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学位論文内容の要旨

  ルーチン1Dおよび2DNMR法によって複雑な天然有機化合物の構造が次々と明らかにされる

いっぽう，通常の手法では解決できない構造をもつ化合物が取り残されている．そのなかで以

下の問題点について，新たなNMR法の開発および既存の手法の改良による解決を試みた．

1．対称な分子における等価な核の区別

  C2対 称 化 合 物 は 等 価 な ニ つ の ユ ニ ッ ト か ら 成 り ， 各 ユ ニ ッ ト に 含 ま れ る ー 組 の 等 価 な 核 は

1H． 13CNMRス ペ ク ト ル に お い て 同 ― の シ グ ナ ル を 与 え る ． こ の た め 既 存 の NMR法 で は C・ 2対 称

化 合 物 の 等 価 な ユ ニ ッ ト の 区 別 が 困 難 で ， 構 造 解 析 を す す め る 上 で 問 題 と な る ． こ の よ う な C． 2

対称化合物に特有の構造解析上の問題点を，NMRで観測可能な13C核の天然存在比が低い

（ 1． 11％ ） こ と を 利 用 し て 解 決 し た ． C・ 2対 称 化 合 物 の 一 組 の 等 価 な 炭 素 に 着 目 す る と ， こ こ が

（ 12C， 12C｝ で あ る ア イ ソ ト ポ マ ― （ 異 な る 同 位 体 を 含 ん で い る 異 性 体 ） が 最 も 多 く （ 97． 8％ ） ，

（12C．13C）のもの（2t20％ ）と｛13C，13C｝の もの（0．01％）は少ない． 存在比の高い（12C，12C｝のアイソト

ポ マ ー は 13C． NMRで は 検 出 で き ず ， ま た ｛ 13C， 13C｝ の も の は ご く 少 な い た め 除 外 す る こ と が で き

る ． す な わ ち 非 対 称 な ｛ 13C， 12C） の ア イ ソ 卜 ポ マ ― の み の 観 測 が 可 能 で あ る ・ 13C卩 H間 に は 異 種

核 ス ピ ン カ ッ ブ リ ン グ が 存 在 し ， そ の カ ッ プ リ ン グ 定 数 は 1本 の 結 合 を 介 し た 1七 Hで は 120Hz以

上 ， 2， 3本 の 結 合 を 介 し た 遠 隔 カ ッ ブ リ ン グ （ LR` b） で は 15Hz以 下 で あ り ， 12C冖 H間 に は カ ッ プ

リ ン グ は 存 在 し な い ． ほ と ん ど の 異 種 核 相 関 法 で は デ カ ッ プ リ ン グ を 行 う た め こ れ ら の 分 裂 は

観 測 で き な い ， そ こ で デ カ ッ ブ リ ン グ を 含 ま な い 手 法 を 作 成 し 異 種 核 ス ピ ン カ シ プ リ ン グ を 検

出 す る こ と に よ っ て ， （ 13C， 12C） ア イ ソ ト ポ マ ー の 非 対 称 性 を 利 用 し た 構 造 解 析 を 行 っ た ，

  ま ず コ ウ ボ ウ シ バ （ G・ arexpu′ Ma） か ら 得 ら れ た C・ 2対 称 な ス チ ル ベ ン 四 量 体 hopeaphen01（ 1）

の中心結合部分（（H．8b）‐（C・8b）．（C‐8b｜）‐（H‐8b｜））の等価な炭素間の結合（C・8b′c‐8bI）を，LSPD，

改 良 COLOC， HMBCに よ っ て C‐ 8b州 ‐ 8b． 間 の 遠 隔 カ ッ ブ リ ン グ （ 2七 H） を C‐ 8b州 ‐ 8bの カ ッ ブ リ

