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緒　　　言

　核磁気共鳴（Nuclear　Magnetic　Resonance：NMR）は、天然有機化合物の構造研究にとって

極めて重要であり、いろいろな立場から盛んに利用されている。そのうちでロングレンジ

異種核（1Hと13C）間相関法は、いままで化学構造が決まらなかった複雑な有機化合物の

構二造解析にとって決定的な情報を与えることから、最近この領域の研究が盛んである。

　本論文は、これまで天然物から抽出された試料が極めて微量であったり、その構造が極

めて複雑であったり、又はこれら両者の条件が同時に存在するため未解決であった数種の

天然有機化合物を、超伝導NMR装置を使用しロングレンジ異種核間相関法を用いて構造

解析を行なったものである。解明された化合物には新規化合物もあるが、これまで何人か

の研究者によって構造研究がなされながら結論にいたっていない化合物もある。

　NMRによる有機化合物の構造解析は、1946年アメリカのPurcell，スイスのBl㏄h等に

よってNMRの現象が発見されたことにはじまり、1960年代から1970年代にかけての

Continuous　Wave（CW）法によるIH－NMRの装置の実用化により、その有用性が広く有機化

学領域で認められた。さらに1966年には、Fouder　Transfom（FT）－NMRの発見1）がスイス

のR．R．　Ernst（1991年、ノーベル化学賞受賞）によってなされ、1974－1976年バリアン社で

その装置が完成されることにより、天然存在比が低い炭素原子（13C）を直接観測できるよ

うになった。また、有機化合物の構造解析において近年不可欠となっている二次元（Two

Dimensiona1：2D）Fr－NMRの測定法は、　J．　Jeenerが1971年にアンペール国際会議夏の学校

で提出したことにはじまり，2）R．R．　Emst等が最初の実験研究を報告し，3）理論的定式化4）

を経て、現在のように広く応用されるようになった。その後、R．　R．　Emst等のグループと

R．Freeman等のグループによって、2D　FTNMRの種々のパルス系列を用いる測定法の開

発がなされ、コンピューター技術の進歩と共に飛躍的な改善がほどこされ広く有機化学研

究者に利用されるようになった。

　分子量800以上の微量化合物の構造決定は、10数年前までは結晶化という限定された

条件をともないながらも単結晶X線構造解析に頼らざるをえなかったが、2D　Fr－NMR技

術の発展によって構造解析の方法が根本的に改革された。5）すなわち、IHスペクトルし

か得られなかったこれまでのNMRによる構造解析では、1Hの化学シフト（δ）、スピンー
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スピン結合定数（」）、及びそれらが構成するシグナルのバターンに対する知識と豊富な経

験に依存していたが、現在では、カルボキシル炭素やケトン炭素などの官能基に特徴的な

13Cの化学シフトと2D　FFNMRやDistortioniess　Enhancement　by　Polariza60n　Transfbr（DEP「）

などの多重パルスを用いる測定法（これまでの1H－NMRのように単一パルスを用いて測定

するのではなく、色々なパルスを組み合わせて測定する方法）を用いることにより、初心

者も構造解析が容易に行なえるようになった。

　1987年にはR．R．　Emst等θによって同種核三次元NMR、1988年にはS．　W．　FesikやA．

Bax等7）によって異種核三次元NMRの報告がなされてから、同種核及び異種核の多次元

NMRを用いる構造解析研究が高分子量の蛋白質などを中心に急速に展開されるようにな

った。この三次元及び四次元NMRは、パルス系列に異種核（13CとIH、15NとIH、又は

15Nと13C）の直接スピンースピン結合定数（1」）を用いる2D　Fr－NMRの2つ又は3つの組

合せの測定を行なって、それから得られた情報を大型コンピュータを用いて計算させて、

立体構造の解析をさせるものである。蛋白質は分子量が大きく、立体構造が複雑であって

も、それらを構成するアミノ酸は比較的単純な構造であり、多次元NMRが有効な手段で

ある。しかし、今後このような多次元NMRが2D　NMRと同様に、非常に複雑な構造を有

する天然有機化合物の構造解析に対しても大きな寄与を与えるかどうかはいまのところ結

論が出ていない。

　NMRを用いて有機化合物の構造解析をする場合、一般には、水素と水素のスピンース

ピン結合定数と、炭素と水素のスピンースピン結合定数を用いる研究に分けて考えること

ができる。このうち水素と水素のスピンースピン結合定数に関する研究については既に多

数の報告があり構造解析に対してこれ以上質の高い情報は得られないと考えられる。そこ

で本論文では炭素と水素のスピンースピン結合定数を用いる研究について検討を行なった。

炭素と水素の結合定数は、直接結合した13C－1H間で生じる直接スピンースピン結合定数

（one－bond　coupling　constant：1JCH）と、結合が2個から4個離れた13C－IH間で認められるロ

ングレンジスピンースピン結合定数（long－range　coupling　const｛mt：nJCH）とに分類される。

このロングレンジスピンースピン結合定数は一般的に、2JCH及び3JCHでは0－10Hz、

4JCHでは1Hz以下であり、ここで2JCHと3JCHの間には実際には差はないとされている。

3化Hでは二面角によって影響を受けるのでスペクトルの解析は複雑となるが、立体構造

解析にとって重要である。
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　本論文は、天然有機化合物の構造研究を行なうにあたって、異種核（1Hと13C）間相関

法によるスピンースピン結合の情報を、13C－NMRを測定して1Hとのスピンースピン結合

の相関を観測する方法と、IH－NMRを測定して13Cとのスピンースピン結合の相関を観測

する方法の両方を用いた。サンプル量が手許に10mg以上ある場合には、感度が低くても

測定の容易な（すなわち、まわりの測定環境が多少変化しても測定結果に大きな影響が及

ぼされない）13C－NMRを測定してIHとの直接スピンースピン結合定数（1JbH）との相関関

係の有無を観測するHC－COSY（IH　and　l3C　Conelation　Spectroscopy）？去と、13C－NMRを測定

して1Hとのロングレンジスピンースピン結合（nJCH）相関関係の有無を観測するCOLOC

（Correladon　Spec仕oscopy　viαLong－range　Coupling）法7）を用いた。これに対して手許にサンプ

ル量が比較的少量の数mg以下しかない場合、又はサンプルが測定溶媒に難溶である場合

には、感度は高いが測定中の磁場の安定性が要求される（すなわち、測定がむずかしい）

lH－NMRを測定して、13cとのIJcHの相関関係の有無を観測するHMQC（IH　det㏄ted

Heteronuclear　Mul直ple　Quantum　coherence）法，8）及びHsQC（IH　detected　Heteronuclear　single

Quantum　Coherence）法9）、又、　IH－NMRを測定して13CとのnJCHの相関関係の有無を観測

するHMBC（1H　det㏄ted　Heteronuclear　MulUple　Bond　Connectivity）法10）を用いた。

以上のように本論文は、ロングレンジ炭素一水素スピンースピン結合定数による情報を

検討することによって天然有機化合物の構造研究を行なったものであるが、第1章では、

ミカン科サルカケミカンから得られる5，7－dimethoxycoumarinのうち成分含有量が微量のた

め構造が未詳のままにされていた化合物をCOLOC法を用いて構造決定をし、クマリンと

ナフトキノンが結合した新しいタイプの混合二量化体（ωddacoumaquinone）であることを

解明したので述べる。11）

　次に第2章では、β一カルボリン系アルカロイドであるmanzamine　Cの構造をHMQC法

とHMBC法を用いて解明し、12）又、1－pip頭dinoethy1一βcarbolineの構造についてはHC－

COSY法及びCOLOC法を用いて解析できたので述べる。これら化合物の基本骨格である

h㎜1an（1－methyl一β一carboline）の13C－NMR帰属について、これまで混乱が見られていたが再

検討13）の結果その矛盾点を解明したので論述する。

　続いて第3章では、モノテルペン系インドールアルカロイドの生合成中間体である

geissoschizineの立体構造をCOLOC法を用いて検討し、新しい立体構造式を提出したので

3



述べる。14）又、その関連化合物の立体構造についても述べる。

　最後に、第4章ではヘテロヨヒンビン型オキシインドールの11種の異性体のそれぞれ

について、COLOC法あるいはHMBC法を中心にNMRの技法を用いて、　IH及び13Cの

シグナルを帰属し、それらの立体構造を解明したのでこれについて述べる。15）

　これら数種の天然有機化合物の構造解析研究においてロングレンジ異種核間相関法が決

め手となり、構造決定において本法が重要な役割を果たしていると言える。以下これらに

ついて詳細に論述する。
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第1章　　　5，7－Dimethoxycouma血混合二量化体

　　　　　　　　　πoddacoumaquinone）の構造

　第1節　　はじめに

　サルカケミカン7b4出∬αα∫㎞㎞（L）LAM．（τα〆θ鋤P駅s．）はミカン科に属する蔓性の有

刺低木で、インド、アジア、アフリカ、オーストラリアに分布し、我国では沖縄地方に自

生している一属一種の植物である。本植物の根皮は古くからインドではアユルベーダ薬物

として用いられており、中国、台湾、沖縄等でも薬用に供されている。

　サルカケミカンの成分研究については多数の報告がなされているが16・17）いまだ解明され

ていない成分が残されているので、1978年石井等は、沖縄県石垣島で採集したサルカケ

ミカンの根皮から17種のクマリン、11種のアルカロイド、1種のトリテルペンを単離18）

しこれらの構造を解明した。19・20）この研究において、構造が複雑でありしかも少量しか単

離できなかった成分が構造未詳化合物として残されていたので、差NOE法及びCOLOC

法を用いることにより構造研究を行ない、クマリンとナフトキノンの混合二量化体の新規

化合物であることを明らかにし、toddacoumaquinone（1）と命名した。

OMe

MeO

Me

OMe

O

1
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　第2節　　Tbddacoumaquinoneの構造決定

　Tbddacoumaquinone（1）は光学的には不活性で、高分解能質量分析により、分子式は

C23H18qで、赤外線（IR）吸収スペクトル（KBr）で1730　cm－1、及び1620　cnr　1に吸収を示す

ことから、共役竿lactoneの存在が示唆された。クマリン環部の1H－NMRでは、δ3．99（3H，

s）とδ3．77（3H，　s）に2つのメトオキシ基、δ6．10とδ8．03にクマリン環のピロン部分の3

位及び4位の水素に帰属できる1対のdoublet（ノ」9．6　Hz）のシグナルが観察された。クマ

リン環上の酸素官能基の配置は、4位の水素がδ8．03とdeshieldされていることより、1

個は5位に位置することがわかった。このことから、5，7－dimethoxycoumarinと推定された。

通常、6一置換又は8一置換5，7－dimethoxycoumahnでは、21）8位に置換基を持つ場合には6

位の水素はδ6．30付近に、これに対し、6位に置換基を持つ場合には8位の水素はδ6．60

付近に観察される。このことから本化合物では、クマリン環上の芳香族水素に帰属され

るシグナルがδ6．41にshieldされて観察されることより、8一置換5，7－dimethoxycoum頭nで

あることが推定された。22）

NOE

8－Substituted－5，7－dimethoxycoumarin

　さらに、差NOE法の実験では、δ3．77のメトオキシ基水素ピークに照射するとδ6．41

のsinglet（6－H）に、又、δ3．99のメトオキシ基水素ピークに照射するとδ6．41のsinglet（6－

H）とδ8．03のdoublet（4－H）の両方に、そして逆にδ6．41のsingletピークに照射すると、δ
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3．77とδ3．99の2本のメトオキシ基のピークにそれぞれNOEが観測された。以上のデー

タから、δ3．77のメトオキシ基は7位に、δ3．99のメトオキシ基は5位に、それぞれ帰属

された。この結果は先の事実を矛盾なく説明している。

　さらに、IRスペクトルにおいて、1683　cm－1及び1650　cm－1にカルボニル基の吸収が観測

されること、紫外線（UV）吸収スペクトルにおいて最も長波長側の吸収極大が327　nmに

観測されること、そして13C－NMRにおいてカルボニル炭素がδ179．73とδ185．21に観測

されることのスペクトルデータからこの化合物には、クーnaphthoquinoneの構造23）が存在す

ることが示された。そのクーnaphthoquinoneの構造は、　IH－NMRにおいてC一メチル基及びメ

トオキシ基の水素シグナルがδ250及びδ3．80にそれぞれ観測されること、差NOE法の

実験においてδ3．80のメトオキシ基水素に照射するとδ6．10のsinglet（3’－H）に、又、δ

2．50のC一メチル基水素に照射するとメタカップリングした芳香族水素であるδ8．00（d，」＝

1．1Hz，5’－H）とδ7．29（d，∫＝1．1　Hz，7’－H）のシグナルに、それぞれNOEが観測された。こ

のことから、8一置換2一又は3－methoxynaphthoquinoneのいずれかであることがわかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　NOE

♂】∨∨VV》∨V》∨》V》V∨∨》、 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

δ7．29（」＝1．1Hz）

　　H

　　　O
　　　　　　　δ3．80　　　　　　　　　δ7．29（J＝1．1Hz）
8’ 　　　・　　OMe　　　　　　　　　H 8’

O
δ6．10

δ250Me　　　　51　　　4’　　H　　　　　　　　　δ250　Me　　　　5　　　　否　　OMe

c〔【1：：》　（1〔【1：：》

、』・。δ　　　㌧。。　・　
δ8．00（」＝1．lHz）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　δ8，00（J＝1，lHz）

8－Substituted－2－methoxynaphtoquinone　　　　　　　8－Substituted－3－methoxynaphtoquhlone

　ロングレンジ異種核間相関関係を観測するCOL㏄法において、ナフトキノンの縮合環

炭素（4’a一位）に帰属できるδ13350のシグナルはナフトキノン環の3L位水素のシグナル
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δ6．10と、又、ナフトキノンの縮合環炭素（8’a一位）に帰属できるδ127．11のシグナルは、

ナフトキノン環の5’一位水素のシグナルδ8．00及び7’一位水素のシグナルδ7．29との間に

それぞれ相関ピーク（3JcH）が観測された。以上の結果から8一置換2－methoxynaphthoquinone

であることが確定した。他方、クマリン環8一位の炭素のシグナルδ110．30は、クマリン

環6一位の水素のシグナルδ6．41及び7’一位の水素のシグナルδ7．29とそれぞれ3JcHの相

関ピークが観測された。このことから、クマリン環とナフトキノン環とがそれぞれ8一位

と8‘一位で結合して二量化されたビァリル型の構造1であることが結論できた。11）なお、

Thble　Iに1のNMRデータを示す。

δ3．99

0M　　Hδ8．03（dJ＝9．6）

H／1…＼H・・1・ぽθ

　　　　　　　　で
　　δ3．77MeO　　152780　0

　　　　　　　　　　　　　　0

　　　δ25°（ごH。

　　　　　　　δ8．00（J＝1．1Hz）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一→　　　COLOC

1
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　ホ
Table　I　NMR　Data　ofToddacoumaqulnone（1）

δ・．瓢ul」㈹　N・E　　δ。
COLOC

」＝811z　　　　　　　　 Jこ411z

　2－一一　一　161．34　441（3）　4－H（3）、3－II（2）
　3　　　　　6．10　　　　d　　　9．6　　　　　　　4－H　　　　　　　　110．95　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　－

　48．03d9．6　－　138．82　 － 　　－
　4a　　　　　　　－　　　　　⇒　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　103．89　　　　　　　3－11（3）．6－H（3）　　　　　　　　　　　　－

　5　　　　－　　　一　　一　　　　　一　　　　　　156。72　　　　5－OMe（3），6’H（2）　　　　5．OMc（3）．6．11（2）

　6　　　6．41　　s　　－　　5て）Me，7－OMe　　　90．45　　　　　　　－　　　　　　　　　　－

　7　　　　－　　　一　　一　　　　　一　　　　　　160．33　　　　7－OMe（3），6－II（2）　　　7－OMc（3），6－Il（2）

　8　　　　　　－　　　　　一　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　110．30　　　　　　6－II（3），7’－11（3）　　　　　　　6－II（3）．7’－ll（3）

　8a　　　　　　　＿　　　　　一　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　152コ8　　　　　　　　　4＿II（3）　　　　　　　　　　　　4－H（3）

50Me　　3．99　　s　　－　　　　　．　　　　　　56．03　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　－

7く）Me　　3．77　　s　　－　　　　　－　　　　　　56．13　　　　　　　－　　　　　　　　　　－

　1’　　　　　　　一　　　　　　一　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　18521　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　　5’－11（4）

・’ 　一　一一　一　16・・64　碧㍑（3）・　　ζ8踏3）・

　3’　　　6．10　　s　　－　　　　2’－OMe　　　　108．60　　　　　　　－　　　　　　　　2‘－OMe（4）

　4‘　　　　　一　　　　一　　　一　　　　　　　一　　　　　　　　179．73　　　　　　　3’－II（2）　　　　　　　　　　　　－

　4’a　　　　　　－　　　　　一　　　　＿　　　　　　　　＿　　　　　　　　　133．50　　　　　　　　　3’－II（3）　　　　　　　　　　　3’－II（3）

　5’　　　8．00　　d　　U　　　　6’－Me　　　　　127．40　　　　　6’－Me（3）　　　　　　　6㌧Me（3）

　6’　　　一　　　一　　、　　　　　－　　　　　144．77　　　　　6’－Me（2）　　　　　　　6㌧Mc（2）

　7’　　　7．29　　d　　l．1　　　　6㌧Me　　　　　138．63　　　　　6’－Me（3）　　　　　　　6‘－Me（3）

　8’　　　　　　＿　　　　　一　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　133．14　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　6－11（4）

　8’a　　　　　－　　　　一　　　・　　　　　　　－　　　　　　　127．11　　　　　5’II（3），7’11（3）　　　　　　　　　－

2’－OMe　　3．80　　s　　・　　　　3’－H　　　　　56．29　　　　　　　－　　　　　　　　　　．

6㌧Me　　2．50　　s　　－　　　5’・H，7’－II　　　2L86　　　　5’II（3），7’II（3）　　　　5’－II（3），7㌧II（3）

禽 For　COLOC　exp6riments　the　numbθr　in　parenthesθs　denotgs　thg　number　of　bonds　mvolvθd　in　thθcorrθlation
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　以上のように、toddacumaquinone（1）がクマリンとナフトキノンが結合した構造である

ことが解明されたことから1の生合成機構はgleinadiene（2）がジエンとして、2－methoxy二ρ一

benzoquinone（3）が親ジエンとしてDiels－Alder反応によって生合成されたものと考えられ

る（Chart　1）。24）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe
　　　　OMe

…〔1こ・・〔ピ輪一一・…ζ1～・

　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0Me

　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

　　　　2　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

1↑

MeO　　㊤o　o　　　　　　　　　　　　　　l

　OMe
　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0Me
6多ツ　4a　＼ミ3

・＼1　　　　　　　　　　　　　　ク　へ

8’ 　8ゴ　’　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

O　　　　　　　　　　　（0）　　　　　　MeO　　　　O　　O

M，＼1・・。ぴ 　　　　　　　　　ll
61　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ペミ

アク 11・　　　　　　　　　・M・
5　0　　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　　ノ多

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
1

Chart　1
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　第3節　　まとめ

　Tbddacoumaquinone（1）のように自然界に少量しか存在しない化合物の構造決定は化学的

方法を用いることができず、他方NMRによる一般的な測定法による構造解析研究をしよ

うにもシグナルが極めてシンプルなため、2つの芳香環の結合部位を決定することは困難

である。しかし、上述したように差NOE法及びCOLOC法を用いることによって構造が

解明されることがわかった。
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第2章　　β一カルボリン系アルカロイド（Hamlan

　　　　　　　　及びManzamine　C）の構造

　第1節　はじめに

　強力な生物活性を有する新規骨格有機化合物が海洋生物から、最近数多く単離される

ようになり、海産天然物に対する関心が急速に高まってきた。海綿は、1日に何トンもの

海水を体内に汲み入れ共生微生物を棲まわせて生活している海洋生物であり、海綿自身の

細胞はからだの容積の20％しかないのに、体内に棲みついている微生物の容積は40％

にも達している。このことから、海綿は海洋微生物の濃縮体であると考えられ、海洋微生

物中の生物活性物質を探究するのには海綿中の生物活性物質を検索することが得策である

と言われている。

　1986年、THiga等によって沖縄産海綿（11α1idoωsp．）より抗腫瘍性25a）及び抗菌性25b）

を有する新規β一カルボリン系アルカロイドであるmanzamine　A（4）が、続いて1987年に

は、manzamine　C（5）が単離され、それぞれ単結晶X線構造解析により構造決定26）された。

さらに、1992年にはJ．Kobayashi等によって沖縄産海綿（1rciぬsp．）より新規manzamine

類化合物が単離され構造決定27）された。

　著者等は1991年、この5がβ一カルボリン骨格に（Z）－6－azacycloundecene環をC2ユニッ

トを介して結合した比較的単純な構造を有しながら、かなり強力な抗腫瘍性を示すことに

着目し、5とその幾何学異性体（6）の全合成を計画し、それに成功した。28）この合成研究

の過程において、これまでの研究者が報告しているNMRの帰属に混乱が生じていること

がわかった。そこで著者はh㎜an（hnethyl一βcarboline）（7）のIHと13CのNMRを詳細に

検討することにした。12）さらに、本研究では、抗腫瘍性の作用機構と化学構造の間に相

関関係があるのではないかと考えて合成された5の類縁化合物（8－12）のIH－NMRスペク

トルを測定し、そのデータを比較検討した。13）又、これらの誘導体のなかで1－

piperidinoethyl一β一carboline（11）及びN－（1一β一carbolinylacetyl）－piperi（五ne（13）については、温度

を変化させてNMRを測定したところ興味ある知見を得た。

12



＼1 ，しN　・＼、ll∠・、　＼日∠、
　　　　　　　　　　　　　　　5
グ　　　　　、ミミ　　　　　　6多ン　　　　4　×ミ3　　　　　グ　　　　　　×ミ

HH　　　　・a‖9al　　　　N
　…、　　　　　　　　　α　β

lH　　　　　　　　　　6’

