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アスヒカズラ(Lycopodiz,t7n coTnpla7zatuYn)由来新規

    アルカロイドの構造研究

学位論文内容の要旨

  ヒカゲノカズラ科植物(Lycopod iaceae)は、シダ類に属し、多彩な環骨格を有するりコポジウム

アルカロイドを含むことで知られており、構造解析ならびに全合成研究のターゲットとして注目

を集めてきた。また、生物活性についてはhuperzineAに強カなアセチルコリンエステラーゼ阻

害活性を有することが知られており、認知症や記憶減退の改善に有効であるという報告がなされ

ている。当研究室では、リコポジウムアルカロイドのユニークな構造に興味を持ち、これまで種々

のヒカゲノカズラ科植物より多くの新規骨格アルカロイドを単離、構造解析してきた。なかでも、

アスヒカズラ(L. complanatum)より単離したlyconadinAは、他のりコポジウムアルカロイドと

直接の生合成的関連性を持たないユごークな骨格を持つ化合物であり、興味深い骨格を持っアル

カロイドがさらに存在する可能性が示唆された。これを受け、アスヒカズラのさらなる成分検索

を行った。

  ユニークな骨格のアルカロイドを探索する場合、微量成分に着目する必要があり、新規アルカ

ロイドを含む画分をいかに見分けるかが課題となった。そこで、NMR分析法のーっである

HMQC(heteronuclear multiple quantum coherence)スペクトルをケミカルスクリーニングに適用

した結果、6種の新規アルカロイド｜ycopladineH．lyconadinC－Gを単離した。また、従来の

ESI―MSスペクトルを指標とした分離においては、3種の新規アルカロイドlycopladineF―G．

complanadineEを単離した。各種スペクトルデータの解析に基づぃて新規アルカロイドの構造を

明らかにした。

  まず、HMQCスクリ―ニングについて、これまで報告のあるりコポジウムアルカロイドを環骨格

別に分類し、窒素原子隣接のメチレン、およびメチンのケミカルシフト値についてHMQCスペクト

ル様のデータベースを作成したところ、環骨格をケミカルシフトのパターンで識別できることを

見出した。アル′カロイド画分をアミノシリカゲルカラムクロマトグラフイーで粗分けしたフラク

ションにっいてHMQCスペクトルを測定後、6H2.0―5．O，6c40―70ppmの領域に注目し、データベ

ースにはないパターンを示すクロスピークを指標として分離精製を進めた結果、｜ycopladineH，

｜yconadinCーGを見出すことができた。

  続いて、抽出および分離精製であるが、2007年北海道名寄にて採取したアスヒカズラ(L.

comp／ anatum)の全草2．3kg (dry weight)をMeOHで抽出し、アルカロイド分配により得られたクロ

ロホルム可溶画分をアミノシリカゲルカラムクロマトグラフイーで分離した。得られたフラクシ



ヨンについてHMQCスクリーニングを指標に精製を進めた結果、6種の新規アルカロイド

lycopladineH，lyconadinC－Gを単離した。また、アルカロイド画分の一部をESI―MSスペクトル

を指標にLH―20、シリカゲルカラムおよびC18HPLCで精製した結果、3種の新規アルカロイド

lycopladineF一G，complanadineEを単離した。

  次に新規アルカロイドの構造解析について、IycopladineHの構造は、2D NMRの解析により

azocane環、bicyclooctane環および、3ーpiperidinone環から構成されるユニークな四環性の骨

格を有する新規アルカロイドであることが明らかとなった。LyconadinCは、2D NMRの解析の結

果、a－pyridone環、piperidine環、cyclohexane環、cycloheptane環から構成される、四環性

の骨格を有する新規アルカロイドである。この環骨格は冒頭で述べた既知化合物IyconadinAの

直接の生合成関連化合物であることを示唆する初めての化合物である。また、lyconadinCは、

NMRおよび量子化学計算の結果、分子内でC―H…Nの弱い水素結合を形成していることが示唆され、

これは低分子の天然有機化合物として初めての例である。LyconadinDは、各種スペクトルデー

タより、既知化合物fastiglatineのNー1―脱アセチル、1位ケト体、｜yconadinEは、lyconadinD

の脱N―メチル体であるとそれぞれ帰属した。アスヒカズラからfastigiatineタイプの骨格のア

ルカロイドが単離されたのは今回が初めてである。LyconadinF（5）は、2DNMRの解析により

IyconadinAのN一1ーC―5結合が開裂した、新規四環性骨格をもっアルカロイドであると帰属した。

LyconadinG（6）は、｜yconadinF（5）のへミアミナール型の互変異性体であることが明らかとなっ

た。LyconadinFおよぴGの絶対配置は、不斉全合成により絶対配置が決定されている既知化合

物lyconadinBとの化学相関により帰属した。

  LyC0pIadineH，lyconadinC－Eはいずれもサンプル量が少なく、誘導化等の有機化学的手法を

用いて絶対配置の帰属を行うことは困難であった。そこでりコポジウムアルカロイドのrigidな

環骨格の特徴を活かし、TDDFT（時間依存性密度汎関数法）によるECDスペクトルの計算を行ったの

ち、実測値と比較することで絶対立体配置を帰属した。リコポジウムアルカロイドの絶対配置の

議論に量子化学計算を導入したのは今回が初めての例である。

  LycopladineFは、2DNMRの解析の結果、既知化合物lycodineの2位にッ―アミノ酪酸（CイNユ

ニット）が結合した構造であり、改良Mosher法により、17S体と17々 体の3．5：1の混合物である

と帰属した。また、IyCopIadineGは、IyCopIadineFの17位ケト、20位メチルエステル体と帰

属した。ComplanadineE（9）は、IycodineとfIabe川dane骨格の化合物の二量体で、既知化合物

compIanadineAのN，1，2，3，4，5―ヘキサヒドロ体と帰属した。

  以上をまとめると、今回著者は、北海道産アスヒカズラ（とyc叩Dd／噺c。・叩／a冖at脚より9種の

新規アルカロイドlycopIadineF―H，｜yconadinC―G，compIanadineEを単離し、これらの構造を、

各種2DNMR、量子化学計算、化学相関により、lycopIadineHおよびlyconadinC－Gは絶対配置、

｜yC0pIadineF－GおよびcomplanadineEは相対配置まで帰属した。
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アスヒカズラ(LycopodiZZケ髭co Tnpla7zatu絖）由来新規