ン グ （ 1JcH） と 区 別 し て 検 出 す る こ と に よ り 証 明 し た ． つ い で ， フ タ リ シ ズ カ （ d1め ranめ 岾

ser′ ． a鬮 よ り 得 ら れ た く ｀ ′ 2対 称 な セ ス キ テ ル ペ ン ニ 量 体 cycloshizukaoIA（ 2） の 等 価 な プ ロ ト ン

（ H‐ 9州 ・ 9｜ ） 間 の NOEお よ び 1の 等 価 な プ ロ ト ン （ H‐ 7b刑 ・ 7bt） 間 の ROEを ， 13Cカ ッ プ ル

HMQC． NOESY（ ROESY） ス ペ ク ト ル に お い て 分 裂 し た HMQCシ グ ナ ル （ 2で は 1（ 13C‐ 9州 ‐ 9） ， 1

で は 1（ 13C． 7b刑 ． 7b） ） の 中 央 に NOE相 関 ピ ー ク を 検 出 す る こ と に よ り 観 測 し た ． つ い で 2D山 1

heterohalfIf‖ teredDQF・ COSYに よ り 1の 等 価 な ブ ロ ト ン 間 （ H‐ 8b刑 － 8b・ ） の Jカ ッ プ リ ン グ の 値
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を 2J(C_8b/H_7b)と分 離 し て 得た ． さ ら に， 2D c01 hetero half-filtered法を1D化 する新 しい手 法

と し て PASS (paired satellite selection)を 開発 し ， 二 つの 1Dス ペク ト ル のピー クのず れから 正

確 な LRJCHを 得 た ． PASS-TOCSYに よ り ひ と つ の カ ― ボ ン と 等 価 な ニ つ の プ ロ ト ン ト の 間 の ニ

種 類 の J瞳 ， た と え ば 1の 2J(C_8b/H_7b)と 3J(C_8b/H_7b， ） を別 々 に 得 た． ま た 2の PAS$-NOESY

で は J(C-9IH-l） と J(C-91H-l｜ ） の 差 を利 用 し て ユニツ 卜内NOE(H-9/H-1）を観 測でき た．同 様に1

の ユ ニ ツ卜 内 ROE(H-8b/H-14b)を PASS-ROESYに より 観 測 し た．

2． ブ ロ ト ンの 少 な い 分子 の 構 造 解析

  プ ロ ト ン の 少 な い 化 合 物 の 構 造 解 析 に 際 し て は 13CI13C結 合 を 直 接 観 測 す る 必 要 が あ る が，

13c一13C結 合 を 含 むア イ ソ ト ボマ ー の 存 在比 は 非 常 に少 な く 測 定感 度 が 問 題と な る ． そこ で 新 た

な 感 度 増 大 13C_13C結 合 検 出 法 の ひ と っ と し て DEPT C-C relayを 作 成 し た ， 特 に 高 磁 場の 装 置

で 問 題 に な る オ フ レ ゾ ナ ン ス 効 果 に よ る 位 相 の 歪 み は 位 相交 替 複 合 パル ス に よ って 補 償 し た，

こ れ に よ り 正 し い 位 相 で の ス ペ ク ト ル 編 集 が 可 能 と な り CH3， CH2， CHか ら の 相 関の 区 別 観 測に

成 功 し た ． ま た 二 量 子 フ ア ル タ ー を 用 い な い こ と に よ り 問 題 と な る ， 目 的 シ グ ナ ル の 100倍 強

い 1,-ICH由来 の 不 要 シグ ナ ル も この 編 集 に より 相 殺 さ れ， プ ロ ト ン化 炭 素 にお ける13C_13Cサテラ

イ ト 観 測 も 部 分 的 に 可 能 と な っ た． リ モ ネ ン（ 3） で は 10本 の CC結合 の う ち スペ ク ト ル 編集 で 不

要 シ グ ナ ル を 除 去 で き な い CH2-CH2結 合 を 除 く 9個 の JCC値 を 正 確 に 求 め る こ と が で き た ． ま

た ， 本 法 を 2D化 し て 2D DEPT C-C relayを 作 成 し た ， 2D法 で は Fi軸 に そ っ て 強 い ― 量子 コ ヒ ―