4　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　6

ク’　　　　　＼ミ　　　　　　　　ク！　　　　　×ミ

＼I
　　　　l　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　R　　CH3

　　　　　　　　　　　　　　　　　12　nニ4　　　　　　　　（CH2）n

ク！　　　　　＼ミ　　　　　　　　多ン　　　　　＼ミ

＼　　　　　／N　　　　　　ミ＼　　　　　／N
l　l　　　　　　　l　l
N　　　　　　　　　　　　　　N
H　　　　　　　　　　　　H　　　　o

　N　　　　　　　　　　　　　　N

　4’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4’

11　　　　　　　　　　　　　13
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　第2節　　Hamlanの13C．NMRの帰属

　1978年，H．　Wagner等29）は1－methyl一β一carbolineであるharman（7）の塩酸塩の13C－NMR

を重クロロホルム（CDCl3）中で測定し、メチル炭素及びメチン炭素はオフレゾナンス（o任

resonance：OFR）法と選択的デカップリング（selective　decoupling：SEL）法により、又、4級炭

素は1V－medlylcarbazoleとメチルインドール誘導体の化学シフト値を比較することにより決

定している。1980年、C．　A．　Coune等30）は7の遊離塩基を重ジメチルスルポキサイド

（DMSO－d6）中で測定し、メチル炭素及びメチン炭素のOFR法の割れ方と炭素と水素のス

ピンースピン結合定数（化H）を基にして帰属しているが、4級炭素については触れていな

いo

　その後、1984年RPBo㎡s等31）はこの化合物を重メタノール（CD30D）中で、又、同

年Ohmoto等32）はこれをDMSO－d6中で測定し、更に1985年D．　H．　Wel亘33）はDMSOδ6中

で1D及び2D　incredible　nanlral　abundance　double　quantum　trans允r　experiment

（INADEQuATE）34）法を行ない13c－13cのつながりを検討した。この論文中で、　wagner

等29）及びCoune等30）が報告している4a位、4b位、8a位、及び9a位の4級炭素の帰属が

Thble　lIに示すように間違っていると指摘している。

　以上のように、wel目の論文33）とCoune等の論文30）の構二造解析結果に相違のあることが

わかっているにもかかわらず、1987年にはRJ．－Nathan等35）はWel直の論文33）を引用して

インドール誘導体の13CNMRの帰属に応用している。これに対し1988年には、　R．　Erra－

Balsells36）は、　Coune等の論文30）を引用して、カルバゾールとアザカルバゾールの13C－

NMRの帰属に利用している。

そこで、著者は7の13C－NMRの帰属について混乱が顕著であることに注目し、再検討す

ることにした。はじめに、7の1H－NMRをDMSO－d6、　CDCI3、及びCD30D中で、又、　N－

me　hylhamlan（14）の1H－NMRをDMSO－d6及びCDC13中でそれぞれ測定した。そして各水

素の帰属はそれぞれHH－COSY法、スピンデカップリング法、　NOESY法、及び差NOE法

によって決定した。これらの測定結果はThble　IIIに示す通り、Wagner，29）Coune，30）及び

Borris31）の報告と一致した。
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Table　H　　The　13　C－Assignments　of　Harman　in　Previous　Papers　2～ト33）

　　　5　　　　　　4
　　　　　4b　　4a6

7＼　aNga　Z
　　　8　9H
　　　　　　　　　　　1’CH3

　　　　　　　　Wagnerε∫α∫．，29）1987　　　Coune　28αL，30）1980　　　　Boπisαα∫．，31）1984　　　0hmotoε’α∫．，32）1984　　　　　Welti，33）1985

pos1ロo「　　　　CD（コ3（HCI　salt）　　　DMSO－d6（Free　base）　　CD30D（Free　base）　　DMSO－d6（Free　base）　DMSO－d6（Free　base）

　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　142．1　　　　　　　　　　　　　　　142．0　　　　　　　　　　　　　　　140．3　　　　　　　　　　　　　　　142．23　　　　　　　　　　　　　　142．28（s）

　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　137．3　　　　　　　　　　　　　　　137．3　　　　　　　　　　　　　　　　137．4　　　　　　　　　　　　　　　137．56　　　　　　　　　　　　　　137．63（d）

　
い　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　112．4　　　　　　　　　　　　　　　112．2　　　　　　　　　　　　　　　1275　　　　　　　　　　　　　　　112．64　　　　　　　　　　　　　112．64（d）

　　　　　　　　　　　　　　　　4a　　　　　　　　　121．2　　　　　　　　　　　　　　　121．1　　　　　　　　　　　　　　　126．8　　　　　　　　　　　　　　121．19　　　　　　　　　　　　　127．06（s）

　　　　　　　　　　　　　　　　4b　　　　　　　　　　127．2　　　　　　　　　　　　　　　127．2　　　　　　　　　　　　　　　　121．1　　　　　　　　　　　　　　　126．97　　　　　　　　　　　　　　121．28（s）

　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　1213　　　　　　　　　　　　　　121．2　　　　　　　　　　　　　　119．0　　　　　　　　　　　　　121．69　　　　　　　　　　　　121．69（d）

　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　127．6　　　　　　　　　　　　　　119．0　　　　　　　　　　　　　　112．3　　　　　　　　　　　　　　127．82　　　　　　　　　　　　119．24（d）

　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　　119．1　　　　　　　　　　　　　127．5　　　　　　　　　　　　　　121．4　　　　　　　　　　　　　119．19　　　　　　　　　　　　127．83（d）

　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　111．9　　　　　　　　　　　　　　　111．5　　　　　　　　　　　　　　　111．8　　　　　　　　　　　　　　111．98　　　　　　　　　　　　　112．03（d）

　　　　　　　　　　　　　　　　　8a　　　　　　　　　　140．6　　　　　　　　　　　　　　　134．6　　　　　　　　　　　　　　　134．4　　　　　　　　　　　　　　　140．49　　　　　　　　　　　　　　140．57（s）

　　　　　　　　　　　　　　　　　9a　　　　　　　　　134．7　　　　　　　　　　　　　　　140．5　　　　　　　　　　　　　　　141．9　　　　　　　　　　　　　　134．64　　　　　　　　　　　　　134．72（s）

　　　　　　　　　　　　　　　　　1’　　　　　　　　　　20．3　　　　　　　　　　　　　　　　18．4　　　　　　　　　　　　　　　　20．4　　　　　　　　　　　　　　　63．52　　　　　　　　　　　　　　　20．56（q）



T曲1・m　　IH－NMRα・面・担Sぱt　D・惚㎞DMS（〉屯，　CDσ3，　mdσ）30D

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Harman（7）　　　　　　　　　　　　　　　1V－Me由ylhamlan（14）

　　　　　　　　　　　　　DMSOδ6　　　　　　CDC13　　CD30D　　DMSO46　CDC13

・曲 蒜、）Cb一鋤・・㎡・叫35・（聯，W・卿・・…”（聯）　鵬）（聯）

3　　　8．20d（5．2）　　8．38（6）　　　8．27（5）　　　　8．37d（5．2）　　　・　　　　8．15d（55）　　　　　8．20d（5．2）　8．31　d（5．3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．82dd

4　7助d（5・2）7・83（6）793（5）　τ83d（55）　’　7θOd㈹　　7卵d（5Z（53，α5）

　　　　　　　　　　　　　　　・・19dσ・）・13（・）・22（・）　・12d（・・）8・19（1：霊、）　…dσあ（1：｝｝δ儂）

一　　　・部）・29（・）…m　綴5）73’灘）　器）謬）
ひ

　　　　　　　　　　　　　　　・謝…・（・）　　　・54m・・1；；；｝6）　認）漂1）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．65m

　　　　　　　　　　　　　　　8τ59dσ1）γ51（・）　　　脳m　7568累85）　・66d（・鵬禰・（・①

9　　　　　1155brs　　　　　　－　　　　　　　11．60　s　　　　　　　　8．62　brs　　　　　　－　　　　　not　obserbed　　　　　　　　　＊4．11s　　　　　＊4．14　s

1’　　　　　2．76s　　　　　2．83　　　　　　2．85　s　　　　　　　　2．84　s　　　　　　・　　　　　　　2．80　s　　　　　　　　　　3．02　s　　　　3．10　s

δvalues　hl　ppm　and　coロP101g　c㎝st飢ts㎞H乙

S8mple　weight㎞P囮theses，《五ssolved　h1由e愉dic蝸solvent（0・7m1）．

姻騨of　lHsp㏄ロa　of　each　c㎝p㎜d　wi血伽画d　of　HH－COSY，SD，　NOESY，画DIFNOE　l《道眠si脚㎝t　of姐1Hsi即止．

．Methyl　signa1．



　次に、13C－NMRはDMSO－d6，　CDCI3，及びCD30D中で測定し、それらの結果は肱ble　IV

に示す。13C－NMRの帰属については、以下のようにした。

1）メチル炭素、メチン炭素及び4級炭素の区別

　cOM法とDEpr法の測定によって行なった。

2）メチル炭素及びメチン炭素の帰属

　HC－COSY法及びHMQC法の測定によって行なった。

　lH－NMRによってすでに帰属できている個々の水素と炭素の異種核間相関ピークの観測

から個々の炭素の帰属を行なった。例えば、HC－COSY法のチャートを解析すると、7の

DMSO－d6中でδ8．20に観測されるシグナルは、　IHNMRで3位の水素に帰属されている

ので、このシグナルと相関ピークがあるδ13752のシグナルが3位の炭素であることが

わかる。同様に低磁場側からメチン炭素のピークを見るとδ127．74、δ121．65、δ119．14、

δ11257、及びδ111．92とそれぞれ相関する水素のシグナルは、δ753（7位）、δ8．19（5

位）、δ7．22（6位）、δ7．92（4位）、及びδ7．59（8位）であるので、それぞれの位置の炭素に

帰属できた。7及び14のメチン炭素の化学シフト値は測定溶媒によってわずかに差はあ

るものの、すべて低磁場側のピークから、3位、7位、5位、6位、4位、及び8位の順に

帰属できた。

　　　　8．19　　　　　　　　　　　　　　　7⑨2

　　　　H　　　　　　　H

亘　　・2・茄　　　・・257H…

＿
H　　8111助　N
7臼　　　　　l
　　　　H　　H　’CH3
　　　7・59　　　　　　11・55　　　　　　　　2．76

　　　　　　　　7

1Hmd　13C　Assig㎜ents　ofMe血yl　md　Me血㎞e　by　HC－COSY
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Table　IV　　　13C－NMR　Chemical　Shift　Data

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ha㎜（7）　　　　　　　　　　　　　1V－Methylha㎜（14）

position　　DMSσd　6（50㎎）　　　C㏄】3（1mg）　　　CD30D（20m9）　　　　　　　　　DMS（＞d　6（30mg）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　142．13　　　　　　　　　141．76　　　　　　　　　142．98　　　　　　　　　　　　　　　　141．84

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　137．52　　　　　　　　　　138．77　　　　　　　　　　137．74　　　　　　　　　　　　　　　　　　137．36

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　11257　　　　　　　　　　112．91　　　　　　　　　　114．05　　　　　　　　　　　　　　　　　　112．27

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4a　　　　　　126．86　　　　　　　　　128．33　　　　　　　　　129．72　　　　　　　　　　　　　　　　127．49

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4b　　　　　　　12L11　　　　　　　　　　122．10　　　　　　　　　　122．63車　　　　　　　　　　　　　　　　　120．24

完　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　12L65　　　　　　　　　　121．84　　　　　　　　　122．63牢　　　　　　　　　　　　　　　　12127

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　119．14　　　　　　　　　120．16　　　　　　　　　120．72　　　　　　　　　　　　　　　　119．17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　127．74　　　　　　　　　　　128．23　　　　　　　　　　129．34　　　　　　　　　　　　　　　　　　　127．88

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　　　　　11L92　　　　　　　　　　　11L55　　　　　　　　　　　112．87　　　　　　　　　　　　　　　　　　　109．99

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8a　　　　　　140．38　　　　　　　　　140．09　　　　　　　　　142．52　　　　　　　　　　　　　　　　14L49

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31．86

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9a　　　　　　13452　　　　　　　　13458　　　　　　　　136．23　　　　　　　　　　　　　　　135．14

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1’　　　　　　　　20．46　　　　　　　　　　　20．35　　　　　　　　　　　19．70　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23．21

δvalues　in　pPm　Sample　weight　in　p町en吐燭es，　dUsolved　m【he　mdic飢ed　solvent（0．7π∋．

助・Uof　13C　s声畠。f　each㎜p叫w軸⊇。f　COM．　D蹴HC・COSY，　COL㏄，

　　HMQC．　md　HMBC　led⑩assignm㎝ts　of　au　1℃si即a1ふ

．The　p口kεo鴨rbpped　cach　oth町，　but　wαe　d江f観障nt泌d　by〔he　J一πsoludon…u民㎜nし



3）4級炭素の帰属

　7及び14の4級炭素（1位、4a位、4b位、8a位、及び9a位）の帰属はCOLOC法及び

HMBC法によって行なった（rable　V　Chm　2）。　炭素のシグナルは、一般的に窒素の隣の

方が炭素の隣より低磁場に観測されることから，37）低磁場側からδ142．13、δ140．38、及

びδ134．52のピークは1位、8a位、及び9a位のいずれかの4級炭素と考えられる。その

うちδ142．13のピークは3位の水素と、δ140．38のピークは7位の水素と、δ13452の

ピークは4位とr－Meの水素とそれぞれCOLOC法によって相関ピークが観測された。

COLOC法で観測されたそれぞれの相関ピークを3JCHと考えるとδ142．13のピークは1

位、δ140．38のピークは8a位、δ13452のピークは9a位の炭素に帰属できた。他の4級

炭素のシグナルであるδ126．86とδ121．11については、前者のシグナルは3位の水素と9

位の水素に観測されたそれぞれの相関ピークを3JbHと考えることにより、4a位の炭素に

帰属した。又、後者のシグナルδ121．11は4位の水素、8位の水素、及び9位の水素にそ

れぞれ観測された相関ピークをやはり3JCHと考えて、4b位の炭素に帰属した。

　以上の結果から、4級炭素は低磁場側のピークから1位、8a位、9a位、4a位、4b位の

順に帰属できた。化学シフト値は溶媒や9位のメチル基によってほとんど影響されなかっ

た。

　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　　　　12L1112乱864　H
　　　　　　　4b　　　　　　4a

　　　　　　　　l　l

H7 8、蒜、繊。、1乙N

　　　　H　H　16H　　　…㏄

7
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Table　V　　　　　Compahson　of　COLOC　and　HMB　C

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hamlan（7）　　　　　　　　　　　　　　1V－MethylhIぽman（14）

　　　　　　　　COLOC（8Hz）　HMBC（10Hz）　COLOC（8Hz）　COLOC（4Hz）　　　　COLOC（10Hz）　COLOC（5Hz）

posltlon　　DMS（Ld6（50mg）　CDCI3（1mg）　CD30D（20㎏ng）DMSOδ6（50mg）　　　DMSO46（30mg）DMS（＞d6（301ng）

1　　　　3－H（3）・1’－Me（2）　　　－　　　3－H（3）・r－Me（2）　　1’－Me（2）　　　　　3－H（3）．11、Me（2）not　observed

・　エ・（1）ル・（・）1雀務（2）・鋭・（1）丸・（・）牛H（・脚・④　・凪1）声H（・）｝・（1）声・（・）

・　4H（1）＞H（・）、卜C灘℃（，）4－H（1）3沮（・）4－H（1）3－H（・）　3－H（・興1）3－H（・X4－H（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4a　　　　3－H（3）・9－H（3）　　　　－　　　　　　3－H（3）　　3H（3），9－Me（3）　　　3－H（3），9－Me（3），3－H（3），6－H（4）

8　　　4b　4H麟（3），　　　　　　　　－　　　　6－H（3），8－H（3）　6－H（3），8－H（3）牟H耀（3XθH（3興）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　7－H（3）　　　7℃（3），8a℃（3）　　　7－H（3）　　　　　7－H（3）　　　　　　　　　7・H（3）　　　7・H（3），8－H（4）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　8－H（3）　　　4b℃（3），8℃（3）　　　8－H（3）　　　　　8・H（3）　　　　　　　　　8－H（3）　　　7・H（2），8－H（3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　5・H（3）　　　5℃（3）．8a℃（3）　　　5－H（3）　　　　not　observed　　　　　　　5－H（3）　　　　　5－H（3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　8蝋1）・卜C（・）・・℃（・）m・・㎏w由G・（・）ふ・（1）　・蝋1）5繋；『（3）・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8a　　　　7－H（3），9－H（2）　　　　－　　　　　　7－H（3）　　　　6・H（4）　　　　　　7－H（3），9－Me（2）　not　obsewed

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　－　　　　not　observed　　　　－　　　　　　　－　　　　　　　not　observed　　9－Me（1）

・・ 　4聖㍑器）・　一　＋H（3），1㌧Me（3）r購2）・　ぽ91il：M。（，）・…b－d

r　　　　not　observed　1－C（2），9a－C（3）not　observed　not　observed　　　　1㌧Me（1）　　　1‘－Me（1）

Number　ofHz　in　pa佗mheses　is　long㎝ge　C←H　coupling◎onslanL　1／cH＝135　H乙

Sample　weight　in　parenlheses，　dissolved　in　the㎞ca【ed　sDlv㎝（0．7　m1）・

111c　number㎞paren〔heses　indicates　the　nuばnber　of　b㎝〔遮mvolved血【he　coπda口o江



〔 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 oo　　ひ

Chart　2　COLOC（8Hz）of　Harman（7）
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4）炭素の差NOE法による4級炭素の帰属の検討

　ある水素に適当なパワーを照射するとその水素と近接する炭素にNOEが生じる。この

ことを利用して炭素の差NOEを観測するために、13C差NOE法の測定を行なった。

Hamlan（7）のメチル基の水素のシグナルδ2．76に照射すると1位、9a位、及びrMe位

の炭素に、それぞれ差NOEが観測された。又、7の9位の水素のシグナルδ11．55に照射

すると、1位、8a位、及び9a位の炭素に、それぞれ差NOEが観測され、4位の水素のシ

グナルδ7．92に照射すると3位、4位、4a位、及び5位の炭素に、それぞれ差NOEが観

測され、5位の水素のシグナルδ8．19に照射すると4位、4b位、及び5位の炭素に、そ

れぞれ差NOEが観測された。これらの結果は前述のメチル炭素、メチン炭素、及び4級

炭素のそれぞれの帰属を支持するものである。

＼

　　　　　11臼　∪2乃

　　　　　　　7

＿一一　CNOE

　7の炭素と水素のスピンースピン結合定数（JCH）はOhmoto等32）によって報告されてい

るが、著者はCOL㏄法やHMBC法の測定時に必要なnJCHのパラメータ値を検討する目

的で、13αNMRにおける1Dのゲート付デカップリングを用いる∫分解法による11CH、

2JCH、及び3JCHの測定を行なった。又さらに、13C－NMRにおいて2Dの異種核間」分解

法による炭素と水素のスピンースピン結合定数の測定を行なった。これらの結果はThble

VIに示す。1Dの」分解法と2Dの」分解法の結果はよく一致する値を示したが、1Dの」
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Table　VI　　　　　13C－1H　Coupling　Constants（Hz）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Haman（7）　　　　　　　　　　　N－MeU】ylha㎜an（14）

