ク ロ ム メ ー タ ー で 単 色 化 し た

Cu-Kα 線 で 測 定 し た 。
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結 晶 学 的 デ ー タ ー は 以 下 の 通 り で あ る 。

C20H280$,斜 方 晶 系(orthorhombic),空 間 群Pbca

a=8.669A,b=20.847A,c=21.746A,V=3929.76

Z=8,Dx=1.3402

結 晶 構 造 は 、 構 造 回 析 プ ロ グ ラ ム"MULTAN"を 用 い た 直 接 法 に よ り 解 析 し 、

D合 成 に よ り 水 素 を 決 定 し 、 ブ ロ ッ ク 行 列 最 小 自 乗 法 で 精 密 化 し た 。

R=0.0701,Rw=O。0951(3352反 射)で あ っ た 。

GL2Ea-2-1(67)のphysicaldata

m.p.169^-170°C(colorlessfinecrystalsfromAcOEt)

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H280$:396.178

Found396.178

Massm/z(%):396(M+,0.14),95(100)

IRCHCvmaX】3cm-1:1731

'HNMR(500MHz
,CDC13,8):

1.48,1.29(6Heach,boths,methylx4}

2.93(2H,、,J.5.2H、,,論CH.、2)

3.12(2H,t,J。6.1H,,,d⊆CH.、2)

4.16(2H,dd,J=5.2,11.9Hz,-CH2-0-)

4.25(2H,dd,J=5.2,11.9Hz,-C旦2-0-)

GLaEn-2-1(67)のX線 結 晶 解 析

X線 回 析 デ ー タ の 収 集 に 用 い た 結 晶 の 大 き さ は0.5xO.4xO.3mmで あ っ た 。

理 学AFC-5型 回 析 計 を 用 い て 、 グ ラ フ ァ イ トモ ノ ク ロ ム メ ー タ ー で 単 色 化 し た

Ca-Kα 線 で 測 定 し た 。

結 晶 学 的 デ ー タ ー は 以 下 の 通 り で あ る 。

C28H2808,三 斜 晶 系(triclinic),空 間 群P1

　 り 　
a=10.649A,b=8.559A,c=5.734A,V=487.69

Z=1,Dx=1.3499

結 晶 構 造 は 、 構 造 回 析 プ ロ グ ラ ム"MULTAN"を 用 い た 直 接 法 に よ り 解 析 し 、

D合 成 に よ り 水 素 を 決 定 し 、 ブ ロ ッ ク 行 列 最 小 自 乗 法 で 精 密 化 し た 。

R=0.0697,Rw=0.0818(3360反 射)で あ っ た 。
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GL2E4-2-2(68)のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC2eH2808:396.178

Found396.180

Massm/z(%):396(M+,σ.14),109(100)

IAvmaX13cm"1:1735

1HNMR(500MHz
,CDC13,δ):

1.45,1.32(6Heach,boths,methylx4)

3.07(2H,dd,J.4.8,7.5H、,〉 禽H.、2)

3.18(2H,dd,J.4.8,6.6H,,〉(桑CH.,2)

4.16(2H,dd,J=6.6,12.OHz,-CH2-0-)

4.25(2H,dd,J=4.8,12.OHz,-CH2-0-)

-

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forCzeH2sOa:396.178

Found396.177

Massm/z(%):396(M+,1.2),95(100)

IRv　 ,aX'3cm-1:1733

1HNMR(500MHz
,CDCI3,δ):

1.48,1.46,1.31,1.27(3Heach,alls,methylx4)

2.89(1H,dd,_J=4.2>6.ZHz>>C-CH-)

3.02(1H,,,J。5.9H,,、 虞 ・CH.)

3.13(1H,t,J.5.9H,,〉 禽H.)

3.21(1H,t,J。6.2H,,>CATCH.)

4.10(1H,dd,J=6.2,12.1Hz,-CH2-0-)

4.12(2H,d,J=5.9Hz,-CH2-0-)

4.21(1H,dd,」=4.2,12.1Hz,-C旦2-0-)
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ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドFLzEa(59>の ジ ア ス テ レ オ マ ー 分 離

FL2E4(験,232mg,0.436mmol)をHPLC(column:HibarLiChrosorbSi60,

solvent:n-hexane:AcOEt=3:1)分 離 し 、FL2E4-1(70,32mg,0.060mmol),

FL2E4-2(ヱJし,53mg,o。100mmo1>,FL2E4-3(脇,11mg,o・021mmol),

FL2E4-4(脇.31mg,0・058mmol>,FL2E4-5(ヱ 」も,42mg,0.079mmol),

FL2E4-6(75,63mg,0.118mmo1>を 得 た 。

FL2Ea-1(70)のphysicaldata『

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:532.303

Found532.301

Massm/z(%):532(M+,2.2),95(100)