レ ン ス 由 来 の ノ イ ズ が 生 じ る が ，大 部 分 は 適当 な べ ― スラ イ ン 補 正に よ り 消 去で き た ．  Fi軸 方

向 に 相 関 シ グ ナ ル が 分 離 す る こ と に よ っ て 四 級 炭 素 だ け でな く プ ロ トン 化 炭 素 同士 の 相 関 も検

出 で き た ． さ ら に ， BIRDパ ル ス の 導 入 に よ っ て 厳 密 に セ ン タ ― シ グ ナ ル を 除 去 し た

BIRD/DEPT C-C relay法 に よ っ て 3‐ CCリ レ ー シ グ ナ ル の 観 測 を 試 み た ， C-C展 開 を遠 隔 カ ッ ブ

リ ン グ に 最 適 化 す る こ と で 通 常 の 遠 隔 CH相 関 ス ペ ク ト ル で 検 出 で き る CH相 関 よ り さ ら に 還 く

の ， 4本 の 結 合 を 隔 て た CH相 関 (1H_13CIX_X_13C)が 得 ら れ ， DEPTに よ る ス ペ ク ト ル 編集 も 可 能

で あ っ た．

3． 2本 ， お よ び3本 の結 合 を 介 した ブ ロ ト ン・ カ ー ボ ン結 合 の 区 別

  遠 隔 C-H相 関 で は 区 別 で き な い 2本 (1H_X_13C)あ る い は 3本 (1H_X_X_13C)の 結 合 を介 し た C-H結

合 の 区 別 を ， 13C1H}NOEに よ り 前 者 の み を 選 択 的 に 観 測 す る こ と で 行 っ た ． ヒ 卜 リ シ ズ カ

(Chloranthus japon′ cus）から 得られ たセス キテル ペンラ クトン shizukaolF（4） および B（5）の コ

ハ ク 酸 ユ ニ ッ ト の ニ 組 の メ チ レ ン の 帰 属 で は ， 非 等 価 メ チ レ ン の ー つ の プ ロ 卜 ン か ら のNOEは

三 ス ピ ン 効 果 に よ り 十 分 な 感 度 が 得 ら れ な か っ た た め ， doubIeDANTEな ど に よ っ て ニ つ の プ

ロ ト ン を同 時 に 励 起ま た は 照 射し NOEを 得 た．
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学 位 論 文 題 名