　　　　　　　　　　　　DMSO－d6（50mg）　　　　　　　　　C月OD（20mg）　　　　　　　DMSO－d　6　（30mg）

R）siUon　　IJ　　2」　　3」　　　　1∫　　2」　　3」　　　　1」　　2」　　3∫
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　six　d　　　　6．4　　　　1　L6，1．1　　　　　　　　　　six　　　　　5．6　　　　　16．8　　　　　　　　six　d　　　　　5．6　　　　　16．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　176．6　　　　2．7　　　　　　●　　　　　　　　　　1772　　　　　2．8　　　　　　－　　　　　　　　176．9　　　　3．0　　　　　　－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4163．08．7－　163．57．6－　163．18．9－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4a　　　　　brt　　　　～2　　　5．6，6．0，6．g　　　　　　　　　dd　　　　　　’2　　　　　7．6　　　　　　　　　td　　　　　～1．5　　　　　8．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4b　　　　　　brq　　　　　　　　　　　　碕　　　　　　　　　　brd【　　　　　　　　　　　　－6　　　　　　　　　　　　　　　　n1

ミぱ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　160．1　　　　　－　　　　　　8．2　　　　　　　　　　159．2　　　　　　＿　　　　　　7．6　　　　　　　　　16L9　　　　　　．　　　　　　8．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6159．91．47734　161．01．96．6　159．51．57．2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　159．1　　　　2．2　　　　　7．9　　　　　　　　　　158．8　　　　　2．4　　　　　8．1　　　　　　　　　159．3　　　　　2．0　　　　　　8．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　　　162．1　　　　　－　　　　　　7．8　　　　　　　　　　152．6　　　　　－　　　　　　7．6　　　　　　　　　162．4　　　　　　－　　　　　　7．8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8a　　　　　　ddt　　　　　　3．8　　　　　　8．8　　　　　　　　　　　t　　　　　　　　　　　　　　8．8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　140．0　　　・　　　　－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　139．2　　　－　　　　－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9a　　　　　　ddt　　　ツ2・0・3／6・0，「∫5・O　　　　　　　　　brq　　　　　　　　　　　　　2・8　　　　　　　　　hep口　　　　　　　　　　　　　2．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r　　　　　　l26．9　　　　　　－　　　　　　　－　　　　　　　　　　　127．0　　　　　　－　　　　　　　－　　　　　　　　　127．2　　　　　　－　　　　　　　一

V，2∫，andケin（Ucate血e　proton　couplings　wi由carbon血rough　one，　two　and　three　bonds，　resp㏄tively．



分解法の方が使用できたデータポイントの関係から、より詳細な数値を求めることができ

た。

　これまでWagner等29）、Coune等30）、Bor亘s等31）、Ohmoto32）、及びWbld33）等によって

haman（7）のNMRを帰属した結果が報告されているが、以上のように著者は詳細に検討

することにより最も信頼される値を呈示することができた。Table　VII及びVIIIにいまま

での報告データと対比させながら帰属の正誤表を示す。

　今回著者の」分解法から求めた炭素と水素のスピンースピン結合定数の結果はOhmαo

等のものと差はあまり無いが、DMSO－d6中で測定した場合はNHともスピンースピン結

合していることが、10ng－range　or　low－power　selective　decouplillg（LSPD）法や溶媒をCD30Dで

測定した結果から判明した。すなわち、LSPDでNHに照射してNHのスピンースピン結

合を消去するか、あるいはCD30D溶媒でNHのピークを重水置換するとNHとのスピン

ー スピン結合が消去されるために、特に1位の4級炭素はシャープなシグナルとなった。

又」分解法の結果からβ一カルボリン系アルカロイドの3JCHの値は6－9　Hzであることが

わかった。このことから、COLOC法やHMBC法を測定する際は、まずはロングレンジス

ピンースピン結合定数のパラメータに8Hzを用いて測定することが適当と思われる。た

だし、N原子の隣の水素と炭素のスピンースピン結合定数37）は2JCHでも811zに近いこと

から、COLOC法やHMBC法の測定結果を解析する際にはこの点に注意することが必要で

ある。
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Table　VII　Comparison　of　quatemary　carbon　assignments　of　harman

Po頭on　　O鵬　Weld　　Wag㏄r　O㎞o⑩　Co皿e　　Bo㎡s

1　　　　　　142．13　　　142．28　　　　　142．1　　　142．23　　　　　　142．0　　　　　　ユ4ΩL3

4a　　　　　　l26．86　　　127．06　　　　　」、2ユ占2　　ユ2ユ占ユ2　　　　　　ユ2ULユ　　　　　　幽

4b　　　　　　121．11　　　12L28　　　　　ユ2ヱ2　　　皿～ヱ　　　　　　ユ2ヱ2　　　　　　12ユユ

8a　　　　　　140．38　　　14057　　　　　140．6　　　140．49　　　　　　134占重　　　　　　ユ迎

9a　　　　　　134．52　　　134．72　　　　　　134．7　　　134．64　　　　　　ユ4Ω白5　　　　　　1蛆

＊The　values　underlined　are　assigned　incor㏄ctly．

Table　VIII　Compa亘son　of　methine　carbon　assingments　of　harman

Posidon　　O晒　　Wel目　Co皿e　　Wag㏄r　O㎞o⑩　　Bo㎡s

4112．57112．64112．2112．4112．64四
5　　　　　　　　12L65　　　　12L69　　　　121．2　　　　　　　1213　　　　121．69　　　　　　ユユ2』⊇

6　　　　　　119．14　　　　119．24　　　　119．0　　　　　　12ヱ畠亘　　　ユ2ヱ湿　　　　　　⊥ユ23

7127．74127．83127．5ユユ2ユ鯉ユ2ユユ
＊The　values　mderUned　are　assigned　inconecdy．
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　第3節　　Manzamine　C及び関連化合物の構造解析

　Manzamine　C（5）の1H一及び13C－NMRの帰属は、　h㎜an（7）の帰属と同様にNON法、

HH－COSY法、差NOE法、　COM法、　DEPr法、　HMQC法、及びHMBC法の測定により行

なった。この結果、β一カルボリン骨格部分のIH及び13Cの帰属は7の帰属と全く同じ

であることが確認できた。

　β一カルボリン骨格とアルキル11員環をつなぐ炭素2個が結合したC－2ユニットのメチ

レン炭素の帰属についてはα位水素をδ2．92、β位水素をδ3．33と報告したが，28）HMQC

法の測定（Ch頒3）をしたところδ2．92の水素のシグナルは低磁場のメチレン炭素（δ

52．84）と相関ピークが観測され、δ3．33の水素のシグナルは、高磁場のメチレン炭素（δ

34．66）と相関ピークが観測された。低磁場のメチレン炭素（δ52．84）が窒素の隣のβ位の

炭素であり、高磁場のメチレン炭素（δ34．66）が炭素の隣のα位の炭素であることから、

α位の水素がδ3．33に、β位の水素がδ2．92に帰属できた。5のアルキル11員環の帰属

については、δ5．47が二重結合の6’位の水素に帰属できることから皿一COSY法の測定

（Chart　4）により6’位の相関ピークから順次、5’位、4’位、3’位、及び2’位の水素のシグ

ナルが帰属できた。

　また、アルキル環状部分を5員環、6員環、7員環、及び8員環と構造を変換した化合

物（8・12）のメチレン水素のシグナルはp）牙rolidine、　pipe亘dine、　perhy（koazepine、及び

perhydroaz㏄ineのピークとほとんど同じに考えることができた。38）5とその関連化合物（6

及び8・12）のlH－NMRの帰属を肱ble　D（に示す。

　1－Piperidinoethyl一β一carboline（11）の13C－NMRの帰属は、5をHC－COSY法及びCOLOC法

の測定によって帰属したのと同様に、前述の水素のシグナルとの相関ピークを解析するこ

とにより、それぞれの炭素の帰属を行なった。β一カルボリン部分とC－2ユニット部分の

炭素についての化学シフト値は、5とほとんど変らないがpipe亘dine部分の2’位及び3’位

のメチレン炭素は、それぞれ5及び3ppm程低磁場シフトした。これら化合物の13C－

NMRの帰属については聡ble　Xに示す。
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Chart　3　HMQC　of　Manzamine　C（5）
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Table　IX　　The　IH　Assignmen岱of　Manzamine　C（5）and　Related　Compounds（6，8－12）

き・1ふ（ゴムムご5■　　6　　　 8　　　9）　φ　◇　φ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　8．27（d，5．2）　　　　　8．26（｛L55）　　　　　8．34（d，52）　　　　　8．28（453）　　　　　8．27（d，5．3）　　　　　8．28（d，5．2）　　　　　8．29（45．2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　7．81（d，5．2）　　　　　7．81（45．5）　　　　　7．81（d，52）　　　　　7．84（45．3）　　　　　7．84．（d，5．5）　　　　　7．82（d，5．2）　　　　　7．83（d，5．2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　8．12（《L8．0）　　　　8．11（〔L　55）　　　　　8．11（d，7．7）　　　　8．12（《L　53）　　　　8．13（d，7．9）　　　　8．13（¢8．0）　　　　　8．11（《L　7．8）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　7．23（m）　　　　　726（m）　　　　　726（m）　　　　　7．26（m）　　　　　7．26（m）　　　　7．23（↓8．0）　　　　725（m）

ぱ　　1｝…（m）｝・・1（・）レ54（m・｝・53（m）｝・…m）｝・5・（m）；鴛：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH　　　　　　　　　　12．74（s）　　　　　　　12．74（s）　　　　　　　10．14（s）　　　　　　　11．99（s）　　　　　　　12L70（s）　　　　　　12．96（brs）　　　　　　12．72（s）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　α　　　　　　　　　　333（1，5．4）　　　　3．33（t一田ce，5．2）　　　　3．32（t，6．6）　　　　　　3．43（ト55）　　　　　3．40（L　5．5）　　　　　　3．39（t－1ike）　　　　　3．43（し5．3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　β　　　　　　2．92（t，5．4）　　　　2．92（m）　　　　299（L6．6）　　　3．05（L　55）　　　2．99（L　5．5）　　　2．83（t－like）　　　3．04（L　5．3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2・　　2．85（L7．5）2・別（t4止・，8・0）　2・“（m）　　2・92（m）　　2・88（m）　2・67㈱　　2・80㈹

3・　　　　　　1．78（m）　　　　1・68（s－like）

4’　　　　　　1．53（m）　　　　1．39（s－1ike）

51　　　　　　2．32（q－Uke，5．4）　　　2・19（s－IU【c）

6’　　　　　5．47（卜∬ke，5．1）　　　5・51（m）

1．52（m）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L85（t－like）　　2．01（brs）

　　　　　　　　　　　　　L84（m）

1．81（m）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．66（b岱）

Hgu冗8㎞P■龍ge8　a配きα池P塊con…㎞hc“z（Hz）

S魯m1止w邑幽3－5m8・dis蜘国血（氾G3（0コm1）・



Table　X　　　The　13C－Assig㎜ents　of　M鋤zamine　C（5）孤d　l－Piperidinoe血yl一β一carboline（11）

ク l　　　　　　　　　　　　　　　　　l　l、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N
H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　　・（ら・・ψ　，　・1038・〆㏄1，

δC　HMBC（1・H。）HMBC（5H。）　δC　COL㏄（8H。）COL㏄（4H・）

1　145臼　　一　　・　145・87　認　 IH（・）

3　137・11C翠号）（2いC篇9612X　l3・49　3H（1）　・H（・）

4113・11　9・C（・）磯鵠　113・14　・H（・）　・H②

4a　　　12828　　　　　　　－　　　　　　　　－　　　　　　128．31　　　3H（3），9H（3）　　　3H（3）

4b　　　122．Ol　　　　　　－　　　　　　　　・　　　　　　122．03　　　　　9H（3）　　　　　6H（3）

5　12m　認き）　8・C（3）　12m　　・H（・）　・H（・）

6　　　119．16　　　　　8C（3）　　　　　8C（3）　　　　　119．16　　　　　8H（3）　　　　　8H（3）

7　127臼　鵠）・C（3），8aC（3）12・69　・…b翻・…b・ewd

8　　　　111．90　　　　not　observed　　　　6C（3）　　　　　111．76　　　　not　observed　　　　6H（3）

8a　　　140．69　　　　　　　－　　　　　　　　・　　　　　　140．67　　　7H（3），9H（2）　　not　observed

免 　1355・　・…b－・d・…b・e　d　135ぷ　鍋　 鍋
・ 　・緬　1C・脳C…｛；1㌶ε）　・4・・　2H②　・H②

β　・祖　・C（・）　湯1錯　 57・3　1H②　1H（・）

・・鰯1罐饗lll又・・㎝・b…・㎝・b－

…　31　｛；1鵠　4鵠　 抵33 　留2；・…b｛

…93鵠曝為355H（・）…吻蝋
∫　　26恨　　鷺｛鍵ε）　モ；llじ賜

6’　　　　131．02　　　　　　7℃（2）　　　　　　7℃（2）

The　value　in　paren山eses　is世1e　longイange　C－H　coupling　cons皿1t．1JcH＝135Hz

The　n㎜ber　in弧en血eses　denot㏄血e　n皿nber　of　bonds　involvcd　in也e　coπelaion．
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　β一カルボリン骨格とpipehdine骨格を結ぶC－2ユニット部分にカルボニル基を導入した

アミド化合物（13）のNMRはカルボニル基のない化合物（8－12）に比較して化学シフト値

が異なった。IH－NMRにおいて溶媒がCDCI3とDMSO－d6の場合、3’位の化学シフト値の

逆転が見られた。又、13C－NMRについてもCDCI3とDMSO－d6の溶媒中の測定を行ない、

HC－COSY法やCOLOC法によって、それぞれの炭素の帰属を行なった。その結果をTable

XIに示す。　C－2ユニット部分にカルボニル基を導入したアミド化合物（13）とカルボニル

基のない化合物（8－12）では、β一カルボリン部分の13CNMRのCDCI3溶媒中における帰

属については変らないが、α位のメチレン炭素は9．24ppm低磁場シフトし、1位の4級炭

素が7．57ppm高磁場シフトした。アミドによる回転障害のためpiperidine骨格の2’位の

メチレン炭素は、2本のシグナルに分かれて観測され、それぞれ6．62ppmとll．15　ppm高

磁場側にシフトしている。
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：

・‖．T、bl，　XI“e　1H－and　13C．Assi。nmen、s。fN．（1一βC紅b・li・ylaceワ1）－1－pip・亘dine（13）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

（13）め：

CDα30《㎞9）　DMSO－d6（1〔㎞9）　　CDCI　3（3〔㎞9）　　　　DMSOδ60伽9）
　　δH　　　J（Hz）　　　　　δH　　　J（Hz）　　　　　　δC　　　　　COLOC（8Hz）　　　δC（RT）COLOC（8Hz）　δC（150°C）

1　　　　－　　　　・　　　　　　　・　　　　　－　　　　　　138．30　　C　　　rH（2），3H（3）　　　　140．61　　1「H（2），3H（3）　　140．95

3　　　　　833　　　　45．4　　　　　　　　823　　　　d，53　　　　　　　　1341．48　　（コ｛　　　　　　11［1（4）　　　　　　　　　137．37　　　3H（1），4H（2）　　　137．93

4　　　　7．85　　45．4　　　　　7．97　　　d，53　　　　　　113．77　cH　　3H（2），4H（1）　　　　113．19　　3H（2），4H（1）　　113ρ4

4a　　　　－　　　　・　　　　　　　一　　　　　’　　　　　　129．01　　c　　　3H（3），9H（3）　　　　127．43　　3H（3）．9H（3）　　12822

4b　－　…　　　　　12・・2　c・H（・）・9H（・）　1筑914H（鵠゜）・121・・

5　　　　8．09　　d，7．9，0．7　　　　8．20　　　d，8．1　　　　　12L5g　cH　　　not　ob蜘ed　　　　　12158　　not　ob父r叱d　　121．45

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　・ぷ親若　・・刀・．・・，・・6　11・・7cH　・H（・）　119．14　・・0）　119・・5

い
ト）　　　　　7754m　7．53　d．8．2．　L1　128．35　c1Hl㎝ob多erved　12r7．84　not　obsετv6d　127・88
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　754　　　　m　　　　　　7．62　　　d，82　　　　　　11122　CH　　　not　obs厨ved　　　　　111．92　　　　8H（1）　　　　11224

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8a　　　　－　　　　　一　　　　　　　　・　　　　　－　　　　　　　140．58　　c　　　7H（3），9H（2）　　　　　140．33　　7H（3），9H（2）　　140・68

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　99．843　1L43‘　 ．・ 　一　　．　一　一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9a　　　　－　　　　　…　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1355g　　C　　　4H（3），9H（2）　　　　　134．87　　4H（3），9H（2）　　135・36

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　α　430　・　　4・20　’　　43・45CH2　m（1）　　39“　・。・・b蜘㎡　④・糾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　β　一　…　　　　　　　1纏Cmロ）・醐3）　16m田（2）・4’田（3）16τ87

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2’a　3臼　’・5・6　3・託　1・5・3　　47・81cH2　4’坦（1）　　㈱　 4田（1）　娼．万

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2’b　　　353　　　t，5．6　　　　　　3・47　　　t，5．3　　　　　　4328　cH2　　　4bH（1）　　　　　　　4208　　　　4bH（1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，a　　　128　　　q．5，6　　　　　　1’48　　　q，5，0　　　　　　26，24　cH2　　　4’aH（2）　　　　　　　2524　4⑱H（4），5bH（3）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2∫62

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3’b　　　L41　　q，5．6　　　　　L44　　q，　ovロ4ap　　　　　25．54　cH2　　　4bH（2）　　　　　　25．86　4’8H（4）．∫aH（3）

4・151q．・・6　15・q，…　　24．田CH・榔）…H。）23・95儂拙雛忌8・田・釘

The　value　m　parentheses　is也e　longイange　C－H　coupling　constanしIJcH＝135Hz

The　sample　weigh【in　parenIheses　was　dissolved　in　the　indicated　solvent（0・7ml）・



　第4節　　1－Piperidinoethyl一及びN－（1一β一Carbolinylacetyl）－piperidine

　　　　　　の回転エネルギーの測定

　1－Piperidinoethyl一β一carboline（11）のpipe亘dine骨格のIH－NMRは、　Chalt　5に示すように常

温においてpipeddineの2’位と4’位のメチレン水素がブロードのsingletとして観測され

た。これを55°Cに昇温して測定したところ、δ2．67（2’位）及びδ1．66（4’位）のブロード

singletは、それぞれ由plet（ノ＝5．5Hz）及びquintet（ノ＝5．5Hz）に変化した。つづいて測定温

度を10°C、0°C、－20°C、－40°C、及び一55°Cと低下させると2’位と4’位のメチレン水素

のシグナルはさらにブロードとなり一20°Cでは2’位のメチレン水素がδ3．17とδ2．06の

2つのブロードsingletに分かれ、－40°Cでは4’位のメチレン水素がδ1．90とδ1．32の2つ

のブロードsingletに分かれた。さらに一55°Cに下げると、δ3．17のブロードsingletは

doublet（」＝9．7Hz）、δ2．06のブロードsingletがtriplet（」＝10Hz）に変化した。前者のピーク

を2’eqのメチレン水素、後者のピークを2’axのメチレン水素に帰属した。又、δ1．90の

ブロードsingletはdoublet（」＝12Hz）、δ1．32のブロードsingletはブロードquartet（」＝12Hz）

に変化した。このことから、前者のピークを4’eqのメチレン水素、後者のピークを4’ax

のメチレン水素に帰属した。39）

　N－（1一β一Carbolinylacetyl）－piperidine（13）の1H－NMRを、　CDCI3溶媒中常温で測定したとこ

ろ、アミドによる回転障害40）のために、piperidine環の2’位は2’a位と2’b位、3’位は3’a

位に3’b位とそれぞれ別々のシグナルとして観測された。これらの帰属であるが、δ3．68

とδ353のtripletのピークは低磁場側に観測されるシグナルがカルボニルのdeshield効果

をうけている2’a位のメチレン水素に、又高磁場に観測されるシグナルを2’b位のメチレ

ン水素に帰属した。つぎにこれらのピークをスピンデカップリングすることにより、δ

1．28、δ1．41、及びδ151のquintetのメチレン水素のピークは3‘a位、31b位、及び4’位

にそれぞれ帰属できた。
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ぱ

2’（」≒5．5H2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4fσ＝5．5H2

2．822．67　　　　　　　　　　　　　　1　5　1．66

55°C

2・。q（ノ⇒．陶　　　　2‘獄（月0）

一55°C

　　　　　　　3．17　　　　　2．81　　　　　　　　　　　2．061．90　　　　　　　　　1。32

Chart　5　1H－NMR　Spectrum　of　1－Piperidinoethyl一βcarboline（11）in　CD　CI3



　温度変化によって回転エネルギーを計算する目的で溶媒をDMSO－d6に代え1H－NMRの

測定を行なった。Chart　6に示すように常温測定においては3’位のメチレン水素のピーク

が重なって見られる他はCDCI3溶媒とほとんど同じであった。δ3．56（2’a位）とδ3．47

（2’b位）のピークをスピンデカップリングすることによりδ1、48が3’a位のメチレン水素、

δ1．44が31b位のメチレン水素であることがわかり、これは（DCl3溶媒中と化学シフト値

が逆であった。測定温度を50°C、60°C、70°C、及び120°Cに変化させて測定した結果を

Chalt　6に示す。50°Cにおいて3‘位のメチレン水素のピークが1本にブロード化し、70°C

において2’位メチレン水素のピークが1本にブロード化した。これらのピークは120°C

においてシャープなシグナルに変化し、δ3．53に2’位のメチレン水素が1亘plet（」＝55Hz）

として、δ1．45に3’位のメチレン水素がquintet（」＝55Hz）として観測された。

　DMSO－d6溶媒中の13C－NMRについてもIHNMRと同様に、　DMS（＞d6溶媒中で温度を

変化させて測定を行なった。その結果をChart　7に示す。

　lH－NMRと13C－NMRの温度変化によるシグナルの観測結果からcoalescence温度は水素

では70°C、炭素では150°Cであった。これらの結果を、回転エネルギーの計算式（1）（2）に

それぞれの数値を導入し計算すると、

　　　　　　　　△Gキ＝4．57T（10．32＋log　T畑）・4．19－一一一（1）

　　　　　　　　kr＝π／V7（VA－VB）一一一一（2）

活性自由エンタルピー（△Gキ）は水素では78．6kJ／mol（18．76kcaVmo1）、炭素では78．4　kJ／mo1

（18．71kcaVmol）と算出された。一般にはlH－NMRを用いてcoalescence温度から活性自由エ

ンタルピーを算出するが、13C－NMRを用いて算出しても、当然回転エネルギーは同じ値

が得られた。13C－NMRを用いる時は、　coalescence温度が高く実用性はないけれども算出

した値の正当性を確認することができた。
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Chart　6　1】匪NMR　Spec仕um　of八L（1阜Carbolin　lacetyl）－1－piperidine（13）in　DMS　O・・d6