UVvX10.°Hnm(E):215(15,000)

IRン 鴇壤i3cm-1:1705,1643

1H-NMR(500MHz
,CDCI3,δ):

1.28,1.38(6Heach,boths,methylx4)

1.86(6H,br.s,methylx2)

2.77(2H,t,」 。6.1H,,〉 禽H.、2)

3.09(2H,dd,J.4.6,6.4H、,>CASH-、2)

4.12(2H,dd,J=6.4,12.2Hz,-CH2-0-)

4.21(1H,dd,J=4.6,12.2Hz,-CH2-0-)

6.77(ZH,t,J=7.6Hz,>C=CH-)

FL2E4-2(71)のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:532.303

Found532.303

Massm/z(%):532(M+,2.0),95(100)

UVv　 ,Q,°Hnm(s):216(18,000)

IAvmax13cm-1:1710,1645

1H-NMR(500MHz
,CDC13,8)

1.26,1.27,1.35,1.37(3Heach,alls,methylx4)

-98一



1.86{6H,br.s,methylx2)

2.63(1H,t,J.6.1H、,〉 診CH.)

3.71(1H,、,J・6.1H、,、d9℃ 旦.)

3.96(1H,t,J.5.7H、,>C座 ・CH-)

3.23(1H,、,J。5.7H,,>AC-・CH.)

4.03(1H,dd,J=6.5,12.1Hz,-CH2-0-)

4.08(1H,dd,J=6.4,12.2Hz,-CH2-0-)

4.29(1H,dd,J=4.9,12.2Hz,-CH2-0-)

4.31(1H,dd,J=4.6,1Z.2Hz,-CH2-0-)

6.69(2H,t,J=6.5Hz,olefinicproton)

FLE-372のhsicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:532.303

Found532.303

Massm/z(%):53『2(M+,1.6>,95(100)

UVvma°Hnm(s):217(23,000)

IAvmaX13em-1:1708,1644

!HNMR(500MHz
,CDCI3,δ):'

1.26,1.27,1.35,1.37(3Heach,alls,methylx4)

1.86(6H,br.s,methylxZ)

2.71(1H,、,J.6.OH、,齒>dg・CH.)

2.77(1H,、,J。4.9H、,>dgCH.)

3.。4(1H,、,J。6.8H,,〉 σ9℃H-)

3.・5(1H,t,J.4.5H、,>C£ ℃H.)

4.10{1H,dd,J=6.1,12.2Hz,-CH2-0-)

4.17(1H,dd,J=6.1,12.1Hz,-C旦2-0-)

4.35(1H,d(i,J=4.9,11.9Hz,-C旦2-0-)

4.42(1H,dd,J=4.9,12.1Hz,-CH2-0-)

6.73^-6.T9(2H,m,olefinicproton)
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FL?Ea-4(.73)のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:532.303

Found532.302

Massm/z(%):532(M+,1.1),95(100)

UVレmQ°Hnm(ε):216(21,000)

IRレ 瑞叡13cm-1:1711,1645

iHNMA(500MHz
,CDC13,8)

1.19,1.20,1.28,1.29(3Heach,alls,methylx4)

1.79(6H,br.s,methyl)

,a2
.64(1H,t,J=5.9Hz,>C-CH-)

2.70(1H,t,J=6.ZHz,>CaCH-)

2.96(1H,,,J.5.7H,,〉 凸H.>

2.98(1H,、,J.5.2H,,、 診CH.>

4.03(1H,dd,J=6.1,12.1Hz,-CH2-0.一)

4.10(1H,dd,J=6.1,12.1Hz,-C旦2-0-)

4.28(1H,dd,J=4.9,12.2Hz,-C旦2-0-)

4.35(1H,dd,J=4.9,12.1Hz,-CH2-0-)

6.66^-6.T2(2H,m,olefinicproton)

-

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H2808:532.303

Found532.3Q5

Massm/z(%):532(M+,2.0),95(100}

UVvm4S°Hnm(8):Z16(23,000)

IR1ノ(:HCmaXl3cm囎1:1708,1646

tHNMR(500MHz
,CDC13,δ):

1.21,1.25(6Heach,alls,methylx4)

1.80(6H,br.s,methylx2)

2.68(2H,t,,J=6.1Hz,>G`0.CH-x2)
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0

3.02(2H,dd,J畧3.1,7。9Hz,>C-CH-x2)

4.16(2H,dd,J=6.6,12.OHz,-CH2-0-)

4.25(2H,dd,J=4.6,12.OHz,-CH2-0-)