Novel Approaches to NIVIR Analysis of

    Complicated Organic Molecules

（特異な構造を有する有機化合物のためのあたらしいNMR法の開発）

  本 論 文 は 英 文 で 記 さ れ 、 図 29、 チ ャ ー ト 35、 表1、引 用 文 献87を 含み 、 総

頁数125か らなり、 内容は4章 に分けら れ、さら に要約、和文要約が付レてある。

ほかに参考論文14編が提出されている。

  近年に おける核 磁気共鳴 分光法(NMR法 ）による 複雑な天然有機化合物の構造解

析の進歩は目覚ましいものがある。これは核磁気共鳴装置のハード面、ソフト面に

おける革新的な技術開発に負うところが大きい。しかし、まだこれまでの手法では

解明できない構造をもつ化合物も残されている。著者はその中で、対称な分子にお

ける等価な核の区別、プ口卜ンの少ない分子の構造解析、ならびに。2本および3本

の 結合 を 介 した H-C結合 の 区別 を試み、 新たなNMR法 の開発およ び既存の 手法の

改良によって解決した。

  C対称化 合物は等 価な2つの ユニット からなり 、各ユニットに含まれる一組の等

価な核 は1H、13CNMRスペ クトルに おいて同 一シグナルを与える。このため既存の

NMR法では c2対称化合 物の等価 なユニッ トの区別 が困難で、 構造解析 を進める 上

で問題となる。そこで著者はNMRで観測可能な1℃核の天然存在比が低い（1．11％）

ことを 利用して この問題 を解決し た。  一組 の等価な炭素に注目すると、ここが

112C，12C）であるアイソトポマーが最も多く（97．8％）、t1℃，12C）のもの（2．20％）

と113C，13C）のもの（0．01％）は少ない。存在比の高いt1℃，12C）のアイソトポマー

は13CNMRでは 検出され ず、またt13C，13C）のものはごく少ないため除外できる。

すなわち非対称なI‾℃，1℃）のアイソトポマーのみの観測が可能であるところにブ

レークスルーを見いだしたのである。．

  まずコウボウシバ（カヤツリグサ科）から得られたc2対称な抗菌性スチルベン四

量体hopeaphenoI（1）の中心部分（H．8b）‐（C．8b）‐（C‐8b｜）‐（H‐8bI）の等価な炭素問の

結合（C‐8b/C‐8bI）を、C．8b／H‐8b｜間の遠隔カップリング（2也H）をC．8b／H‐8bのカッ

プリング  （1Jc‥）  と区別して検出することにより証明レた。次に、フタリシズカ

（チャラン科）より得られたc2対称なセスキテルペン二量体cycIoshizukaolA（2）



の等価なプ口トン(H．9／H‐9．）間のNOEおよび1の等価なプロトン（H．7b／H．7b｜）間
の ROEを、 1℃ カッ プル HMQC． NOESY（ROESY）スペクトルにおいて分裂した

HMQCシグナル〔2では1Jく13C‐9／H‐9）、1では1J（13C‐7b／H‐7b）〕の中央にNOE相
関ピークを検出することにより観測した。次いで2DUlheterohalfIfilteredDQF‐

COSYにより1の等価なプ口トン間（H．8b／H‐8b｜）のJカップリングの値を2J（C‐8b／

H‐7b）と分離レて得た。さらに、分解能を向上する目的で2Dり1heterohaIf‐fiItered
法を1D化する新レい手法としてPASS（哩iredsatelliteseIection）を開発し、2つ

の1Dスペクトルのピークのずれから正確なLR也Hを得た。またPASS‐TOCSYによ
り1つの炭素と等価な2つのプロトンとの間の2種類の丿値の同時観測を、PASS‐

NOESY（R○ESY）によりLRJCHの差を利用したュニット内またはユニット間NOEの

区別を可能にレた。
  次にプロトンの少ない分子の構造解析については、‾℃・｀℃結合を含むアイソトポ

マーの天然存在比が非常に少ないため測定感度が問題になる。著者は感度増大1℃．
1℃結合検出法の1っとしてDEPTC・Crelayを作成し、工夫を凝らして強い不要シ
グナルを極カおさえ、リモネン（3）の10本のC・C結合のうちCH2，CH2結合を除く

9個のJcc値を正確に求めることができた。またC．C展開を遠隔カップリングに最適
化することで通常の遠隔CH相関スペクトルで検出できるCH相関よりさらに遠く
の、4本の結合を隔てたCH相関（1H‐1℃．XIX・1℃）が得られ、DEPTによるスペクト

ル編集も可能であった。
  第三に、2本および3本の結合を介したH．C結合の区別については、13CtlH）
N○Eにより2本（1H・X‐1℃）のみを選択的に観測することで、ヒトリシズカ（チャラ

ン科）より得られたセスキテルペンラクトンshizukaoIF（4）およびshizukaolB（5）
のコハク酸ユニットの2組のメチレンの帰属を行った。その際、doubleDANTEなど
に よ っ て 2つ の プ ロ ト ン を 同 時 に 励 起 ま た は照 射 し て NOEを 観 測 レ た 。

  以上の成果はすでに専門の国際的学術雑誌に掲載され、高い評価を受けている。
これらの新レいNMR法の開発は天然物化学の発展に寄与するところが大きい。

  よって審査員一同は、別に行った学力確認試験の結果と合わせて、本論文の提出
者福士江里は博士（農学）の学位を受けるのに十分な資格があるものと認定した。
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