“　　　　　　　　　　120。C

ノL
、］6

＾一，－　90°C

～～　　　　　　　　　　　25°C

～～　　　　　　δ（ppm）
一

　465　　　　　　　　　　　　　　　　42．1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25．9　25．2　　24．O

Chart　7　13C－NMR　of　IV－（1一β一Calbolinylacetyl）－piperidine（13）in　DMSO－d6
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　第5節　　まとめ

　Harman（7）の13C－NMRの帰属についてこれまで多くの報告29≡33）がなされているが、本

研究によってはじめて最も信頼される決定的な結果がえられた。Manzamine　C（5）及びそ

の関連化合物（6及び8・13）のIH－NMR及び13C－NMRについても詳細な検討の結果、ス

ペクトルの帰属ができた。このことはβ一カルボリン系アルカロイドの今後の構造解析に

極めて有用な示唆を与えるものと考えられる。

　Manzamine　C関連化合物のうちpipe亘din㏄thyl構造を有する化合物（11）は、常温ではシ

グナルはブロード化しているが、昇温実験によりシャープなシグナルに変化し、39）又、

低温実験によりaxial水素とequato翻水素の帰属ができた。他方、　N－（1一β一carbohnylacetyl）－

pip頭dine（13）では回転障害40）のために、常温では回転異性体のシグナルが別々に観測さ

れるが、昇温実験によりcoalescence温度が測定でき、1H－NMR及び13C－NMRの両方から

回転エネルギーがそれぞれ算出できた。
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第3章　モノテルペン系インドールアルカロイド

　　　　　　（geissoschizine及び関連化合物）の立体構造

　第1節　 はじめに

　モノテルペン系インドールァルカロイドには、yohimbine（15）に代表されるヨヒンビン

型、corynantheine（16）に代表されるコリナンテ型、及び勾m頭cine（17）に代表されるヘテ

ロヨヒンビン型（アジマリシン型）に大別され、これらはloganin（18）を出発原料として

生合成される。41）又、これらのアルカロイドは、アカネ科、マチン科、キョウチクトウ

科の3つの科に特に多く含まれ、42）これらの植物の多くは古くから民間薬として用いら

れている。

　ヨヒンビン型、コリナンテ型、ヘテロヨヒンビン型以外にも、モノテルペン系インドー

ルァルカロイドにはストリキノス型、アスピドスペルマ型、イボガ型、サルパギン型、及

びピクラリン型などの、多くのアルカロイドが知られており、これらのアルカロイドの生

合成過程では、geissoschizine（19）が生合成中間体として重要な役割をになっていることが

知られている。43）

　Geissoschizine（19）は1958年、　Rapoport等44）によりGε∫∬oWr醐醐vθ〃o頭（キョウチク

トウ科）より単離された二量体インドールァルカロイドの1つgeissospemine（20）を濃塩

酸で加水分解することにより最初に得られ、その後1976年、Cha廿司㏄等45）により同じキ

ヨウチクトウ科のR加鋼∫〃iααD㏄AISNEの葉から単離された。

　19は、生合成的に重要なアルカロイドであるため、Winter允1dt、　Potier、　Zenk等の機器

分析によるconfomadonの研究46）や合成研究47）が種々行なわれてきた。　Conformationに

関しては、特に、これまでWinterfeldt、46c）Poder、46d）Zenk、460等により議論がなされてお

り、1976年Winterfeldt等輸）はgeissoschizineのOD環がcj∫－quinolizidine型をとる19a式

であることを以下のように報告している（Chart　8）。

　i）一般的にm榔一quinolizidineではIRにおいて2700－2900　cm－1付近にBohlmann帯を

示すが、19ではそのBohlmann帯が見られないこと。

　ii）NMRにおいて一般的にぴ醐一quinolizidineではδ3．5付近に見られる3位の水素が、

19ではδ450（」＝12．0，2．0）へ低磁場シフトして現れること。これはci∫－quinolizidine
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　　　　　　　　　　　　　　　・H昌

　　　　　　　　　　　　oN　l　l’ミ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∠

19

20

型インドールァルカロイドでは3位の水素はNb（4位）のlone　pairとsynの関係に位置

するため、一般にδ4．0より低磁場に現われることが知られている。

　iii）もし、19のD環がchair型であるならば、　ethylidene基のメチル基（18位メチル

基）と15位のequatorial水素との間にはnon　bondingな立体反発が存在し、これをやわ

らげるために、D環はboat型に変換するだろうと言っている。
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　他方、1978年Wbnkert等4〔鰺）は、　geissoschizine（19）とgeissospe㎝ine（20）の13C－

NMRの帰属を行ない以下のような考察を行なっている（Chart　9）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りN

M琶育・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∠

19　　　　　　　　　　　　　　　20

lll　　　　　　　　　ll

6 、

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　6’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　2’

／
／

＼　－　　　　　　　H　　8v　．　　　　　　　　　べQ、：21C・・Me　　3『　＿
16’

　　　　　　　H
　　　　　　　　　　18　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18’

　　　δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　δ

C3　　53．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C3・　52．4

C6　　204　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C61　17．2

ε購］　　　　　　　6i：；i：1

‖3」15㌔、　　　　　15㌔へ

19a　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　geissoschizine　unit　of　geissospenlline

Chart　9

　i）19の3位と18位の炭素の化学シフト値はそれぞれδ53．5及びδ13．1でありcf∫．

quinolizidine型に一致しており、18位の炭素と15位の水素はcj∫の同一平面上に位置

している。
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　ii）13C－NMRにおいて6位の炭素の化学シフト値は、コリナンテ型インドールァル

ヵロイドでは一般にmπ∫－quinolizidineの場合にはδ20－21、　ci5－quinolizidineの場合には

δ17である。c∫∫体の方が4－5　ppm程高磁場にシフトしていることが知られており、こ

れは21位の炭素による立体圧縮効果によるものであると言われている。実際に19の

6位の炭素の化学シフト値がδ20．4であることを考慮するとfrα培配置であると推論

できる。

　iii）21位の炭素の化学シフト値は一般的に、　c∫∫－quinolizidineではδ51付近に観測さ

れるが、ぴ脚一quinolizidineではδ60付近に観測される。実際に19の21位の炭素の化

学シフト値はδ59．1であって明らかにm笛一quinolizidineの値を示している。

　iv）上記のii）及びiii）ではrm鷹一quinolizidine型と推論されるけれども、　D環がboat型

に変わるとαD環は19aのd∫－quinolizidine型と考えることができる。このことは、

lH－NMR4（嬬46d）のデータの値を考えると説明がつくとしている。

　又、1980年Zenk等460もIH－NMR（270　MHz）による検討の結果、3位のα水素と

14位のβ水素の間の二面角とスピンースピン結合定数（ノ＝12Hz）から推論すると19a

の立体構造式が支持されると報告している。

　他方、二量化インドールァルカロイドであるgeissospe㎜ine（20）については、1976

年Chiaroni等によって単結晶X線構造解析が行なわれ、20の結晶中での

geissoschizine　unitはci∫－quinolizidine型で存在すると報告している。48）

　1976年にPotier等砲）は、　geissoschizine（19）とgeissoschizine　methyl　ether（21）の13C－

NMRを測定し、15位の炭素の化学シフト値がそれぞれδ27．7及びδ36．5であり、19

の方が8．6ppm高磁場側に観測されることから、15位の水素がNbのelec廿on　pairに接

近しているための立体圧縮効果によるものであると推論し、19の立体構造式は19b

であると結論した（Chart　10）。
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以上のように、現在まで19のOD環の配置はc輌∫－quinolizidine型が受け入れられて

いる。
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　第2節　　Geissoschizineの立体構造

　坂井等は、以前からインドールァルカロイドを含有する植物の成分研究及び合成研

究を行なっており、49）それらの研究の一部にアカネ科カギカズラ属のシナカギカズ

ラσ〃c碗αワ〃c㎞力y〃αMIQ．の成分研究がある。又、漢方薬”釣藤鈎’は本植物の鈎の

部分であり、最近の基礎的研究によれば釣藤鈎を含む処方が本態性高血圧に有効であ

るとの報告がなされている。50）このように薬理作用に対する関心がますます高まる

につれて成分研究が盛んに行なわれ、この結果、シナカギカズラや釣藤鈎には様々な

インドールァルカロイドやオキシインドールァルカロイドが含有されていることが判

明した。1977年、坂井等はシナカギカズラ（又は釣藤鈎）からgeissoschizine　methyl

ether（21）を単離し、　IR、　UV、1H－NMR、　CD等のスペクトルデータから21の構造を

決定した。21のmethyl　etherのメチル基は塩酸で脱メチル化され、得られたヒドロキ

シル化合物はWinter允ldから分与をうけたgeissoschizine（19）の標品と同定することが

できた。49d）しかしここで得られた21のC／D環の配置は、　cローquinolizidine型とされて

いる19とは逆のぴ㎜一quinolizi（五ne型であった。以上の結果から、なぜ安定なぴ醐一

quinolizidine型である21を脱メチル化すると、両者の構造には側鎖においてほとんど

差が無いにもかかわらず不安定なcゴ∫－quinolizidine型である19に変化するかという疑

問が残された。そこで著者は、坂井等より21の分与を受け、高分解能NMR（500

MHz）装置を用いてHH－COSY法、　HC－COSY法、　COLOC法、　NOESY法、差NOE法

の測定により21の立体構造を検討した。21を脱メチル化して得られる19について

も同様にNMRを検討した。21及び19のNMRによるconfo㎝adonを詳細に検討した

結果、21はやはりぴ㎝一quinolizidine型であることがわかったが、19はci∫－

quinolizidine型ではなく、安定な砲硲一quinolizidine型である新しいタイプの立体構造式

（19c）をとることを解明した。又・19をジアゾメタンでメチル化して得られる1Vb－

methyl　geissoschizine（22）のNMRによるconfomationの検討も行なった。
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（1）Geissoschizine　Methyl　Ether（21）のQD環配置

　21は、IRにおいて2730と2800　cm°1にぴα厄一quinolizidineの特長であるBohlmam帯

が観測された。又、IH一及び13C－NMRスペクトルの結果によるそれぞれの水素と炭

素の帰属についてはThble　X皿及びxHIに示す通りであり、炭素と水素の相関関係を

見るH（＞COSY法によるスペクトルをChan　11に示す。

Chart　l　l　HC－COSY　of　Geissoschizine　Methyl　Ether（21）
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Table　XII　IH（500　MHz）－NMR　Spec汀al　Data（δ）for　Geissoschizine（19），　Geissoschizine

　　　　　　　　Methyl　Ether（21），　and　IVb－Methyl　Geissoschizine（22）imhe　hldicated　Solvent．

19　in　CDCI3　　　　　　　　　　　　　21　in　CDCI3　　　　　　　　　　　　　22　in　CD30D

δ　　mu孜　　　　」（Hz）　　　　　　　δ　　mua　　　　∫（Hz）　　　　　　　δ　　muh　　　　∫（Hz）

　1　　　　　　7．96　　　br　s　　　　　　　－　　　　　　　　7．79　　　br　s　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　D20　exchangable

　3　　　　　　　3．85　　　　dd　　　　　　ll．6，6．2　　　　　　3．52　　dd　like　　　　11．3，2．0　　　　　　　4．94　　　br　d　　　　　　　13．2

4Me　　　　　－　　一　　　　　一　　　　　　　　一　　一　　　　　　一　　　　　　3．05　　m　　　　　　・

5α　　　　　2．72　　　ddd　　　l　1．7，11．7，4．1　　　　2．65　　ddd　　　ll．1，9．6，4．6

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．72　　m　　　　　　－

5β　　　　　　3・21　　　dd　　　　　　11・7・5・4　　　　　　3・07　　　ddd　　　　11・1，5・4，3・2

・・　…7dddd　1㌔6，1；；…　73ぴ・旋・　15・・　3・15　dd　16・・5・1

・β　…2dd　l・・15・6…1　2・98　dddd　1羅8’　・・22　m　一

　　9　　　　　　　7．48　　　　d　　　　　　　　8．0　　　　　　　　　7．46　　　　dd　　　　　　7．8，1．2　　　　　　　755　　　　d　　　　　　　　8．0

　　10　　　　　　7．11　　　k1　　　　　　8．0，　L　1　　　　　　7．07　　　　k1　　　　　7．8，1．2　　　　　　　7．07　　　　td　　　　　　8．0，1．l

　　l1　　　　　　7．16　　　　td　　　　　　8．0，　L　l　　　　　　7．11　　　　td　　　　　　7．8，　L2　　　　　　　7」6　　　　td　　　　　　8．0，1．1

　　12　　　　　　7．31　　　　d　　　　　　　8．0　　　　　　　　7．26　　　dd　　　　　　7．8，　L2　　　　　　　7．37　　　　d　　　　　　　8．0

　14α　　　　　2．65　　　ddd　　　13．7，113，6．2　　　　1．89　　　ddd　　　12．5，5．0，2．0　　　　　2．34　　　ddd　　　13．2，5．2，2．O

l4β　・・1・ddd　13・，11・・，1・・　2・33　ddd　12・㌔！日・5・　…6　ddd　13・1辺・2・

　　15　451dd　l1．3，15　3．70　d　like　12．5　4．05　m　 －

　　17　　　　　　7．85　　　　s　　　　　　　　　－　　　　　　　　　735　　　　s　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　8．66　　　　s　　　　　　　　　－

　　18　　　　　　　1．82　　　　dd　　　　　　6．9，　L7　　　　　　　L55　　　　dt　　　　　　7．2，1．4　　　　　　　　L74　　　　dt　　　　　　7．2，1．9

　　19　　　　　　5．41　　　br　q　　　　　　　6．9　　　　　　　　5．42　　　br　q　　　　　　　7．2　　　　　　　　　5．62　　　br　q　　　　　　　7．2

　21α　　　　　　3．18　　　　d　　　　　　　l3．4　　　　　　　　3．16　　　　dd　　　　　　12．5，1．0　　　　　　　4．12　　　br　d　　　　　　　13．2

　21β　　　　　3・96　　　dt　　　　　13・4，2・4　　　　　　3・44　　　d　　　　　　　12・5　　　　　　　3・92　　　d　　　　　　 13・2

CO2鳩　　　　　3．69　　　　s　　　　　　　　　－　　　　　　　　　3．72　　　　s　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　3．62　　　　s　　　　　　　　　－

　（〕Me　　　　　　　　　　－　　　　　一　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　3．82　　　　　s　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　一　　　　　　　　　　　一
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Table　XIII　l3C（125MHz）－NMR　Specロal　Data（δ）for　Geissoschizine（19），

　　　　　　　　Geissosc地ine　Me山yl副1cr（21），　and～Vb－Me山yl　Geissoschizine（22）

　　　　　　　　in血e　Indica【ed　Solvent．

19mCDCb（δ）　　　　　　21　m　CDCI3（δ）　　　　　　22口1　CD30D（δ）

　2　　　　　　　　　　　　132．8　　　　　　　　　　　　　　　　134．8　　　　　　　　　　　　　　　　126．8

　3　　　　　　　　　　　　535　　　　　　　　　　　　　　　　　58．8　　　　　　　　　　　　　　　　　66．8

4・Me　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　37．1

　5　　　　　　　　　　　　505　　　　　　　　　　　　　　　　　51．6　　　　　　　　　　　　　　　　　61．6

　620．4　21．5　17．3
　7　　　　　　　　　　　　　107．7　　　　　　　　　　　　　　　　　　108．3　　　　　　　　　　　　　　　　　　104．0

　8　　　　　　　　　　　126．5　　　　　　　　　　　　　　　　127．3　　　　　　　　　　　　　　　　125、7

　9118．3　118．1　117．8
　10　　　　　　　　　　　119．7　　　　　　　　　　　　　　　119．3　　　　　　　　　　　　　　　119．4

　11　　　　　　　　　　122．1　　　　　　　　　　　　　　12L2　　　　　　　　　　　　　　　122．2

　12　　　　　　　　　　　110．9　　　　　　　　　　　　　　　110．7　　　　　　　　　　　　　　　111．2

　13　　　　　　　　　　　1365　　　　　　　　　　　　　　　　136．0　　　　　　　　　　　　　　　　137．1

　14　　　　　　　　　　33．8　　　　　　　　　　　　　　　343　　　　　　　　　　　　　　　 27．1

　15　　　　　　　　　　　　　27．7　　　　　　　　　　　　　　　　　　36．4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　33．0

　16　　　　　　　　　　108．2　　　　　　　　　　　　　　112．5　　　　　　　　　　　　　　107．5

　17　　　　　　　　　　　161．2　　　　　　　　　　　　　　　　159．6　　　　　　　　　　　　　　　　159．1

　18　　　　　　　　　　　　13．1　　　　　　　　　　　　　　　　　13．1　　　　　　　　　　　　　　　　　　12．0

　19　　　　　　　　　　　121．8　　　　　　　　　　　　　　　　120．4　　　　　　　　　　　　　　　　129．0

　20　　　　　　　　　　　　133．2　　　　　　　　　　　　　　　　　134．0　　　　　　　　　　　　　　　　　126．4

　21　　　　　　　　　　　　59．1　　　　　　　　　　　　　　　　　64．6　　　　　　　　　　　　　　　　　　7L2

C＝O　　　　　　　　　l70．4　　　　　　　　　　　　　168．7　　　　　　　　　　　　　169．2

品e　　512　　　51．…　　　　．1
0Me　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　6L7　　　　　　　　　　　　　．
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　Geissoschizine　medlyl　ether（21）の立体構造式は以下の事項からChm　12に示すように、

21aであり、〃傭一quinolizidine型をとっていることが改めて証明された。

　i）21の1H－NMRにおいて3位のα水素はδ3．52（dd，」」11．3，2．O　Hz）、13C－NMRに

おいて3位、6位、21位の炭素はそれぞれδ58．8、21．5、及び64．6に観察された。

　　　　　　　　　　　　　
　　　　グ　　　　　　　　　5
　　　　　　　1　1c
　　　　ミ＼　　　　　　3N

　　　　　　　　　　　　1ミ＼
　　　　　　　　　CH302C　170CH3

21

lll

N　　2．2％

　H

H3　　　　　H

Differential　NOE＆NOESY

21a

Chart　12

　ii）21の差NOE法の実験において、3位のα水素（δ3．52）に照射すると5位のα水

素（δ2．65）に2．2％、15位のα水素（δ3．70）に35％、21位のα水素（δ3．16）に3．9％

のNOEがそれぞれ観測され、又NOESY法スペクトルでは19位の水素（δ5．42）と21
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位のβ水素（δ3．44）及び5位のβ水素（δ3．70）と21位のβ水素（δ3．44）にそれぞれ