    アルカロイドの構造研究

  ヒカゲノカズラ科植物はシダ類に属し，多彩な環骨格を有するりコポジウムアルカロイドを含むこと

で知られており，構造解析ならびに全合成研究のターゲットとして注目を集めてきた。また，リコポジ

ウムアルカ口イド・ヒューペリジンAは強カなアセチルコリンェステラーゼ阻害活性を示し，認知症や

記憶減退の改善に有効であるという報告がなされている。

  著者は，リコポジウムアルカ口イドのユニークな構造に着目し，従来のりコポジウムアルカ口イドと

は異なった炭素骨格を持つりコナジンAが単離されているアスヒカズラに注目し，新しい炭素骨格を有

するりコポジウムアルカ口イドの検索を行った。

HMQC丞クリーニング睦よ歪麺趨竺ヨ壁ジウムアルカD4ピ(D握塞

  新ししゝ炭素骨格のアルカロイドを探索する際，新規アルカ口イドを含む画分を，いかに早い段階で見

分けるかが課題となる。著者は，2D NMR測定法のーつであるHMQCスベクトルを用いて，新規リコ

ポジウムアルカロイドが含まれる可能性の高い画分を迅速に見分けるシステムを構築した。

  即ち，既知のりコポジウムアルカ口イドを環骨格別に分類し，窒素原子隣接のメチレンおよびメチン

のケミカルシフト値についてHMQCスペクトル様のデータベースを作成し，環骨格をクロスピークの

バターンで識別できることを見い出した。複数のアルカ口イドを含む画分についてHMQCスベクトル

を測定後，データベースにないクロスピークを指標として分離，精製を進めた結果，新規アルカロイド・

リコプラジンHおよびルコナジンC～Gを単離した。

逝規リコポジウムアルカ口イドの分離

  北海道名寄にて採取したアスヒカズラ全草のMeOH抽出物のうち，アルカロイドを含む画分につい

てHMQCスクリーニングを指標に精製が進めた結果，6種の新規アルカロイド・リコプラジンHおよ

びりコナジンC～Gを単離した。一方，アルカロイドを含む画分について，ESIMSスペクトルで観測さ



れた分子量を指標として精製を進めた結果，3種の新規アルカ口イド・リコプラジンF・～Gおよびコンプ

ラナジンEを単離した。

逝坦竺ヨ並ジウムアルカ口イド塑櫨遣鰹抵

  2D NMRの解析により，リコプラジンHの構造は，アゾカン環，ピシクロオクタン環および，3・ピ

ベリジノン環から構成されるユニークな四環性の新規アルカ口イドであり，リコナジンCは，ば，ピリ

ドン環，ピベリドン環，シク口ヘキサン環，シクロヘプタン環から構成される，四環性の新規アルカロ

イドであることを明らかにした。リコナジンCは，NMRおよび量子化学計算から，．低分子の天然有機

化合物では報告のない分子内のC-H…Nの弱い水素結合を形成している可能性が見い出された。一方，

リコナジンDは既知化合物ファステイジアチンのN-l-脱アセチル，1位ケト体，リコナジンEはりコ

ナジンDの脱N-メチル体であると帰属した。アスヒカズラからフんステイジアチンタイプの骨格を有

するアルカ口イドが単離されたのは初めてである。リコナジンFはりコナジンAのN-l-C-5結合が開

裂した，新規四環性骨格をもつアルカロイドであり，リコナジンGはりコナジンFのへミアミナール

型の互変異性体であると帰属した。リコナジンFおよびGの絶対立体配置は，不斉全合成により絶対

立体配置が決定されている既知化合物リコナジンBとの化学相関により帰属した。リコプラジンFは

既知化合物リコジンの2位にァ・アミノ酪酸が結合した構造であり，改良Mosher法により17S体と17R

体の3.5：1の混合物であると帰属した。また，リコプラジンGはりコプラジンFの17位ケト，20位

メチルエステル体と帰属した。コンプラナジンEは既知化合物コンプラナジンAのN，1，2，3，4，5・ヘキサ

ヒド口体と帰属した。
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  リコプラジンHおよびりコナジンC～Eは，いずれもサンプル量が少なく，誘導化等の有機化学的手

法を用いて絶対立体配置の帰属を行うのは困難であった。そこで著者は，TDDFT（時間依存性密度汎

関数法）によるECDスベクトルの計算を行ったのち，実測値と比較することで絶対立体配置を推定し

た。ルコポジウムアルカロイドの絶対立体配置の議論に量子化学計算が導入されたのは今回が初めての

例である。

まとめ

  著者は，ヒカゲノカズラ科植物のアスヒカズラより，9種の新規アルカ口イド・リコプラジンF～H，

リコナジンC～G，およびコンプラナジンEを単離し，これらの構造をりコプラジンHおよびりコナジ

ンC～Gは絶対立体配置，リコプラジンF～GおよびコンプラナジンEは相対立体配置まで帰属してい

る。

  本研究は天然物化学の分野で優れた研究成果を上げたものといえる。よって著者は，北海道大学博士

（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認める。
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