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海洋天然物PseudodistominCとLuteophanolAの構造研究

学位論文内容の要旨

  海 洋 天 然 物 の 探 索 お よ び 構 造 研 究 の 一 環 と し て 沖 繩 産 群 体 ボ ヤ

Pseudodistoma kanoわより分離されたPseudodistominC（1）と沖繩産ヒラムシ

PSeUda加卸〇sと〇舶´Ufe〇c〇J〇rfsより分離した渦鞭毛藻佃曲fdfnf凹sp．由来の

新規ポリヒドロキシ化合物LuteophanolA（2）の構造研究を行った。1は、ブロ

ードな1HNMRシグナルを与えたため、スベクトルデータのみでの構造解析は有

効ではなかった。そこで合成化学的手法を用いて立体化学を含めた全化学構造を

明らかにした。一方、2は分子量1254からなる長鎖ポリヒドロキシ化合物であ

り、そのNMRデータは複雑に重なり合っていたが2次元NMRおよぴFAB－MS/幡

などの機器分析法を最大限に利用することによりその平面構造を明らかにした。

  1） Ps~pdodistominCQ撞造丑充

  当研究室ではこれまでにホヤの探索研究においていくっかの興味深い化合物

を分離してきたl）。そのひとつに、群体ボヤP．ねロ〇わより分離したマウス自血

病細胞L1210およびヒト上皮癌細胞KBに対して殺細胞活性を有するピペリジン

アルカロイドPseudodistominC（1）があり、その構造研究に取り組んできた。

これまでに、1はPseudodistominA（3）およびB（4）2）と側鎖の長さと不飽和度

が異なること、3および4と相対配置が異なることが明らかになった。さらに、

1由来のテトラアセ夕一ト(natural－6）と合成で得られたLー6の比旋光度の比較

か ら 1は 2お よ び3と 絶 対 配 置 に お いて も異 なるこ とが 示唆 され ていた 。

  この結果は予想外であり、群体ボヤP． kanoわはピペリジン環部分について同

じ平面構造でありながら絶対配置の異なる類縁化合物を同時に含む点に強い疑

問が持たれた。そこで、本研究では更なる確証を得ることを目的として、Dーセリ

ンを出発原料として2S丶4．s丶5々 体D－6を導き、Lー6とD－6のキラルHPLCによ

る光学分割とnatural―6の分析から、1の絶対立体配置が2S丶4S丶5Rであるこ

とを明らかにした3）。次に、1の側鎖を含めた全体構造を明らかにするために全

合成を行い、天然物と一致したことからPseudodistominCの構造を確認した4）o

  2） Luteophnol△Q撞造回究

  当研究室ではこれまでに沖繩産ヒラムシ衄幽iscolops sp.より分離した渦鞭

毛藻佃曲idinium sp.（Y－5）より殺細胞活性を有する化合物の探索研究を行い、
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マクロリド化合物Amphidinolide類などを単離してきた516）。今回、沖繩産ヒラ
ムシP 1uteocolorisの体内からAmp由fdfnfumsp．（Y－52）が分離された。ある
種のヒラムシの体内には特定の渦鞭毛藻が含まれているという厳格な「共生」関
係がっくられており、P．´UfeocD́ 〇rfsと血脚fdfn｜凹sp．の組み合わせは稀で
ある点などから、本渦鞭毛藻（Y一52）の産生する二次代謝産物に興味が持たれ、
成分検索を行った。その結果、Y―52の培養藻体から炭素鎖長57個からなり硫酸
エステルを含む新規ポリヒドロキシ化合物LuteophanolA（2）を単離し、その
構造を明らかにした。

  渦鞭毛藻血幽fd而j凹sp．（Y－52）を実験室で大量培養し、培地1700Lより得
られた藻体460gのメタノールノトルエン抽出物を1M食塩水とトルエン、クロロ
ホルム、酢酸エチル、ブタノールで順次分配したところ、ブタノール可溶部の
TLCにおいてこの渦鞭毛藻に特徴的なスポットが確認された。そこで、ブタノー
ル可溶部を、HP－セルロフんインおよびセフんデックスLH―20によるゲル濾過、
逆相MPLCで精製することにより、新規ポリヒドロキシ化合物2を湿重量からの
収率0．002％で分離した。
  2はESIMSより分子量は1254、高分解能FABMSより分子式はC6出102025Sである
と推定された。2のIRスペクトルおよび加溶媒分解生成物のイオンクロマトグ
ラフイーにより硫酸工ステルの存在が確認された。
  lHおよび13CNMRスペクトルに加え、二次元NMRスペクトル（DQFーCOSY、HOHAHA、
HSQC、PFGHMBC、HSQC－Ho眦｀および培養中にNal℃03を投与して得られた渦鞭
毛藻より分離した2のINADEQUATE）とFAB－MS/MSスベクトルの詳細な解析より、
炭素57個が直鎖状にっながり、19個の水酸基を含むポリヒドロキシ化合物2の
平面構造が明らかになった。また、ROESYスベクトルおよびlHNMRにおける結合
定数よ り、 一部の 相対配置とオレフインのジオメトリーを推定した。
  2は強カな抗カビ活性を有すると報告されているAmphidinol類7）に一部共通
した構造を含んでいるにもかかわらず、その活性は認められなかった点は興味深
い。
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    学位論文題名