NOEが観測された。

（2）Geissoschizine（19）のαD環配置

　Geissoschizine　methyl　ether（21）を塩酸により加水分解し19を33．4％の収率で得た。

ここで得られた19を用いてHC－COSY法の測定を行なった。19における3級炭素の

シグナルはδ27．7とδ53．5にあり、Chaπ13に示すようにそれぞれδ4．51（dd，ノ＝n．3，

1．5）とδ3．85（」＝11．6，6、2）に相関ピークが観測された。2つの炭素の化学シフト値を

考えると窒素の隣の炭素の方が低磁場に観測されることからδ27．7が15位、δ53．5

が3位に帰属できる。この結果、δ27．7と相関ピークのあるδ4．51の水素は今までの

研究者らによって3位に帰属46）されていたがこれは間違いであり、正しくは15位で

あることが判明した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（δ53．5）　　　　　　　（δ27．7）
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Chart　l3　HC－COSY　of　Geissoschizine（19）
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このことをさらに証明するために、ロングレンジ異種核間相関関係を観測する

COLOC法の測定を行なった。即ちChart　14に示すように、δ4．51（dd，」＝1L3，1．5　Hz）

の15位の水素は16位（δ108．22，2／CH）、17位（δ16L2，3JCH）、20位（δ133．2，2JCH）、

21位（δ59．1，3JCH）、及びエステルカルボニル（δ170．4，3JCH）の炭素との間に相関ピー

クが観測された。この事実はδ4．51（dd，」＝11．3，15　Hz）のシグナルが従来信じられて

いた3位ではなく15位の水素であることの証拠である。すなわち、今まで15位とさ

れていたδ3．85（dd，　J＝11，6，6．2　Hz）のシグナルが3位の水素であり、この化学シフト

値はぴα恰quinolizidine型の3位の水素として妥当な値であることがわかった。
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Chart　l4　COLOC（8Hz）of　Geissoschizine（19）
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　そしてスピンースピン結合定数（」3．14α＝6．2、」3－14β＝11．6、」15－14β＝1．5、」15－14α＝

11．3Hz）と、差NOE｛21α一Hと19－H（4．0％）、15－Hと18Me（115％）、21α一Hと5α一H

（4．0％）、21α一Hと3－H（5．0％）、14α一Hと1Va－H（4．2％）｝の結果から・Chart　15に示す

ようにD環はtwist　boat型である19cの立体構造が考えられる。

　Geissoschizine（l　g）が19cの立体構造をとるとすると、これまで矛盾していた様々

のことが以下のように説明できる。

　i）IRにおいてBohlmann帯が見られないことと、　UVスペクトルにおいて中性溶液

中で270nmと比較的強いenolate　anionの存在が示されることは、　Winterfeldt等46）の議

論以前の1969年van　Tamelenの指摘している51）‡ように、　basicな3級窒素とacidicな

enol性水酸基との分子内水素結合に由来していると考えられる。

グ　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　H－O’ミ

ミ＼　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　H　lH
l　l　　　　　　　　　　　i

N　　、・　　　2・　　　　　　　　　　　　　　　　‘

ξ

H　OMe
　　O
　　H

HH“ 1、　　≡　　＼，…N’一

　　・へ　　　　N＼Hl・“高
MeO2C　　　　OH　　　　　　　　　H　　　　5．o％

乱．

　Hα
｛5　＼ミ　　　　　　　　　　　　　　　←　べ1415：

ミ＼　　　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　、9

　　　　　　　　　　　　　4．2％
　　　　　　　　　　　　　　　　4．0％　　　　　　　　　　　　　　　　　　1t5％

）

19　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19c

Chart　15

　骨van　Tamelen等はgeissoschizine（19）について以下の指摘をしている。19のD環は

boat型かtwist型で存在する。これはi）19の中性溶液中のUVスペクトルは強いenolate

anionの吸収を示すことから”zwitte亘onic　species”かD環が’‘twist”になりacidic　enolとbasic

nitrogenが水素結合を形成している。　ii）IRでエステルカルボニルの吸収が1681　cm’1と一

般的なα一ヒドロキシメチレンエステルの1664－1653cm’1より高波数に見られることから、

enolic　OHがエステルカルボニルと強い水素結合はしていないことを意味している。亘i）

NMRにおいてδ4．48（br　d，ノ＝12Hz）の低磁場にある水素は3位か15位の水素と考えられ

る。15位と考えるなら、（五allylicな三級の、　quasi－equatodalとなった15位のプロトンは低

磁場シフトしてもよい。あるいは、D環がboat型の時に3位のaxial水素がぬ燗annular

ethylidene　double　bondによりdeshieldされ低磁場シフトしたものと説明でき、　D環がcha辻

formだとこの効果は期待できない。
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　ii）15位の水素がδ451と特に低磁場に現われることは、2つのallylic位に位置する

というだけでなく、エステルカルボニル基のsp2平面からのアニソトロピー効果によ

ることで説明できる。すなわち、Cl与16のsingle　bondの自由回転が1Vbとの水素結合

によって束縛されるため15位の水素がエステルカルボニルのC＝Oと同一平面に位置

し、カルボニルによりdeshieldされるためである。この水素結合形成のために、15位

における大きな側鎖がD環からaxia1に立ち、環外にあるβ一hydroxyacrylate基と18位

メチル基との立体障害が消滅している。

　iii）13C－NMR（“ble　XIII参照）において、19の3位と21位の炭素は、21に比べそれ

ぞれ5．3ppm及び5．5　ppm高磁場シフトしている。これは、21において存在した1，3－

diaxialな水素整列52）がD環のconfoma60na】な変化によって、19では消滅したことで

説明できる。

　iv）15位の炭素が19ではδ27．7と21のδ36．4と比べ8．7　PPmも高磁場シフトして

いる。従来このことは、15α位の水素とNbの立体圧縮によるものと説明されていた。

しかしながら、17位の水酸基とNbのlone　pairによる水素結合の形成により、D環が

defomed　boat型をとり21の時に存在した環外の2つの側鎖による立体障害が消滅し

たと推察できる。差NOE法の実験において15位の水素に照射した時、18位のメチル

基に11．5％のNOEが観測されることから、　D環がdefbmled　boat型をとることにより、

15位の水素と18位の水素間に強いγ一立体相互作用が生じるため15位の炭素が大き

く高磁場シフトしていると説明できる。

（3）1Vb－Methyl　Geissoschizine（22）の（ンD環配置

　19をMeOH中ジァゾメタンを用いてメチル化すると22を81％の収率で与えた。

このものは、以下の事実からChart　16に示すようにgeissoschizine　methyl　ether（21）と同

様の立体配置（磁厄一quinolizidine型）をとっていることがわかる。53）

　i）差NoE法の実験においてNb一メチル基に照射すると、14β水素に2．7％のNoEが、

3位の水素に照射すると、21α位の水素に5．8％、15α位の水素に4．7％、5α位の水素

に3．7％のNOEが観測された。

　ii）15位の炭素の化学シフト値がδ33．oであること、1H－NMRにおいて1vbが正電荷

を帯びていることにより、3位、5位、21位の水素が21に比べ低磁場シフトしてい
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るものの、14β位の水素が、3α位、14α位、15α位の水素と」＝13．2Hzでカップリン

グしている。

　iii）両者のスピンースピン結合のパターンを比較してみると、22においては、19と

異なり、1Vb　e1㏄仕on頭rとenol水酸基間の分子内水素結合が形成できなくなっている。

Nb－Methyl　geissoschizine（22）のIH一及び13C－NMRの帰属は宜ble　XIIとXIHに示す。

ク　　　　　　　　　5

＼　　　　閑　　　　　　　　HIH　H11，M，　　　　Mり27％　M・
HH・・ 　21　＿　　＼…陪1，、　　◎
N　、　　　　　　　・　、1／

14 　　　　　　＝　　　　　　　　’　　s　〔－15　　　CHO

・評　　　　N・　ソ」
15　＼　　　　　　　　　　　　3べ　’…

ξ

M，。丈CH。　　…k動CらM・
ζ

e　　　　　　　　　　　　　　4．7％

22

Chart　16
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　第3節　　まとめ

　1H一及び13（＞NMRを詳細に検討することにより、geissoschizine（19）、　geissoschizine

methyl　ether¢1）・及びNb－methyl　geissoschizine¢2）の立体構造を明らかにすることが

できた。特に、19の立体構造は従来言われていたd∫－quinolizidine型ではなく、21や

22と同じτrα雄quinolizidine型であり、新しい立体構造式19cであることが解明でき

た。これは、異種核間相関法（HC－COSY法）とロングレンジ異種核間相関法（COLOC

法）の測定から今まで3位に帰属していたδ451の水素が、実際には15位であること

が判明したことによるものである。これによって19に関して今まで解決できなかっ

た溶液中での矛盾した様々の現象をすべて解明できた。
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第4章　ヘテロヨヒンビン型オキシインドールアルカロイド

　　　　　　の12種の立体構造異性体とその構造解析

　第1節はじめに

　ヘテロヨヒンビン型インドールアルカロイドはアカネ科、マチン科、キョウチクトウ科

の3科に多く含まれ42）、これらの科に属する植物には古くから民間薬として用いられて

いるものが多い。

　ヘテロヨヒンビン型インドールアルカロイドは一般式（1）で示されるように3，15，19，

及び20位の4ヶ所に不斉中心をもつので、理論的には16種の光学異性体の存在が考えら

れる。

　Chart　17に示すようにloganin（23）からst亘ctosidine（24）を経由して生合成されるヘテロ

ヨヒンビン型インドールァルカロイドは24の15位の配置が∫であるため，41）一般に生成

するアルカロイドはすべて、15位の立体はα配置である（Wenkert則）。54）実際にヘテロ

ヨヒンビン型インドールァルカロイド（1）では15位を除くと不斉炭素は3位、19位、20

位の3個になるので立体異性体は8種可能であり、これらの異性体はすべて天然から単離

され構造も決定されている（Chalt　18）。55）

6

11ミ＼　　　1　2　　N4　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　3

1°

㌘1，IC5　　　　グ　・HN
　　　　HH鵠，謝・　　‖°ボ｛〔ピe

　　　　眉，・、e　1617°　　　　　Me°・C

　　　　　（1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　（II）

heteroyohimbine　type　indole　aU（aloid　　　　　　　　heteroyohimbine　type　oxindole　a皿（aloid

1213N　　　　　　　　　　　　ミ＼　　　　　 z）H
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vincoside（3β一H）

　　HQ　　Me　　　　　　　　　7　　10
　　　　カ　　’　　　　　　　　　　　　　　　CHO8　　　　　　　　　tryptamine　　　　　　　　　　　　　　　3　NH

捲゜Gb一バ9㌣G佃　　　‖H蕊碁雷・・－
Me°・C　43　　　輪゜・C　　　　　　　　M。・，C　°
　　1。9鋤㎞（23）　　　　、㏄。1。g輌e　　　　　　　　　s垣c⑩sidine（24）（3α≡m

HH　　15　　H
　　　　、、・・　20

　　　H

MeO2C
　　　　　　OH

N。・N％HO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　，謂忙H　l詣N　Nぷ忙　滉輪

豊　→　1．．鱒一→　唖L－→　二晦ヴ舗　　　ご“・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21－dehydrogeissoschizine

↓　　　　1　　　　　　　　　　↓
7

N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N

3N　　　　　　　　　　3N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　3N
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‘・剛d・・砥t・n㎞e陶　　　　　，a。ni、i、m，（26）

　　　　　続ぱM・　　繊ぱM、

　a㎞ammigine（27）　　　　　　　　　　　3－isorauniticine（28）

　　　HHc・、Me　　　　HHc・、M・

ajmaUcine（29）　　　　　　　　　　　　　　19－epiajmalicine（30）

　　　o・5　　　　　0H砦
HrrN　、　　　　HrrN　、
　　　　　§　　　Me　　　　　　　　　　　　　　　　　s　　　H

　　　　　HCO、M。　　　　　　HCO、M・

3－iso司maUcine（31）　　　　　　　　　　3－iso49－epiajmalicine（32）

§　　多　　　　　　　　　　　　　　1　　　ξ　　　ち

Chart　18
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　ヘテロヨヒンビン型オキシインドールアルカロイドは一般式（II）で示され、生合成的に

は、1が酸化されたもので、アカネ科のMi協8y槻属やσηcω吻属の植物に多く存在してい

る。56）又、この1からIIへの変換は、実験室的には古くから知られ、57）Ch頒19に示

すような機構によってインドールアルカロイド（1）からオキシインドールアルカロイド

αDが生成する。植物体内でも類似の酸化過程が考えられる。

Preparation　of　oxindoles　fヒom　indoles

㎞d　’dα）

゜≠堅　　　rデN－
HNづ＿，＿（、、）綴

　B　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

　　　、　　〃
　　　　　　　　　　㊦

　　　　　　　H

　　Interconversion　of　Oxindole（A）and（B）

Chart　19
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IIには、不斉中心が3、7、15、19、20位に5ヶ所存在するため、理論的には32種の異性体

が考えられるが、1の場合と同様にWenk斑則54）により15位の配置は、αであるため16

個の異性体が可能になる。

　Shamma等は，55）ヘテロヨヒンビン型インドールアルカロイド（1）の立体異性体8種の立

体構造を論じる際に3位と20位の水素の配置の組合せよりα〃o（α，α）、ε吻〃o（β，α）、

no㎜α∫（α，β）、及びρ∫ε必o（β，β）の4種に大分類し、続いて19位の配置によりぷ（β）、R（α）

に分け合計8種に分類した。（霞ble　XIV）

Table　XrV　The　Eight　Stereoisomers　of　Heteroyoh㎞bine・Type　Indole（1）

AlBIc
HH ；HMe（1）
順1だ竃

・㎜C・（加・泌・・D厄　Clg　C㎝卿・　　碁蒜

α1わ　　　　S（α）　　S（α）　　　　cfぷ

S（β）　　　　teむ頂血ydroalstonロ鳩　　　　　 25

R（切　　　　rau血icine　　　　　　　　26

印輌α〃ρ　R（β）　S（α）　　dぷ

S（β）　　　　aku輌9㎞e　　　　　　　27

R（α》　　　　3・iso肛aunidcine　　　　　　28

nor〃2α∫　S（α）　R（β）　　カαπぷ

S（β）　　　　aimaHcme　　　　　　　　　29

R（切　　　　19－ep匂malicme　　　　　　30

ρ∫ε励　 R（β）　R（β）　　館απ5

S（β｝　　　　3一醐malic㎞e　　　　　　　31

R（α）　　　3・iso－19輌司malich】e　　　32
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　オキシインドールァルカロイド（II）でも1と同様の考え方で、はじめ4種に大分類し、

続いて19位の配置により∫（β）、R（α）に分け、さらに7位の配置で∫とRに分け、合計

16種に分類される。58）（Table　XV）

Table　XV　The　Twelve　Stereoisomers　of　Heteroyoh㎞bine－Type　Oxindole（n）

ノ　　　7　　　N

＼　　　　　3　D20　H
　　　　‖　°15　Mg　　（n）
　　　　　　　　　　　　E
　　　　　　　　　　　＼　o
　　　　　　　MeO2C

Name　　　C3　　C20　　Con£of　D／E　　　Cl9　　　　C7　　　　　　　　　　Compound　　　　　　　　Noof　Comp・

S（β）

S　　　uncarine　E　（isopte動opodine）　　　　　33

R　　uncarine　C　（pteropodine）　　　　　34
α〃o　　　S（α）　S｛α）　　　c口

R（α）
Srauni直cine－allo－oxindoleA　35

Rrauni6cine－allo－oxindoleB　36

S（β｝

S　　unca亘ne　D　（speciophylline）　　　　37

Runca亘neF　　　
38

βρ∫α〃o　R（β）S（α）　　c口

R｛α｝

S　　　　　　launincine－epiallo－oxindole　A　　　　　　　39

Rrauniticine－ep剖10－oxindoleB　40

S（β）

S　　　　　　　　　　　isomiぬphy伍ne　　　　　41

R　　　　　　　　　　　mitraphyUine　　　　　　42
noτmα～　S（α）R（β）　　〃απぷ

R（α）
Suncarine　A（isofonmosanine）　43

R　　unca亘ne　B　（fomosanine）　　　44

S（β）

S　　　　　　　　　　－

R　　　　　　　　　　・
ρ∫εμ4b　R（β｝R（β）　　〃απぷ

R（α）

S　　　　　　　　　　’

R　　　　　　　　　　　’
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しかしながら、1の時には存在可能であるρW40型は、　IIでは立体が非常に込みいる

ため存在が考えられない。事実現在までにρ5ε必o型のオキシインドール化合物は天然

品としても、合成品としてもいまだ発見されていない。それはρ∫朗40型は、Ch頒20

に示すように7位の配置がR配置Aであっても反対のS配置Bであってもindole部分

とD／E縮合環が立体障害による反発によって、中間体構造Cを経るのでπo㎜1型Dに

変換してしまうと考えられる。58）

、／菖・H浩

　　　3　　15三　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　15…

　　　ρぷε吻　　type　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ρ∫θ必o　type

　　　　A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

　　　　　㊦

⊂“窪
　　‖。δ

　　↓

　9・浩
后一N

ミぷ　　こ

H　H　co2Me

ηoア〃鰯1type

　D
Chart　20
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　1968年B㏄chamは、　IIの異性体について、それまでに天然より単離された化合物と

してisopteropodine（33）、　pteropodine（34）、　isomitraphylline（41）、　mitraphylline（42）、

isofbmosanine（43）、及びfbmosanine（44）の6種と、インドールアルカロイドの

raunidcine（26）59）から誘導された化合物として60）rauniUcine－（ガZo－oXindole　A（35）及びB

（36）、raunidcine一印妬わ一〇xindole　A（39）及びB（40）の4種の立体構造式を示した。61）

　一般式（II）に相当するヘテロヨヒンビン型オキシインドールアルカロイドには、実

際には天然から単離された33、34、35、uncarine　D（speciophylline）（37）、unc頭ne　F（38）、

41、42、43、及び44の9種があり、又インドールァルカロイドから合成された36、

39、40の3種がある。合計12種がIIのすべての構造異性体である。

　以上12種の構造異性体について次のような報告がなされている。

　41、42、43、及び44の単離、構造、立体については、Saxton56）の総説のなかで述

べられている。

　41及び42は、1907年Hooper62）によりMm紗ωραn豹吻から単離され、その立体

構造については、すでに立体配置が決まっているインドールアルカロイドの司maUdne

（29）63）からオキシインドール体に誘導し構造が決定されている。60）

　43及び44は、1941年Kondo等64）によりσ〃cαriα妬w磁㎜f∫から単離され、　Nozoe65）

によりIIの構造と同一平面構造を持つことが示された。又、44は、1936年Raymond（6）

により0ぼ司ρα地ヵ㎜∫α朋から単離されているfbmlosanineと同じであることが、

1966年Seaton等67）により解明された。

　34と37は、1966年Johns等68）によりσηcαriαbεr㎎WとL《ηcα旭力rτθαから単離さ

れ、19位と20位の水素のスピンースピン結合定数の測定により、34では」1g⑳値が

12Hzであることから、19位と20位の水素はぴ孤diaxialであり、37は1．2　Hzである

ことから、勉笛diequatorialであると報告されている。又18位のメチル基の化学シフト

値が、34ではδ1．35、37ではδ1．22であり、後者のメチル基はE環の二重結合で

shieldされて、高磁場シフトしていると考えられ、立体構造式が提出されている。

　33、34、37、38、43、及び44は、1968年B㏄cham等61）によってση汲地わεr㎎y∫∬

EMueUと砺α吻垣蹴D．C．から単離された。これら化合物の18位のメチル基と19

位の水素の化学シフト値、及び19位と20位の水素のスピンースピン結合定数の測定
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により・33及び34は」19－20＝11Hzであることからπα榔diaxial・37と38では」19－20

＝1．5Hzであることからぴα塔diequatorial、そして44は」19－20＝9．O　Hzであることから

抗㎜ρ∫ε必odiaxialの配置を持つことが報告された（Ch頒21）。

一。HM8　　。。HlgM8
し．’・・蛎H　　H・N，．N…ω㌦・
ゴNべ・㍉cらMe 　彦自C°2Me

皿a血eE（isopteropodille）（33）　　　　　uncar㎞e　C（pteropodme）（34）

　　　　　，露蒜，　　緋δ蒜・

しma血e　D（speciophynme）（37）　　　　　　tmca血e　F（38）

1　　　0　　　0　　　　　　　　9　　　0
、　　　　　　　Me　　　　　　　　　O　　　　　HMeH

∠’・－N　ち　　　H・N・……N　ち

H’N 。㍉c8、M，　■㍉C；、M・

unca血e　A（iso品㎜osmine）（43）　　　　una血e　B（fo㎜osanine）（44）

Chart　21
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　又、1983年Supavita等69）はσηc伽物ε1励cα（Rubiaceae）から天然品として初めて35を