6.62(2H,t-like,olefinicproton)

FL2E4-6(75)のphysicaldata

whitepowder

HighMassm/z:Anal.Calcd.forC20H290g:532.303

Foand532.304

Massm/z(%):532(M+,2.2),95(100)

UYvma°Hnm(s):216(13,000)

IRvCHCmax13cm'1:17◎9,1644

'HNMR{50QMHz
,CDC13,S):

1.19,1.Z1,1.26,1.28(3Heach,alls,methylx4)

1.79(6H,br.s,methylx2)

,0,

2.64(1H,t,J=5.8Hz,>C-CH-)

o,

3.65(1H,t,J=6.4Hz,>C-CH-)

02
.99(2H,dd,J=3.7,7.OHz,>C-CH-x2)

3.9?(1H,dd,J=7.3,15.9Hz,-CH2-0-)

4.01(1H,dd,J=7.3,16.OHz,-CH2-0-)

4.36^-4.39(2H,m,-CH2-0-)

6.69(ZH,t-like,olefinicproton)

し た6のGLEジ ア ス テ レ オ マ ー のCa2÷ に 莢 す る イ オ ンJ送 旨

分 離 し た6種 のGL2E4ジ ア ス テ レ オ マ ー(64^-69刪 醐)を そ れ ぞ れ(35.6mg,0.09

mmol)水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、3m1と し た も の を 検 体 溶 液(0.03珊ol/1)と

し て 用 い てCa2+輸 送 能 の 測 定 を 行 い 、Ca2+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mc。)は 、

GL2E4-1-1(64)に 対 し て 、2.48x10-8mo1/hr,　
GL2E4-1-2(65)に 対 し て 、0.35x10-8mol/hr;-

GL2Eべ1-3(66)に 対 し て 、2.30x10'8mo1/hr,…
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GL2E4-2-1(67)に 対 し て 、3.32x10-8mo1/hr,

GL2E4-2-2(68)に 対 し て 、0.97x10-8mo1/hr,

GL2E4-2-3(69)に 対 し て 、1.89x10-$mol/hrで あ っ た 。

分 離 し た6種 のFLEジ ア ス テ レ オ マ ー のK+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能

分 離 し た6種 のFL2E4ジ ア ス テ レ オ マ ー(70～75)を そ れ ぞ れ(47.9mg,0.09

mmol)水 飽 和 ク ロ ロ ホ ル ム に 溶 か し 、3mlと し た も の を 検 体 溶 液(0.03mol/1)と

し て 用 い てK+輸 送 能 の 測 定 を 行 い 、K+に 対 す る イ オ ン 輸 送 能(mK>は 、

FL2E4-1(70)に 対 し て 、1.09x10-7mol/hr,

FLZEa-2(71)に 対 し て 、0.86x10-7mo1/hr,

FL2E4-3(72)に 対 し て 、1.17x10-7mo1/hr,

FL2Ea-4(73)に 対 し て 、0.73x10-7mol/hr,

FL2E4-5(74)に 対 し て 、0.97x10-7mo1/hr,

FL2E4-6(75)に 対 し て 、0.68x10-7mo1/hrで あ っ た 。
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ん2節 の 　
_

ヒ ト赤 血 球 膜 法 に よ る イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 は
、 本 論 ・第1章 ・第2節 中 に

示 し た 手 順 に 従 っ て 行 っ た 。 ま た 、 こ こ に 示 す デ ー タ は
、 同 時 に サ ン プ リ ン グ

し た3検 体 の 平 均 値 を 示 し て い る 。

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドGLE(50)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

GL2E2(50)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .25μmolに お い

て も 溶 血 が 観 ら れ な か っ た の で 、GL2E2(捻5
.09mg,14.Oumol)をDMSOに 溶

か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3m1の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て

53.6μ1加 え(0.25μmo1/109RBC) 、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

イ オ ノ フ ォ ア 活 性 試 験 鑑 果

時 間(min)Na÷ 輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

00.0130 .8340.337

50.1300 .1880.252

100.1320 .4250.355

150.2310.7300 .453

200.3261 .1890.393

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドGLE(51)の イ オ ノ フ ォ ア 活 性

GL2E4(51)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ
、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0.25 ,umo1に お い

て も 溶 血 が 観 ら れ な か っ た の で
、GL2E4(51,4.84mg,12.2μmo1)をDMSOに 溶

か し1mlと し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て

61.5μ1加 え(0.25/smol/109RBC>
、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

ゴ オ ノ2.オ ヱ 矧 生 試 験 鈷 .果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

00.5379 .7912.084

50.61910 .9121.765

100.82312 .9121.425

150.85514 .4801.408

200.97514 .7720.978
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ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドFLE58の イ オ ノ フ ォ ア 活 生