海洋天然物PseudodistominCとLuteophanolAの構造研究

海洋天然物からは、特異な化学構造をもつ多種多彩な2次代謝産物が数

多く分離され、その構造解析、全合成、生物活性等の研究が活発に行わ

れてぃる。

本研究では、特異な化学構造をもつ新しぃタイプの天然有機化合物の

構造解析を行う目的で、1）群体ボヤPseudodistoma kanokoより単離

した新規ビペリジンアルカロイドPseudodistominCについて全合成に

よる立体化学の解明、2）渦鞭毛藻Amphidinium sp.より単離した分子

量1254の新規ポリヒドロキシ化合物LuteophanolAについて最新の分

光学的手法による平面構造の解明、を行った。

1）PseudodistominCの全合成

群体ボヤPseudodistoma kanokoより分離された新規ピベリジンアル

カロイドPseudodistominGは、既に同種のホヤより単離されている類

縁化合物PseudodistominAやBと比べて、ピベリジン環の3個の不斉

炭素の立体化学が異なることが示唆されてぃた。そこで本研究では、ビ

ペリジン環部分の立体異性体を合成し、PseudodistominCより誘導し

たピベリジン環部分とスベクトルデータを比較することにより、

PseudodistominCはPseudodistominAやBとはビベリジン環部の立

体配置が異なり、2S、4S、5Rであることを明らかにした。また、

PseudodistominCの構造は、PseudodistominAやBと比べて、ビペ



リジン環部の立体化学ばかりではなく、側鎖アルキル鎖の長さおよびニ

重結合の数と位置も異なるため、立体化学を含めた全構造を確定する目

的で、PseudodistominCの全合成を行った。

  D-セリンを出発物質として、アミド水銀化反応を鍵反応とするピペリ

ジン環部分の構築、Juliaカップリングによる側鎖とビペリジン環とのク

ロ‘スカップリングにより、PseudodistominCの全合成を達成した。天

然物とのスペク卜ルデータおよび物理化学定数がすべて一致したことか

ら、PseudodistominCの構造を絶対立体配置を含めて確定した。

  渦鞭毛藻Amphicfinium sp.(Y-5株）力ゝらはこれまでに、一連のマク

ロリド化合物が当研究室におぃて単離されてきた。本研究では、同属の

渦鞭毛藻(Y-52株）より新規ポリヒドロキシ化合物LuteophanolAを単

離し、高分解能MSやNMRなどのスペクトルデータに基づぃてその平面

構造を明らかにした。この化合物は、親水性と疎水性の両方の性質をも

ち坦体に吸着しやすぃこと、また、多数の類縁化合物が共存することか

ら、分離には多くの工夫を要した。さらに、多〈の不斉炭素を含み分子

量1254の長鎖のポリヒドロキシ化合物であり、分子内に類似の部分構造

を多く含むことから、・種々の2次元NMRデ―タに加えて、FABMS/MSな

どの最新の機器分析法を最大限に利用することにより構造解析を行った。

―方、培地にNaH13C03を投与して得られたLuteophanolAを用いて、

｜NADEQUATEスペク．トルを測定することにより、炭素‐炭素結合の確認

を行った。

  以上本研究では、海洋生物より単離した特異な構造をもつ2種の新規化

合物について、分光学的手法と合成化学的手法を用いて構造解明に成功

してぃる。とくにPseudodistomin類の場合には、スペクトルデータだ

けから立体化学を特定するのは困難であり、合成による確認が必須であっ

た。一般に、スベク卜ルデータのみで立体構造を議論するケースが少な

くなぃが、これはしばしば立体化学の帰属の誤りにっながることになる。

PseudodistominCの構造研究は、そのひとっの警鐘ともぃえる。一方、

LuteophanolAは、分子量が1200に及ぶポリケタイドであり、その構造



解析には最新の分離・分析法が駆使されており、複雑な天然有機化合物

の構造解析法のひとつのモデルケ―スとして注目に値する。本研究は、

新しぃタイプの天然有機化合物の発見、新しぃ分離・分析法の適用例の

拡張、合成的手法による立体化学の解明、とぃう点で天然物化学の分野

で優れた研究成果を挙げたものとぃえる。本研究成果は、既に多くの一

流国際学術誌に発表されており、博士（薬学）の学位を受けるに値する

業績と判断された。