単離し、1986年Alam等70）は海洋復足動物地r∫‘α鋤匡ci1ZαL．（Ne亘Udae）から33を単離し、

それぞれIH一及び13C－NMRを用いて構造解析を行なっている。以上のように個々の化

合物についての研究は行なわれているが、全ての異性体12種に関して同時に、しかも、

高分解能NMRによる異種核間相関法を用いて徹底的に比較、検討した例はない。

　そこで著者は12種の異性体に関してShamma等58）の提案に基ずきηo㎜α1型、

⑳∫α〃o型、α〃b型の3つのグループに分類し、1H－NMRではNON法、　HH－COSY法、

R田．COSY法、　NOESY法の測定を、13C－NMRではCOM法、　DEPr法、　HC－COSY法

（又はHMQC法かHsQc法）、　cOLOC法（又はHMBC法）の測定を行い、必要に応じて

スピンデカップリング法、三重共鳴法、HOHAHA法、差NOE法、および差COSY法

の測定を追加してIH及び13Cの帰属を行なった。全異性体12種のうちraunidcine一αZZo－

oxindole　B（36）に関しては、入手不可能だったため、　NMRスペクトルの測定は行なえ

なかったが、それ以外の異性体11種のデータに基づいてNMRのシミュレーションを

試みた。
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　第2節　　No㎜α1型オキシインドールアルカロイド4種の立体異性体の

　　　　　　　立体構造と構造解析

　No㎜α1型には、　CD醐榔、　D／E醐榔の配置を持つisomitraphylline（41）、56・62）

mi仕aphylline（42）、56・62）unca亘n　A（isofo㎜osanine）（43）、61）uncalin　B（£omosanine）（44）61）

が属するが合成的に立体構造が確定している42を例にとり1H－NMR及び13C－NMRの

帰属について述べる。

　　　　O　　　　　　　H　　H
　　　　　　　　⑬　　　　o
H＼　　　　　5．、，、、N

　　N　　　　C　　　　　Eち

　　　A／HHc・・M・

　　　　　　　　42

　1H－NMRで、最も低磁場に観測されるδ8．40のブロードsingletのピークは重水を添

加すると重水素置換により消失することからNHに帰属できる。芳香族プロトン領域

では、低磁場側からδ7．43（d，ノ＝1．3Hz）、δ7．19（d，」＝7．8　Hz）、δ7．18（ddd，ノ＝7．8，7．6，

0．9Hz）、δ7．03（ddd，」＝7．8，7．8，0．9　Hz）、及びδ6．89（d，∫＝7．6　Hz）に5H分のシグナル

が観測された。プロトン間の相関関係を観測する皿一COSY法（Chart　22）ではδ7．18と

δ6．89、及びδ7．18とδ7．03に相関ピークが認められ、又ロングレンジ同種核間相関を

観測するRHH－COSY法（Chart　23）では、δ7．43とδ4．37、2．10、1．11に、及びδ7．03

とδ6．89に相関ピークが認められた。δ7．43のピークはNOEの有無を観測する

NOESY法（Ch頒24）で、立体的にi接近しているカルボメトオキシ基のメチルプロトン

に帰属できるδ3．58（3H，　s）のピークと相関ピークが認められることから17位の水素に

帰属できた。残り4H分は化学シフト値とスピンースピン結合定数から低磁場側から9、

11、10、及び12位の水素に帰属した。高磁場領域において、δ1．11（3H，　d，」＝6．6　Hz）

のシグナルは化学シフト値から18位のメチル基に帰属できることから、HH－COSY法

から、18位のメチル基と相関ピークのあるδ4．37（qd，」＝6．6，3．2　Hz）のシグナルは
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Chart　22　HH－COSY　of　Mitraphylline（42）
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酸素官能基のついた1g位の水素に帰属できた。さらに、2H分のδ2．10（bLm）のシグ

ナルはRHH－cOsY法で19位の水素と相関ピークがあることからiH分は20位の水素

に帰属し、残りの1H分は17位の水素とアリルカップリングによるロングレンジ相関

ピークがあることから、15位の水素と決定した。

゜
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『　　

〔2　　　　　　　　　　　0　　　　◎

o
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ζ

江

21P（δ3．22）

　11。

15，20（δ2・10）

ぷ一
Chart　23　RHH－COSY（5Hz）of　Mi仕aphylline（42）
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又、δ2．10の2H分のシグナルはHH－COSY法におδ1．85（dd，」」10．5，10．4　Hz）、δ2．38

（ddd，1＝14．4，2．7，2．7　Hz）、及びδ3．22（dd，」』10．5，2．2　Hz）と相関ピークが観測された。

異種核間相関を測定するH（＞COSY法（Chart　25）からδ2．38と1．21およびδ1．85

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L山

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酬　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
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Chart　24　NOESY　of　Mitraphylline（42）
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と3・22がそれぞれ不等価のgemindメチレン水素であることがそれらの相関ピークか

らわかった。前者（δ2．38と1．21）のgeminalメチレン水素はカップリングパターンから

2．41（dd，」＝ll．1，2．4　Hz）の水素と結合していることがわかった。又、δ2．41の水素は

HC－COSY法からδ7L26の炭素と相関ピークがあり、δ71．26の炭素は化学シフト値か

らヘテロ原子と結合したメチン炭素と考えられる。隣接する不等価のgeminalメチレン

C3　　　　　C5｝C21　　　　　C6　q4

140　　　　　　　　‘20　　　　　　　　100　　　　　　　　80　　　　　　　　　60　　　　　　　　　40　　　　　　　　　20

　　　　　　　9
・　　　　　　　1　θ
6

‘

　　　　l
　　　　　　　　l　D　l

●　　　　↓　　　　‘　↓

言

●

‘

1｛

Chart　25　HC－COSY　of　Mitraphylline（42）
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水素（δ2．38と1．21）とカップリングが可能な水素（δ2．41）で、以上の条件を満足する

炭素は3位だけであるので、δ2．41の水素を3位に帰属した。この結果から、不等価

のgeminalメチレン水素（δ2．38と1．21）は14位の水素であり、δ1．21が芳香環のアニ

ソトロピー効果により大きく高磁場シフトした14β位の水素であり、δ2．38が14α位

の水素と帰属できた。この14β位の水素は15位（δ2．10）と3位（δ2．41）の水素と大き

く（」』11．1Hz）カップリングしている。後者の不等価のgeminalメチレン水素（δ1．85と

3．22）のδ1．85のピークはHH－COSY法で、δ3．22及びδ2．10（20位の水素）と相関ピー

クが観測され、20位の水素と」＝10．4Hzでカップリングしており、この値は典型的な

axial－axialスピンースピン結合定数であるので、δ1．85のピークは21α位の水素に、δ

3．22のピークを21β位の水素に帰属できた。又RHH－COSY法で21α位（δ1．85）の水素

と3位（2．41）の水素に相関ピークが認められた。NOESY法では、21β位（δ3．22）と19

位（δ4．37）の水素、及び9位の水素（δ7．19）と3位の水素（δ2．41）間に相関ピークが観

測された。5位と6位の水素の帰属は、低磁場側からδ3．39（m）、δ2．50（2H，　m）、及び

δ2．03（m）に4H分のピークが観測された。最も低磁場のδ3．39はHH－COSY法でδ

250とδ2．03に、高磁場のδ2．03はδ3．39とδ2．50に相関ピークが観測された。δ

3．39とδ250の水素はHC－COSY法でδ53．32の炭素と相関ピークが観測されたことか

らgeminal　pairであることがわかった。前者のシグナル（δ3．39）はNOESY法で21β位

の水素と相関ピークが観測されるので、低磁場のピーク（δ3．39）を5β位の水素に、そ

してδ250の1H分のピークを5α位の水素に帰属した。さらにスピンデカップリング

の実験では、δ2．50に照射するとδ3．39（5β一H）とδ2．03（6－H）のシグナルがsingletに

変化した。このことはδ3．39（5仕H）とδ2．03の水素との二面角は90°ということにな

り、立体模型の考察から高磁場のピーク（δ2．03）が6α位の水素、δ250の残りの水素

が6β位ということがわかった。以上の水素の帰属は13C－NMRでのロングレンジ異種

核間相関を観測するCOL㏄法（Chart　26）でも、矛盾はしなかった。

　次に、13GNMRにおけるcOM法により、炭素の数を決定し、　DEIyr法から、それ

ぞれメチル炭素、メチレン炭素、メチン炭素、4級炭素の区別を行なった。続いてHC－

COSY法により、既に帰属ができている水素との相関ピークから4級炭素以外の炭素
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の帰属をした。4級炭素の帰属はCOLOC（8　Hz）法により行なった。一番低磁場のδ

181．33のシグナルは化学シフト値から2位のアミドカルボニルの炭素と考えられるが、

δ2．41の3位の水素とロングレンジ異種核間相関ピーク（3JCH）が観測されたことから

決定した。δ167．1のシグナルはδ7．38の17位の水素と相関ピーク（3／CH）が観測され

ることから、22位のエステルのカルボニル炭素に帰属した。δ140．87のシグナルは、
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Chart　26　COLOC（8Hz）of　Miraphylline（42）
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δ8．40のNH（2JCH）と7・19の9位の水素（3JCH）と相関ピークが認められることより

13位の炭素に帰属した。δ133．35のシグナルは、δ8．40のNH（3J　CH）とδ2．03の6α

位の水素（31CH）とそれぞれ相関ピークが確認できることから8位の炭素に決定した。

δ106．92のシグナルはδ2．10に相関ピークが認められ、δ2．10の水素は20位の水素及

び15位の水素であるので、それぞれをロングレンジ異種核間相関ピーク（3JCHと

2J　CH）と考え16位の炭素に帰属した。残りのδ55。56はその化学シフト値からspiro環

が付いた7位の炭素と考えられるが・δ3，39の5β位の水素（31CH）とδ2・41の3位の

水素（2JCH）とに相関ピークが観測されることから決定できた。メチル炭素、メチレン

炭素、メチン炭素のそれぞれのピークもCOL㏄法での測定において観測されるロング

レンジ異種核間相関ピークを矛盾なく説明している。又RHC－COSY（8　Hz，4Hz）法と

COLOC（8　H乙4Hz）法の測定で観測できるロングレンジ異種核間相関ピークを比較す

ると、2J　CHに関してはCOLOC法よりもRHC－COSY法の方が良くわかるピークもある

が、全体的にCOLOC（8　Hz）法が構造解析に有用な情報を与えた。以上により42につ

いて全ての水素及び炭素の帰属ができた。

　　　　　　　　　　　　（H

　　　　　　　　　　　HJ14β．3＝11．1HzH　　　　∫
」15－20＝115z

・6 5H⑬HH　　・　」21α2°＝1°；Hz

，　　…21　、17　、霊二。毘z
三‘’川”川1・IN、　　　　　　　　　　　　　　　　」　　　－11．5H

で…314昌…1516㌔

→　　NOE

42

　他の3種の異性体についても、ほぼ同様の方法により帰属した。No㎝α1型4種の異

性体の水素及び炭素の帰属をThble　XVI－1、　Thble　XVI－2、及びThble　XVIIに示す。
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Table　XVI－1　1H－NMR　data　fbr　theηor〃垣一type　compounds　41　and　42

㎜al

H

poslnon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6β

∨　　　　　　　　　　　　　　　　　9
』
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18（Me）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23（OMe）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH

isornir8phyl脆r兄（41）

10ク　　 ＿　＝N2t
，　　‘　H　5

tl　l　≡3　　H
ミS　　　N〆、01415　　　　｝‖』

12　　　　　　　　、　　　“
H　　H、　　‘

　　　　　　　　　　　　　　　　MeO2C　　17

　　　　　　　　　　3S，7S，15S，19S，20R

δooupling　constants（Hz）

カ　　、　＞O

2．60

254

3．30

2．04

2．41

7．35

7．00

7．17

6．85

221

0．60

2．18

738

1．12

437

1．91

1．94

3．12

3．57

7．74

　　dd

　ddd

　ddd

　ddd

　ddd

　　d

　ddd

　ddd

　　d

ddd

ddd

br　ddd

　　d

　　d

　qd

　m

　dd

　dd

　　5

brs

」3．14β＝1L5，」3．ハ4α＝3．O

J5α＿5p＝8．9，」5α一6α＝8・9，」5α・6β＝8．9

」5け5α＝8．9，」5｛レ6α＝8．6，」5卜6β＝23

」6α．6β＝13．0，」6ロ・5α＝8．9，」6α・5β＝8．6

」6β．6α＝13．0，」6β＿50＝8．9，」61レ5β＝2●3

」，・1ぴ＝7．6

Jlo．g＝7．6，」10．11＝7．6，」10．12＝《）．8

」1】4ぴ＝7．6，」1ト1治＝7．6，」1い931．2

」12．11＝7．6

」14α．14β＝11．5，」14α・15＝3．0，J14α．3＝3．O

J14β＿14α＝11．5，　」14β一】5＝11．5，　」14β一3＝11．5

」15．14β＝1L5，」15・20＝1L5，」15・14α＝3．0，（」15．17＝1．7）

」17，15＝L7

Jt8．19＝6．9

」1g－t8M．＝6．9，∫t9．2σ＝3．7

」210．20＝1LO，　」210・21β＝11．O

J21β＿21α＝11，0，　J21β一20＝7右3

mir8phyllhe（42）

　　　　　（叉‘：”。望N5w

　　　　　　　　　　　　H　　H、、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌔O
　　　　　　　　　　　　　MeO2C

　　　　　　3S，7R，15S，19S，20R

δcoupling　consUmG（Hz）
2．41

2．50

3．39

2．03

2．49

7．19

7．03

7．18

6．89

2．38

L21

2．10

7．43

1．11

4．37

2．10

L85

3．22

3．58

8．40

　dd

　m

　m

　m

　m

　d

ddd

ddd

　d

ddd

ddd

brm

　d

　d

qd

brm

dd

dd

　5

brs

」3・〕4P＝11．1，」3．14α＝2．4

Jg会10＝7．8

Jlo．g＝7．8，」10．11＝7．8，　JIo．1お0．9

Jll・10＝7．8，」1】－12＝7．6，」11．g＝0．9

」12．11＝7．6

」14α一14p＝11．1，」14α．15＝2．7，」14α・3＝2．4

」141レ14α＝Il．1，J14p．15＝11．1，J14卜3＝1L1

Jl7会15＝：1．3

」18．19＝6．6

」）9・18M●＝6．6，　Jl9・20＝3．2

」21α・21β＝105，」21α．20＝10．4

」21β皐21ロ＝10．5，」21β．20＝2．2



Table　XVI－2　1H－NMR　data　for　theηomα∫－type　compounds　43　and　44

no而d

H

pos1ロon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6β

や
い　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　】8（Me）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23（OMe）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH

迦㎝鵬A（iso∫omos飢ine）（43）

　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　　　〔1，ぶ。＝N・M，

　　　　　　　　　　　H　　H、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌔o

　　　　　　　　　　　　MeO2C　　　　”

　　　　　　　　　　　3S，7S，15S，19R，20R

δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c◎up1㊤g　oons迦B（Hz）

259

257

3、31

2．05

2．42

7．35

7．00

7．17

6．84

2．】7

0．56

2．15

7．42

1．33、

3．81

L51

L91

3．27

3．57

7．73

　dd

　ddd

　ddd

　ddd

　ddd

　　d

　ddd

ddd

　　d

ddd

ddd

ddd（d）

　　d

　　d

　qd

　m

　dd

　dd

　　s

brs

」3．14β＝1L5，」3．ハ4ロ＝2．2

」5α，5p＝8．6，」50＿6α＝8．6，　J50＿6β＝8．6

」～β・50工8．6，」51」⑮巳エ8．6．J5卜6p＝2．4

」6α，6β＝13．0，」6σ．50＝8．6，」‘σ．5β＝8．6

」6β6α＝13．0，J61ト5α＝8．6，　J6｛L5βエ2．4

jg・】o＝7．3

Jlo．g＝73，」10◆11＝7．6，」10＿12呂0．8

」▲ト11声7．6，」，1．12昌7．8，J1いg＝1．3

」▲2Jl3＝7．8

」）4σ＿14p＝11．5，」140＿15＝3．1，」140．3＝2．2

」14卜14α＝115，J14β15＝1L5，」14β．〉＝11．5

」15．14p＝11．5，」15．20＝10．8，」15・14α＝3．1，（」15sl？＝L4）

」ロ．t5＝L4

」18．19＝6．4

」1g．18M¢＝6．4，　J1，．20＝10．1

」20．｜5＝】0．8，」20．19＝】0．1，」20’210＝】0．8，」20合21＝3．3

J210＿21p＝10．8，」210＿20：二10．8

」21匪21α＝】0．8，」211」20＝3．3

Unc町ine　B（fomosan輌ne）（44）

グ　　　“’“‘‘　　　＝　N

⇔・　N　o　　　HMe
　　　　　H　　Hザ

　　　　　　MeO2C

　　　　　　　3S，7R，15S，19R，20R

δeoupling　con☆痴1ts（H2）
2．41

2．52

3．43

2．04

2．52

7．18

7．02

7．17

6．89

2．34

1」9

2．05

7．46

L31

3．81

1．72

L82

3．38

358

8．79

　　dd

　　m

　　m

　　m

　　m

　　d

　ddd

ddd

　　d

ddd

ddd

ddd（d）

　　d

　　d

　qd

　m

　dd

　dd

　　s

brs

J3・14β＝11．8，　Jエ14α＝2．5

J，．10＝7．2

」10－9＝7．2，」）o－1）＝7．7，Jlo．12＝0．8

」11．10＝7．7，JI1＿12エ7．7，　Jn．g＝1．1

J12．1ハ＝7．7

Jハ4044P＝12、4，」14α・15＝2．8，】140・3＝2、5

J】4｛」14α＝11．8，」14IL　1三5＝11．8，」14匹3＝11．8

」15一ハ4P＝11，0，」15・20＝lLO，　Jl5－14α＝28σ15－1？＝1・9）

」1？4季工1．9

」18．1釦6．3

J19・18M。＝6．3，　JI9・20＝12。6

J2）α＿21β＝10ひ4，　」2ハo＿20エ＝10．4

」21lL210＝10．4，　J21lL20＝3．3



Table　XVII　13C－NMR　Assignments　for　theηormo～－type　compoしmds　41，42，43　and　44

41　　　　　　　　　　42　　　　　　　　　　43　　　　　　　　　　44

H　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　“　　　　　　　　　　　　　一、u　　H

。‖．裟協蕊rぬ蜘ぬ‖二洪胸
P・・i・i・。⑮．7Sパ5S．19S，2。R　3S・7R・15S・19S’20R　3S・7S」5S」9R・20n　3S・7R・15S・19R・2°R

α…　　　　　　　　（ヱ

2　　　　　　　　180．73　　　　　　　　　　　　18L33　　　　　　　　　　　　180．89　　　　　　　　　　　　18L63

3　　　　　　　7L85　　　　　　　　　　　74．58　　　　　　　　　　　7L26　　　　　　　　　　　74．01

5　　　　　　　53．40　　　　　　　　　　　54．28　　　　　　　　　　　53．32　　　　　　　　　　　　54．28

635．45　35．16　35．37　35．10
7　　　　　　　56．32　　　　　　　　　　　　5556　　　　　　　　　　　　56．38　　　　　　　　　　　　55．63

8　　　　　　　　　133．82　　　　　　　　　　　　　　133．35　　　　　　　　　　　　　　133．83　　　　　　　　　　　　　　133．32

9124．99　122．89　124．93　122．80
10　　　　　　122．43　　　　　　　　　　　12254　　　　　　　　　　　122．36　　　　　　　　　　　122．46

11　　　　　　　127．58　　　　　　　　　　　128．00　　　　　　　　　　　127．54　　　　　　　　　　　127．95

12　　　　　　　109．35　　　　　　　　　　　　109．74　　　　　　　　　　　　109．40　　　　　　　　　　　　109、83

13　　　　　　　139．98　　　　　　　　　　　　140．87　　　　　　　　　　　　140．04　　　　　　　　　　　　140．97

14　　　　　　　29、16　　　　　　　　　　　28．37　　　　　　　　　　　29．17　　　　　　　　　　　　28．43

15　　　　　　　30．07　　　　　　　　　　　　30．44　　　　　　　　　　　　36．00　　　　　　　　　　　　36．44

16　　　　　　107．38　　　　　　　　　　106。92　　　　　　　　　　108．66　　　　　　　　　　108．19

17　　　　　　　153．85　　　　　　　　　　　154．05　　　　　　　　　　　155．26　　　　　　　　　　　155．39

18　　　　　　　14．89　　　　　　　　　　　　14．84　　　　　　　　　　　　18．36　　　　　　　　　　　　18．24

19　　　　　　74．03　　　　　　　　　　　73．81　　　　　　　　　　　7558　　　　　　　　　　　75．60

20　　　　　　　40．95　　　　　　　　　　　　40．48　　　　　　　　　　　　43．61　　　　　　　　　　　　43．04

21　　　　　　　54．31　　　　　　　　　　　　54．33　　　　　　　　　　　　53．40　　　　　　　　　　　　53．43

22　　　　　　　　167．07　　　　　　　　　　　　　167．10　　　　　　　　　　　　　167．08　　　　　　　　　　　　　167．08

23　　　　　　　50．76　　　　　　　　　　　　50．71　　　　　　　　　　　　50．76　　　　　　　　　　　　50．69
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No励α1型4種の異性体のcon飴㎜ationに関してはlH－NMRの化学シフト値（特に3