FLIE2(58)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .25μmolに お い

て も 溶 血 が 観 ら れ な か っ た の で 、FLIE2(麗,4.08mg,15.3μmo1)をDMSOに 溶

か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/m1)に 対 し て

49.0μ1加 え(0.25μmo1/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

二くオ ノ2.オ ーヱ 活 健 試 験.結.果

時 問(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC>

0-0.19fi1.5230.657

5-0.2150.9820 .552

10-0.2930.5710 .493

15-0.5600.8850.519

20-0.6141.0020.588

ラ ク ト ン エ ポ キ シ ドFLE59の イ オ ノ フ ォ ア 活 生

FL2Ea(59)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、 ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .25μmo1に お い

て も 溶 血 が 観 ら れ な か っ た の で 、FL2E4(颱,6.16mg ,11.6μmo1)をDMSOに 溶

か し1m1と し た 検 体 溶 液 を 、3mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て

64.7μ1加 え(0.25μmo1/109RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

ゴ オ./7一 オ.z活 性 試 験.結.果

時 間(min)Na+輸 送 量K+輸 送 量Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

00.51113.3560.490

50.23614.2490 .487

100.30615.1850.494

150.33316.8980.544

200.44917.4830.527

し た6のFLEジ ア ス テ レ オ マ ー のK+に 莢 す る イ オ ノ フ ォ ア 活 生

分 離 し た6種 のFL2E4ジ ア ス テ レ オ マ ー(皿 ～75)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ 、

ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .25μmo1に お い て も 溶 血 が 観 ら れ な か っ た の で 、 そ れ ぞ

れ のFL2E4(6.16mg,11.6umol)をDMSOに 溶 か し1m1と し た 検 体 溶 液 を
、3

m1の ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て64 .7μ1加 え(0.25μmo1/109RBC)、
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活 性 試 験 を 行 った 。

ゴ.些ノ2一 オ.z活 性 試験 結 一果一

時 間(mi・)K`送 量(。m。1/10・RBC)

皿 無 蕉 罠74隠

02.30414:78816 .03414.2937 .94418.138

52.70916.06517 .02613.4488.15618 .429

102.31116 .31917.90212.8758 .59319.070

151.53116 .78118.47912 .5849.11819 .604

200.77817.18919 .55211.7499.12719 .924

した6のGLEEジ ア ス テ レ オ マ ー のK;b・ 童 る イ オ ノ ブ ・ ア活 生

分 離 し た6種 のGL2E4ジ ア ス テ レ オ マ ー(64^-69)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ
、

ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .25μmo1に お い て も 溶 血 が 観 ら れ な か っ た の で
、 そ れ ぞ

れ のGL・E・(4・84・g ・12・2μ ・・1)をDMSOG・ 溶 か し1,1と し た 検 体 溶 液 を
、3_

mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(109RBC/ml)に 対 し て61
.5μ1加 え(0.25μ 皿σ1/109

RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。

ゴ.す ノ2.オ.7二 活 性 試 験 .結一果.

時 間(min)K+輸 送 量(nmo1/109RBC)

鰻 販sss7鑢'.鰻

00.7089.8607 .5472.53011 .5662.711

50.87810 .4698.9513 .07812.0244.072

101.39111 .12910.1234 .06012.3806.939

151.5371-3 .84911.9275 .22914.6399 .228

201.88714.26415 .0735.52416 .73512.096

分 離 し た6種 のGLEジ ア ス テ レ オ マ ー のCa2+に 対 す る イ オ ノ フ ォ ア 活 性

分 離 し た6種 のGL2E4ジ ア ス テ レ オ マ ー(茲 ～69)の 溶 血 性 を 調 べ た と こ ろ
、

ヒ ト赤 血 球109個 当 り0 .25μmolに お い て も 溶 血 が 観 ら れ な か っ た の で
、 そ れ ぞ

・れ のGL・E・(4 ・84・8,12・2μ ・・1)をDMS・ に 溶 か し1,1と し た 検 体 溶 液 を
、3

mlの ヒ ト赤 血 球 浮 遊 液(IOgRBC/ml)に 対 し て61
.5μ1加 え(0.25μmol/109

RBC)、 活 性 試 験 を 行 っ た 。
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イ ォ ノ フ ォア 活 性 試 験 結 果

時 間(min)Ca2+輸 送 量(nmol/109RBC)

64鰻ss飢68鰻

01.3761.1924.2010.7914 .2391.977

50.8341.2633.1110 .7722.7241.814

100.6431.3142.0430 .6551.6041.343

150.4131.1921.5040 .5541.1981.264

200.2851.1160.9080.4690 .5911.021
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