位）やスピンースピン結合定数（特に3、14、15、20、21位）からD環はchair型を取っ

ていることがわかった。41，42，43，及び44の立体構造をChalt　27に示す。

wN

is・mi仕・phylli・・（41）　　　　mi仕aphylline（42）

1多　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HL　　　　川・IN
　　　　　　　ち　　　　　　　　　N　　　　　　　　　ち
s　　－　　　　一　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　“　＝　　　　：　　　　’

1川川 N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

uncarine　A（iso飴㎜osanine）（43）　　　　　unca血e　B（fo㎜osanine）（44）

ηor〃κz1－type　oxindole　alkaloids

Chart　27

　41、42、43、及び44のE環は、19位と20位の水素間のスピンースピン結合定数（41、

42は」＝3．2－3．7Hzからc輌∫、43、44は」＝10．1－12．6　Hzから抗孤）及び15位と17位の

allilic　coupling（」＝1．3－1．9　Hz）からallylic　angleは90°前後のhalf　chair型のconfomadon

をとっているものと考えられ、7位におけるスピロインドール環の配置と、19位のメ

チル基の配置の関係によって、次のような特長が認められた。
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　1）C＝Oと1Vbのlone　pairとが逆の方向を向いている7∫体（41、43）は7R体（42、44）

と比べ、9位の水素がλ7bのlone　pairでdeshieldされ、69）41、43の方が0．2　ppm低磁場

シフトし、9位の炭素も41、43の方が2ppm低磁場シフトした。

　2）41、43の3位の水素は42、44より0．2ppm低磁場にシフトした。この現象はオキ

シインドールのC・〈）のアニソトロピー効果によりdeshieldされるためと説明できる71）

が、他方ApSimonの理論72）ではshield領域とdeshield領域の境界線上に3位の水素が位

置するため、この効果のみでは説明できない。3位の炭素は41、43の方が42、44に比

べ2－3ppm程高磁場シフトした。

　3）14位の水素は41、43ではbenzene環にshieldされ、42、44に比べて14α位は0．2

ppm、14β位は0．8　ppm高磁場シフトした。

　4）41、43ではNHがδ7．7、42、44ではδ8．4－8．8、と化学シフト値に差が認められた。

　5）16位と17位の二重結合のshield効果により、43、44では19位の水素が41、42と

比べ0．6PPm高磁場に現われた。41、42では18位のメチル基の水素が43、44と比べ

0．2ppm高磁場シフトした。

　6）19位と20位の水素間のスピンースピンカップリング定数は43、44では」＝10．1－

12．6Hz、41、42ではノ＝3．2－3．7　Hzであることから前者はπ獺diaxial、後者はcf∫にな

っていると判断される。

　7）13C－NMRでは、41、42は43、44と比べ15位のaxial水素とγ立体圧縮が生じ、15

位の炭素は6ppm、18位の炭素は3．5　ppmと41、42の方が高磁場シフトしている。69）

一方43、44では、20位のaxial水素と18位のメチルの水素との間に1，3－diaxialな関係

の水素同志の配列が生じ、73）20位の炭素は43、44の方が3ppm程低磁場に観測され

た。
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　第3節　　昂泌Zo型オキシインドールァルカロイド4種の立体異性体の

　　　　　　　立体構造と構造解析

　次に¢ρ鋤Zo型は，　ODぴ傭、　D／E　c輌∫配置をとり、uncarin　D（speciophylline）（37）、61）

uncahn　F（38）、61）launidcine－¢〆鋤o－oxindole　A（39）58）、及びB（40）58）がこれに属する。

助励o型では3位の水素がβ配置を取るため、OD環がc‘∫型のA式と〃1㎜型のB式

の2つが考えられる。Cha貢28に示すように、　A式ではbuU（yな4級spiro環が、　D環

に対してaxialにたつことになり不安定と考えられる。そこで1Vbで反転をおこし、よ

り安定なB型で存在すると考えられる。ヘテロヨヒンビン型インドールアルカロイド

（1）のβρ∫鋤o型であるakuammigine（27）のIH－NMR及び13C－NMRの挙動について、

Lounasmaa等74）は、15位の炭素が他の型と比べ75）6－7　ppm高磁場シフトしていること、

又、15位の水素が約0．7－0．8ppm低磁場シフトしていることから、これを1Vbと15位

が接近したことによる立体圧縮効果及びアニソトロピー効果であると説明し、D環が

defomed　boatになったC式を取っていると考察している。76）

　著者はヘテロヨヒンビン型オキシインドールァルカロイドσ1）の¢ρ泌o型について、

以下に示すように立体構造を検討した。

　1）勘鋤o型の3位の水素の化学シフト値が他の型と大差ないことから、Nbのlone

pairと3位の水素はぴ孤配置にあり瓜型のA式は除外できる。

　2）D環のconfbmladonに関しては差NOE法や差COSY法の測定データを基にIH－

NMRスペクトルを解析した結果、　D環はboatではなくchairにより近い型を有してい

ることが明らかとなった。差NOE法の実験から18位のメチル基の水素と15位の水素、

19位の水素と21α位の水素、14α位の水素と20位の水素、3位の水素と6β位、14β

位、及び21β位の水素間にNOEが観測された。

　3）D環がboatかchairかにより大きく異なると考えられる3、14α、14β、15、20、

21α、21βの」値（」344α＝11．9Hz、」3－14β＝2．5　Hz、」1与14α＝～45　Hz、」1与14β＝～45　Hz、

Jl与20＝～4．5　Hz、」2021α＝45　Hz、」2（L21β＝11．6　Hz）の検討によりchair型が支持された。

　4）1Vo㎜1型と同様の考察から¢ρ↓鋤o型のE環もhalf　chairをとっていることが判明し

た。
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　　　　　日　　　　　　　　　　0　昌

A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B

　　　　。忽M・　　　　　。
　　・把C。・M・　　　　H耐1声Me

　　NH
∨　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

N／　　　　　　　　　　　　c

27　　　　　　　　111

　　　　　　H
　　　・ざこ

　　ぎ

0べ19　／
グ　　H

／　　　CO2Me
C

Chart　28

　助鋤o型4種の異性体の水素及び炭素の帰属を宜ble　XVIII－1、肱ble　XVIII－2、及び

肱ble　XIXに示す。
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　　　　ぶる

H　　2部C・、Me　17眺
H“ 　H　2．為　16ZO　巧5－1ω・力，．14〆15．拒・．6H、

。　・　　元，幼砺酬H　』・・ll・H・
…N，’」21α．20＝45Hz

HN　　　　　　　　　　　　ちm…　　Meor遮り・自
：　　　　0　　　膓　．　　18

13％

　3δ％

2・7％　　　　　一一　NOE

57％
38

37，38，39，及び40の立体構造をChart　29に示す。

　　　　　　　忌織・　緋描・

　　　ドー〔　　　　　　　　　－
　　　H　O　　　　　　　　＼〃

unca亘ne　D（speciophylline）（37）　　　　　　unca亘ne　F（38）

　　　　　　　　　M忌絃M・　M言鍵M・

　　　　1壇1㌔　嚥ズ1㌔

　　　　　　ドヘ　　　　　　　　　ーs
　　　　　　H　O　　　　　　　　＼〃

rauniticine一εμo〃o－oxindole　A（39）　　rauniticine－¢ρ輌α∫10－oxindole　B（40）

4ガo〃o－type　ox口ldole　aU（aloids

Chart　29
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Table　XVIII－1　1H－NMR　data　fbr　the¢ρ輌α〃o－type　compounds　37　and　38

epiallo

H

POSluon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6β

oo　　　　　　　　　　　　　　　　　gN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18（Me）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23｛OMe）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH

Uncarine　D（S匹iophylline）（37）

　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　6　　H　5

　　　　　　　　　　　て1，ぶ。・、N，二・Me

　　　　　　　　　　　　　　　12　　　H　　　　・H・　・・5　19“18

3R’7Sl　15S・19S…S品・、C、，°

δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　coupling◎onstmt5（Hz）

2．16

3．38

2、44

2．44

2．02

7、12

6．99

7．17

6．90

1．61

2．20

2．85

7．37

1．24

4．19

2．09

3．10

2．09

3．36

8．79

brdd

brdd

m

m
m

　d

ddd

ddd

　d

ddd

ddd

brm

　d

　d

brq

m
dd

m
　s

brs

」3．14・＝123」3’14戸一2

」5α．5β・＝7．1，」5G6β＝7．1

Jg・10＝7．3

」10・9＝7．3，」10・u＝7．6，Jlo・12＝LO

Ju．10＝7．6，」11．12＝7．6，∫n．g＝L2

J】2．11：＝7．6

」】40．14β＝12．3，力40．3ご12．3，J140．15昌4．6

」ハ4β＿14α＝12．3，Jl4b．3＝25，　Jl4b．15コ＝2．5

」17．15＝c1、9

」】8」夕＝6、6

Jlg．」8M．＝6．6，（JIg．20⊇～LO）

」210．21β＝ご13．2，J210．20＝6．6

Uncanne　F（38）

グ　　　　」81‘‘u‘u

＼1
H

N

H　　　　“　　　“

N　　O　　　　“　HMe

H
・R・・R・15S・19S・・。SM。・，C＼°

δ　　　　　　　　　　　　　coupUng　cons逗Is（Hz）

2．35

3．27

2．47

2．37

2．02

7．36

7．01

7．18

6．85

1．04

2．18

2．71

7．41

1．21

4．】8

L93

3．00

2．16

3．62

7．90

　　dd

　ddd

　ddd

　ddd

　ddd

　　dd

　ddd

　ddd

　　d

　ddd

　ddd

、qum1飢

　　d

　　d

　qd

ddd

　dd

　dd

　　s

brs

」3＿14σ＝11．9，」3．14β＝25

J5α，5β＝8．8．」5ロ，6α＝8．8，　J50，6β＝2．3

」5∩5α＝8冶8，」5〔」6α＝8．8，」56L6β＝8．8

」6α一6β＝12L9，」60．5α＝8．8，」6α＿5β＝2．3

J6∩6α＝12．9，」6卜5α＝8．8，　J6｛L卵＝8．8

Jg＿10＝7．4

」10－9＝7．4，Jlo－11＝7．7，　Jlo．12＝1．O

JlI、10エ7．7，」11．12＝7．7，」11－g＝1．4

」12．11＝7，7

」】4ロ・14β＝13．2，Jl4α．3＝！L9，」140．15＝4．8

∫14∪14α＝13．2，J14匪3＝25，　J14ト15＝5．8

－
4＾5（」15、140，」15－14β，　」15－20，」15－17）

」17．15＝1．9

」！8．19＝6．6

Jlg．18M6＝6．6，」1，．2《声1．3

」20吟15＝5．7，」20－21α＝45，」20・21β＝11．6

」210．21βド＝11．1，」210．2ぴエ45

」21β21α＝互L1，」21膓20こ1L6



Table　XVHL2　1H－NMR　data　fbr　theερ∫o〃o－type　compounds　39　and　40

epiallo

H

　　　ウ　　コ

pos山on

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血

巴　　　　　　　　　　　　6β
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　】4β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18（Me）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ig

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　218

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23（OMe）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH

ロuniticineepian⑭xin⊂1de　A（39）

　　　　　　　　　　　　　　　H

グ　　　　　＿　　　N

＼　　　ノ㍉　　　　“H
1

N　　　O　　　　　　　Me

・R，・S，15S，19R，・・S・HH“

＼。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeO2C

δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　coupling　constants（HZ）

2．12

3．40

2．45

2．45

2．04

7．12

6．99

7．17

6．88

1．64

2．12

2．90

7．43

L31

4．19

2．23

3．26

1．99

3．35

8．46

　dd

　m

　m

　m

　m

　d

ddd

ddd

　d

ddd

dHke

m
　d

　d

qd

m
dd

dd

　s

｝πs

」3・14α＝12．8，」3・14P＝2．6

」，．10＝7．O

Jlo＿9：＝7．0，　JtO・11：：7●7，　Jlo－12＝1．1

J1ト10＝7，7，」11－12＝7．7，」11－9＝1．3

」：2．11＝7．7

Jl40＿】4P＝127，」】4ロ・3＝2．7，」）40・15＝4．5

一
2．4

」17＿15＝1．8

」18・19＝6．6

Jlg．18M6＝6．6，　Jlgφ21声L5

J210．2ハp＝1L4，」21σ．20＝4．4

J211」210＝1L4，」21け20＝1L4

raunitic㎞e－elpialkトoxmdole　B（40）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　　　　　　　　　　　　　〔1川ll“1。㌦・Me

・R，・R，15S，19R，・・SH・“

ざ。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeO2C

　　δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　◎oup1㎞g　constants（Hz）

2．33

3．30

2．49

2．38

2．05

7．36

7．01

7．18

6．83

LO7

2．08

2．78

7．48

1．33

4．09

2．03

3．16

2．08

3．63

7．06

　　dd

　ddd

　ddd

　ddd

　m
　　d

ddd

ddd

　　d

ddd

　m

qumtα

　　d

　　d

brq

　m

dd

　m

　5

brs

J3－14《r＝12・0，　」3－140ほ：2・1

」50－5P＝8．6，」50－6P＝㊨．6，」5α・6P＝2・2

」5IL50＝8．6，」1トσ＝8．6，」51」6p＝8．6

」6α．6β＝13．1，」6α．5α＝8．6，」60＿5p＝2．2

jg－10＝7。4

」10．g＝7．4，」10．11＝7．7，」1042＝0．8

J11＿10＝7．7，」11．12＝7．7，」11・9＝1・4

jl2．n＝7．7

J14α・14β工1Z6，　Jl40．3＝12．0，」140・15＝5．2

’2．5

JI7．15＝1．6

JI8，19＝66

Jlg．18M・：＃6．6，　J1g．20＝－1．2

（」20・210■12．2）

」21け210＝10．3，」21匹20＝3．2



Table　XD（　13C－NMR　Assignments　for　theεμα〃o－type　compounds　37，38，39　and　40

37　　　　　　　　　　　38　　　　　　　　　　　39　　　　　　　　　　　40

人　　・　　O　　　ぷ　　　　一・　　　O・一
H　　　　　　　　　　　　…　　H　　　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　H

。　ぽ㍗　　蕊ζw　㌧こ江iぬ　　ぽ芸き鳩

po5ilion　　3R，7S，15S，19S，20S　　　　　　　3氏7R，15S，19S，20S　　　　　　3R，7S，15S，19R、205　　　　　　　　3R．7R．15S，19R，20S

2　　　　　　　　181．63　　　　　　　　　　　　181．02　　　　　　　　　　　　181．46　　　　　　　　　　　　180．85

3　　　　　　　70．45　　　　　　　　　　　　67．38　　　　　　　　　　　　70．04　　　　　　　　　　　　67．11

5　　　　　　　　54．90　　　　　　　　　　　　53．93　　　　　　　　　　　　55．11　　　　　　　　　　　　54．31

634．06　34．79　34．09　34．93
7　　　　　　　55．71　　　　　　　　　　　56．46　　　　　　　　　　　55．66　　　　　　　　　　　　56．44

8　　　　　　　　133．24　　　　　　　　　　　　133．60　　　　　　　　　　　　133．10　　　　　　　　　　　　133．60

9122．67　125．04　122．74　125．07
10　　　　　　　122．30　　　　　　　　　　　　122．11　　　　　　　　　　　　122．35　　　　　　　　　　　　122．17

11　　　　　　　127．79　　　　　　　　　　　　127．55　　　　　　　　　　　　127．82　　　　　　　　　　　　　12758

12　　　　　　　109．61　　　　　　　　　　　109．35　　　　　　　　　　　109．52　　　　　　　　　　　109．30

13　　　　　　　140．93　　　　　　　　　　　　140．23　　　　　　　　　　　　140．85　　　　　　　　　　　　140．16

14　　　　　　　　2622　　　　　　　　　　　　　26．91　　　　　　　　　　　　　26．66　　　　　　　　　　　　　27．44

15　　　　　　　25．01　　　　　　　　　　　　24．98　　　　　　　　　　　　31．54　　　　　　　　　　　　　31．56

16　　　　　　104．86　　　　　　　　　　104．97　　　　　　　　　　106．41　　　　　　　　　　106．65

17　　　　　　　153．65　　　　　　　　　　　153．78　　　　　　　　　　　156．05　　　　　　　　　　　156．34

18　　　　　　　　18．74　　　　　　　　　　　　18．59　　　　　　　　　　　　　17．32　　　　　　　　　　　　　1フ．41

19　　　　　　　74．77　　　　　　　　　　　　74．68　　　　　　　　　　　　フ5．50　　　　　　　　　　　　75．38

20　　　　　　　36．38　　　　　　　　　　　　36．86　　　　　　　　　　　　3651　　　　　　　　　　　　37．12

21　　　　　　　53．36　　　　　　　　　　　　53．35　　　　　　　　　　　　47．63　　　　　　　　　　　　4756

22　　　　　　　　167．46　　　　　　　　　　　　167．31　　　　　　　　　　　　16753　　　　　　　　　　　　　167．36

23　　　　　　　50．57　　　　　　　　　　　　50．87　　　　　　　　　　　　50。61　　　　　　　　　　　　50．94
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　励i鋤o型のNMR結果から以下の特徴が認められた。

　1）1H－NMRにおいて、印泌～o型のみ15位の水素がequatona1配置をとるために15位

の水素が低磁場シフトした。

　2）13C－NMRにおいて、195体の37、38の15位の炭素がδ25と高磁場に観測された。

19R体の39、40と比較すると37、38の方が約5PPmの高磁場シフトしているが、これ

は18位のメチル基によるγ一gauch効果73）によるものと考察された。

　3）37と39ではエステルのメチル基の水素の化学シフト値が他のすべてのオキシイ

ンドール異性体の値（約δ3．6）と比べδ3．35と高磁場に観測される。これはこの2つの

場合のみ、エステル基がbenzene環の真上に位置するco頑guradonをとるためである。

　4）7位の配置により、9位、3位、14α位の水素とNHに、又9位、7位、3位の炭

素にηo螂型と同様な差が認められた。
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　第4節　　A〃o型オキシインドールアルカロイド4種の立体異性体の

　　　　　　　立体構造と構造解析

　A〃o型はC／D妬燗、D／E　c∫5の配置のグループでuncarine　E（isopteropodine）

（33）、61）uncarine　C（pteropodine）（34）、61）raunidcine一αIZo－oxindol　A（35）58・69）及び

raunidcine一鋤一〇xindol　B（36）58）がこれに属する。ただし36は入手できなかったので、

33、34、及び35について検討した。その結果、

　1）33と34の20α位と19β位の水素は」＝10．5Hzでカップリングしていることか

ら〃iα氾diaxia1に配向していること。

　2）20α位の水素は15α位の水素（」』2．8－4．7Hz）、21α位の水素（」」3．8　Hz）、21β位の

水素（♂＝1．8－2．OHz）とカップリングしていることから20位の水素と15、21α、及び

21β位の水素のdihedral　angleは60°付近であり、D環はchair型をとること。

　3）33及び34のみ17位の水素と15α位の水素のスピンースピン結合定数はゼロと

なり17位の水素がsingletで現われること。

　4）35では19α位の水素と20α位の水素は」＝5．4Hzで、20α位の水素と15α位の

水素はノ＝5．4Hzで、20α位の水素と21α位の水素はノ＝5．4　Hzとそれぞれカップリン

グしているが、20α位の水素と21β位の水素とはカップリングが認められないこと。

　5）33及び34に比べメチル基の化学シフト値が1Vbのlone　p｛血にdeshieldされ35は

05ppm低磁場シフトしていること。

　6）35のNOESY法で18位のメチル基の水素と14β位の水素、19位と21β位の水素

間に強いNOE相関ピークが観測されること。

　7）19位の水素が35のみ15位の水素とロングレンジスピンースピン結合定数（ノ』

1．2）が観察されること。

　以上の結果からD環はchair型で、　E環はtwist　boatかtwist　cha辻のかなり立体障害の

かかるconfomladonをとるものと考えられる。このことは、　raunidcine（26）を酸化した

時、35が僅かに得られるのみで36が全く得られなかったことからも理解できる。

　Allo型4種の異性体の水素及び炭素の帰属を聡ble　XX－1、聡ble　XX－2、及び宜ble

XXIに示す。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　お
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pe

　　　　　　　　　　　　　　　　　H19べO　 ／20－1g＝10．4　Hz

　　　　　　　　　　融繊織霊

　　　　　　　　　　ξ　　　．　　S　　三　一　　16

　　　　　　　　　ξiば日i15　C。、Me

　　　　　　　　　　　　　H　　　　　H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一ウ・NOE

　　　　　　　　　　　　　　　　　　33

33，34，35，及び36の立体構造をChart　30に示す。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　　　Me
　　　　　　　　　　　　　　　H　SO　　　　　　　　　　　　　　H　SO
　　　　　　　l膓，鍾．・㌦HH－N°、；r－・㌦H

　　　　　　　　Hr㍉CらMeζ》6昌C防Me

unca亘ne　E（isopteropodine）（33）　　　　unca亘ne　C（pteropodine）（34

　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　Me　SO　　　　　　　　　　　　　Me　SO

lk¶．・㌦HH－N°，；3－・㌦H

Hr昌C硲Me ζ1㍉CらMe

rauniticine一α〃o－oxindole　A（35）　　　　　rauniticine－o〃o－oxindole　B（36）

　　　　　　　　　　　　α〃o－type　ox㎞dole　alkaloids

　　　　　　　　　　　　　Chart　30
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Table　XX－1　1］EI－NMR　data　fbr　the　o1丘）－type　compounds　33　and　34

allo

H

　　　　　　コ

pos1ロon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6β

毘　　　　　　　　　　　9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18（Me）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2：β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23〈OMe）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH

uncarine　E（iSOP㎏了op◎dine）（33）

ハoノ　　　　＿　　三N
9　　　6　　H　5

n＼　　　　　！～　　　“　　　、　＞H

1 ロ　　　　　　　　　　ロ

＝　　　3　　　　21

12　　　　　　　　　　　　“N　　O　　　2　　　Me
H　　　　　“、15　　　　18

H 、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeO2C　　　η

δ　　　　　　　　　　　　　　　　coupling　cons匂mt5（Hz）

19

3S，7S，15S，19S，20S　　　刀　　　　＼　o

2．57

2．46

3．22

2．00

2。39

7．27

7．02

7．19

6．89

L62

0．88

2．51

7．4】

1．41

436

L59

2．42

3．29

3．60

8．42

　dd

ddd

ddd

ddd

ddd

dd

ddd

ddd

　d

ddd

ddd

ddd

　s

　d

qd

brm

dd

dd

　s

brs

」3－14β＝1L7，　J3－14σ＝2診8

」5α一5β＝7．6，J5α，60＝7．6，」5α．6β＝7．6

」51レ5α＝7．6，」5膠6α＝フ．6，J5け6β＝2．4

」6α．6p＝1L9，」60．5α＝7．6，」6α．5β＝7．6

J6β，60＝】1．9，」6｛｝5αニ7．6，　J6β＿5pコ：2．4

Jg’10＝7．7，σg、ll＝～0．7）

」】o・9＝7．7，」ハo－］】＝7．7，J】o・12＝Ll

J11・10＝7．7，」11．12＝7．7，　J11．g＝L3

J12＿u二：7．7

」140．14p＝1L7，」14α・3＝2．8，　J14σ．15＝2．8

J〕4餌14《x＝11．7，」三4β’3＝11．7，Jユ4β・15＝1L7

」15－14β：：11．7，J15－140＝2＿8，」15・20＝2．8

Jl8，19＝6．2

」19－18Mo＝6．2，　Jlg．20＝】0．4

」210°21β：二IL9、」210・20二：3．8

」21β21α＝11．9，」2▲卜20＝L8

uncarme　C（pleropodine）（34）

　　　　　　　　　　　　　ノ1一川　；・

　　　　　　　　　　　　　＼・…　H“・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　H“

3S，7R・15Sパ9S・2°㌦。、C＼°
δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　coupling　conSUult5（Hz）

2．36

2．36

3．30

L99

2．40

7．20

7．04

7、18

6．87

1．72

1．5r

2．44

7，41

L40

4．55

L59

2．32

3．32

3．60

852

　dd

　m

ddd

m
ddd

dd

ddd

ddd

　d

ddd

ddd

ddd

　s

　d

qd

brm

dd

dd

　s

brs

J344β＝12．1，」3．14α＝4．3

J5β一5α＝13．0，」5β一6β＝8．5，」5βト6α＝2．9

」6∫レ6α＝12．5，」6β5α＝13．0，」6声5β＝7．8

Jg．10＝7．3，（Jg，11＝～0．5）

」10・9＝7．3，」10－112＝7．6，Jlo，12＝1．O

Jll●10＝7．6，」11－1②＝7．6，　J11．g＝1．2

J12＿11：二7．6

」140．14β：＝12．1，　J14α・3＝4．3，　J14α・15：＝4．3

J141』14ロ＝121，」1刈L3＝12、1，J14卜15＝12．1

」15－14β＝、12．1，Jl5．14α＝4，3，」15．20：＝4．7

J18・lg＝6．1

Jlg・ハ8M，＝6．1，」1g．2ぴ＝】0，5

」210，21ぴ＝12．1，」21α．20＝3．8

」21卜2】α＝12．1，J21卜20＝2．0



Table　XX－2　1H－NMR　data　for　theα110－type　compounds　35　and　36

aOo

H

POS1ロon

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6β

⑦　　　　　　　　　　　9
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　】0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18（Me）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21α

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　21β

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23（OMe）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH

R8um【icine－al1σ◇xindole　A（35）

グ　　　　　　　三　N

　　　　　　　　　　　　　　　＼　N（。　・・H鳩

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　H“、

3S，7S，15S，19R，20S　　　　　　　＼　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeO2C

　δ◎oupl血1g　constants（Hz）
2．50

2．42

3，30

2．02

2．41

7．25

6．9フ

7．19

6．82

1．65

0．91

250

7．44

1．45

4．43

2．12

2．50

3．08

3．61

7．47

（dd）

　m

　m

m
ddd

　dd

ddd

ddd

　d

ddd

ddd

（ddd）

　d

　d

qdd

ddd

｛dd）

　d

　s

br　5

（』3．‘4β：：12」9，」3－14α＝2・8）

」6卜缶＝9．7，J6p．5ロ＝9．4，　J6p．5β＝2．2

Jg．10＝7．6，（」，．n＝0．7）

Jハo．夕＝7．6，」10．：1＝7．6，」10・12＝LO

J11．10＝フ．6，」1】．12＝7．6，　J11．g＝L2

j12ウ1ハ＝7．6

」14α＿14β：：12L9，　J】4σ一15：：5・2，　J　14kx＿3＝2・8

J1や140＝12．9，」1略15＝12．9，」14ξレ3＝12．9

（」15．14β＝12L9，〕t5．ハ4α＝5．2，」】5．2ぴ＝5．4

」17．15＝1．O

J18．19＝7．1

」1，．口Mピ＝7．1，」1，．20＝5．4，Jlg．15＝L2

」20．21α＝5．4，」20．1g＝5．4，」20．15＝5．4

（」2）ロ．20＝12．2，」21ロ・21β＝5・4）

」21け210＝12．2

R8un面cine・dlo・ox面dole　B（36）命

　　　　　　　　　　　　　〔1‘撒。：N。、㎞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　H、、“

3S，7R，15S，19R，20S　　　　　　＼　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝》』02C

　　δ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　coup｜ing　cons栖n●（｝lz）

23・2．4

23－2．4

　－3．3

　－20

　－24

　〆7．2

7．0－7．1

　－7．2

6．8・6．9

　－L7

　－1．5

　～25

7．4．7．5

L4’1．5

4．4．45

2．ト22

－Z5

3．0－3．1

－
3．6

7．47．5

（dd）

（m）

（ddd）

（m）

（ddd）

（d）

（ddd）

（ddd）

（d）

（ddd）

（ddd）

（ddd）

（d）

（d）

（qdd）

（ddd）

（dd）

（d）

（s）

（brs）

J344p・12，」3」4ロ鱈4－5

」5β・5ロ離13，」5『」6P■8－9，」5「L6ロだ3

」6β・6α官12－13，J6p．5α官13，」6β．5β電8

Jg．10烏7－8

Jlo．9e7－8，Jlo、”官7－8，」10．12■1

」】1．10竃7－8．JIト12起7－8．　J1いg■1

」】2．11定7－8

J140・14匹≒1λ」14n．15＝zL5，」14α・3鰯4－5

J14β．14ロ☆12，　JI4β．15烏12，」己4p，3ロ12

」15・140≒12．」15．14α鴛4ρ5，」15．20智5＿6

」：7．1三5烏1

」18．】9烏7

」19・18M●■7，」1g．20竃5－6，」1g．15臼1－15

戊20．210廷5－6，」20．1テ5＿6，J2045障5－6

」2）o．21β烏12－13，」2ハo．20＝5－6

戊21P・21“電12．13

牢ExpeCted　values．



Table　XXI　13C－NMR　Assignments　for　theα〃o－type　compounds　33，34，35　and　36

。‖離’rぬ‖ニニ宝ぬ蕊・ぬHM吟：・
P・i・i。・3S、7S．15S．19S、2・S　　3S・孤・15S・19S・2・S　　ぷ・？S・15S・19R・郷　　 3S・領・15S」9R・2°S

　　　33　　　　　　　　　　　34　　　　　　　　　　 35　　　　　　　　　　　36●

．・・ 　　○こ一・・H　　人・、H　Oc。HN㌔

2　　　　　　　 181．25　　　　　　　　　　　　181．23　　　　　　　　　　　 180．72　　　　　　　　　　　　
－
181

3　　　　　　　71．24　　　　　　　　　　　74．43　　　　　　　　　　　7L25　　　　　　　　　　　74－75

5　　　　　　　　54．10　　　　　　　　　　　　55．18　　　　　　　　　　　　54．64　　　　　　　　　　　　　～55

6　　　　　　　34．83　　　　　　　　　　　34．67　　　　　　　　　　　34．70　　　　　　　　　　　　34－75

7　　　　　　　　56．92　　　　　　　　　　　　56．13　　　　　　　　　　　　56．98　　　　　　　　　　　　　－56

8　　　　　　　　133．75　　　　　　　　　　　　133．47　　　　　　　　　　　　133．75　　　　　　　　　　　　133’134

9124．54　123．05　124．85　－123
10　　　　　　122．49　　　　　　　　　　　122．60　　　　　　　　　　122．29　　　　　　　　　　122」23

11　　　　　　　127．66　　　　　　　　　　　　127．92　　　　　　　　　　　　127．71　　　　　　　　　　　　　パ128

12　　　　　　　109．62　　　　　　　　　　　　109．56　　　　　　　　　　　109．33　　　　　　　　　　　109－110

13　　　　　　　140．21　　　　　　　　　　　140．77　　　　　　　　　　　139．97　　　　　　　　　　　　－141

14　　　　　　　30．16　　　　　　　　　　　2957　　　　　　　　　　　29．28　　　　　　　　　　　　～29

15　　　　　　　30．47　　　　　　　　　　　　31．00　　　　　　　　　　　　28．84　　　　　　　　　　　　　～29

16　　　　　　　109．94　　　　　　　　　　　　109．18　　　　　　　　　　　107．69　　　　　　　　　　　107－108

17　　　　　　　154．94　　　　　　　　　　　　155．25　　　　　　　　　　　153．52　　　　　　　　　　　153－154

18　　　　　　　】8．62　　　　　　　　　　　18。97　　　　　　　　　　　1957　　　　　　　　　　　　19’20

19　　　　　　　72．13　　　　　　　　　　　72．18　　　　　　　　　　　76．09　　　　　　　　　　　　～76

20　　　　　　　37．89　　　　　　　　　　　　37．87　　　　　　　　　　　　33．33　　　　　　　　　　　　　33－34

21　　　　　　　53．50　　　　　　　　　　　　53．68　　　　　　　　　　　　53．65　　　　　　　　　　　　　53－54

22　　　　　　　167．59　　　　　　　　　　　　167．72　　　　　　　　　　　167．79　　　　　　　　　　　　　～168

23　　　　　　　　50．95　　　　　　　　　　　　　50．89　　　　　　　　　　　　　50．98　　　　　　　　　　　　　　～51

＊Expected　values．
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　A〃o型のNMR結果から以下の特徴が認められた。

　1）17位の水素がdoublet（」』1）で観測されることから、17位の水素と15α位の水素

のallylic　angleはD環はchair型で、　E環は醐st　boatかtwist　chiarの立体障害のかかる

confomlationを取るために45°より大きくなっていることが考察される。

　2）NHの化学シフト値が他の〃o㎜1型やε吻〃o型のグループと比べ7位の配置に関

係なく34と33は低磁場δ85に、35はδ75と高磁場に観測された。

　3）34では、3位と9位の水素間に強いNOEが観測され、14β位の水素はオキシイン

ドールのC＝Oによりdeshieldされてδ1．51と低磁場シフトしている。

　4）33では3位の水素がdeshieldされδ257と低磁場ヘシフトし、9位の水素へのNb

のlone　pair電子によるdeshield効果はそれ程認められないが、それでも芳香族の水素中

では9位が一番低磁場に観測される。Isopteropodine（33）のIH及びBCのAlam等70）

の報告にある、9位と10位の水素の帰属と14位と15位の炭素の帰属に誤りがあるこ

とが、今回著者がHC－COSY法の再測定をした結果判明した。
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第5節　　まとめ

　本章ではヘテロヨヒンビン型オキシインドールアルカロイドのηo㎜型、印泌b型、

及び偏Zo型と幅広い化合物の構造について論述してきたので、ここではそれぞれの型

の特徴についてまとめる。

　1）IH－NMRについて

　（1）No朋㎡型では15位の水素がδ2．1－2．2であるのに対して、α～Zo型ではδ2．4－2．5、

¢ρ∫捌o型ではδ2．7－2．9に現われる。

　（2）1Vo㎜～型と㎡Zo型では15位と14β位のスピンースピン結合定数が」」10－11Hz

（ぴ顕∫型）、¢ρ∫α～Jo型では」＝2．5－5　Hz（c∫∫型）である。

　（3）1Vo耽α～型及び¢吻〃o型では、　E環はhalf　ch証型をとるため17位と15位の水素間

にallylic　coupling（」＝1．3－1．9　Hz）が認められるが、α〃∂型ではtwist　boatかtwist　cha廿型を

とるためallylic　couplingはノ」1－O　Hzである。

　（4）No㎜∫型及び鋤型では、3位の水素は75（33、35、41、及び43）がδ2．5－2．6、7R

（34、42、及び44）がδ2．3－2．4と後者が約0．2ppm高磁場に現われる。又、9位の水素は

7∫（33、35、41、及び43）がδ7．3－7．35、7R（34、42、及び44）がδ7．2付近とやはりわず

かに高磁場に現われる。

　（5）助妬lo型では1Vbの反転により、3位の水素は75（37、40）がδ2．1－2．2、7R（38、

39）がδ2．3－2．4と後者が約0．2ppm低磁場に、又9位の水素は75（37、40）がδ7．12、

7R（38、39）がδ7．36とやはり後者が低磁場に現われる。

　（6）19位と20位の水素のスピンースピン結合定数について、〃o螂型では、195（41、

42）が」＝3－4Hz（c輌∫）、19R（43、44）がノ＝10－12Hz（ぴ蹴一（五axial）に現われる。又、鋤型

では、19∫（33、34）が」＝10．5Hz（妬笛一diaxial）、19R（35、36）がノ＝5．5　Hz（c↓∫）に現われ

る。しかし、εp匡α〃o型ではこの区別がつきにくい。

　2）13C－NMRについて

　（1）Noη妬1型及び切Zo型では、3位の炭素は7∫（33、35、41、及び43）がδ71．2－71、8、

7R（34、42、及び44）がδ74．0－74．5と後者が2ppm低磁場に、9位の炭素は75（33、35、
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41、及び43）がδ1245－125．0、7R（34、42、及び44）がδ122．8－123．0と後者が2PPm高

磁場に現われる。

　（2）吻妬’o型では3位の炭素は7∫（37、40）がδ70．0－70．5、7R（38、39）がδ67．1－67．4

と後者が約3ppm高磁場に、9位の炭素が7∫（37、40）でδ122．7、7R（38、39）がδ125

と後者が約2ppm低磁場に現われる。

　（3）1Voη願1型では、15位の炭素は19∫体（41、42）がδ30．0－30．5、19R（43、44）がδ

36．0－36．5に現われる。

　（4）1Vomα1型では、18位、19位、及び20位の炭素はすべて19R（43、44）の方が19∫

体（41、42）に比べ約2－6ppm低磁場に現われる。

　（5）Allo型では、15位と20位の炭素は19∫（33、34）の方が19R（35、36）に比べ約2－4

PPm低磁場に、18位と19位の炭素は19∫の方が逆に1－4　PPm高磁場に現われる。

　（6）1勃α〃o型では、19∫（37、38）の15位はδ25．0と異常に高磁場に、又19R（39、40）

の21位はδ47．6と19∫体に比べ5．6－5．8ppm高磁場に現われる。

　Raunidcine（26）を酸化することによって得られるraunidcine一鋤o－oxindole　B（36）につ

いては、著者の研究では原料が少量のために得ることができなかったが、Shammaらの

報告58）でもTLC上で確認されているだけで機器データは全く記載されていない。そこ

で以上のデータを求めた結論から36のIH一及び13C－NMRスペクトルデータの推測を

試みたが、1hble　XX－2、及びXXIに示すように容易にその値を予測することができた。

このことから、現在ヘテロヨヒンビン型オキシインドールの芳香環に置換基を有する

アルカロイドが多数単離されているが、これらの化合物についても、IH一及び13C－

NMRのスペクトルデータから立体構造を決定できるものと考えられる。
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総　　括

　医薬品及び天然有機化合物の研究では、微量でしかも複雑な立体構造を有する化合物の

構造解析研究が極めて重要である。その有力な研究手段としてNMRがあり、特に最近、

NMR測定法の飛躍的な進歩によって、この領域の研究が盛んになってきた。本研究は、

天然有機化合物を医薬品資源として探求する研究の一環であり、本論文ではその構造決定

にあたり、特にロングレンジ異種核間相関法（COL㏄法やHMBC法）が立体構造解析に

とって重要であることを示してきた。これらについて総括として次のようにまとめること

ができる。

　（1）Tbddacoumaquinone（1）のように少量しか存在しない天然有機化合物の構造決定には

化学的方法を用いることができず、又、NMRのシグナルが極めてシンプルであるため解

析が困難である。しかし、このような場合に差NOE法及びCOLOC法を用いると容易に

構造を解明できることがわかった。

　（2）H㎜an（7）の13C－NMRの帰属についてはこれまで多くの報告29’33）があるが、いず

れも決定的な結果が得られていなかった。しかし、HMBC法を用いることによって信頼

される帰属ができることがわかった。さらにこれを応用して、manzamine　C（5）及びその

関連化合物（6及び8・13）についても構造の解明ができた。又、13C－NMRを用いて

co泣escence温度を測定し回転エネルギーを算出することは原理的には可能であるけれども、

実際に1V－（1一β一carbolinylacetyl）－pipeddine（13）について測定できた。

　（3）Geissoschizine（19）・geissoschizine　methyl　ether（21）・及び1Vb－methyl　geissoschizine（22）

の立体構造を明らかにすることができた。特に19では、HC－COSY法とCOLOC法を用

いることにより、これまでδ4．51の水素は3位に帰属されていたがこれはまちがいであ

り、本当は15位であることを解明した。これにより、19の立体構造はこれまでd5－

quinolizidine型であると信じられていたが、21や22と同じぴ蹴一quinolizidine型であり、

立体構造式19cをとることを明らかにした。

　（4）ヘテロヨヒンビン型オキシインドールの異性体を、ηo㎜ガ型（D／Eぴ醐）、印鋤わ

型（D／Ec勧、及び鋤型（p／Ecjぷ）に分類し、その11種の構造異性体のIH一及び13C－

NMRのスペクトルデータを詳細に検討することにより、今まで部分的にしかわかって

いなかった帰属を全面的に解明した。その結果、入手できない残りの1種の構造異性
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体についても、NMRのシグナルの数値が予測できた。又、今後単離されるであろう新

規ヘテロヨヒンビン型オキシインドールについても、IH一及び13C－NMRの化学シフト

値のみでその立体構造を予測できる可能性を示すことができた。

　本研究で用いたロングレンジ異種核間相関法はNMR測定法の1つとして知られてい

るけれども、本研究のように複雑な立体構造をもち、微量しか入手できない天然有機

化合物に応用することに意義があり、これらの構造決定の結果は抽出、合成、又は生

物活性試験を行なっている共同研究者及びその他多くの研究者に対して貴重な情報を

提供するものである。今後、この方法が天然有機化学研究をはじめ医薬品資源探索研

究に広く用いられていくものと考えられる。
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実　験　の　部

　融点（mp）は柳本微量融点測定器、　YAMATO　MP－1及びYAMATO　MP－21型で測定し、融

点はすべて未補正。赤外線吸収スペクトル（IR）は日立260－10型、日立EPI－G3型、及び

日立215型、紫外線吸収スペクトル（UV）は日立U3400型及び日立323型、旋光分散ス

ペクトル（ORD）は日本分光J－500型、円二色性分散スペクトル（CD）は日本分光J－20型を

用いて測定した。また、質量分析スペクトル（MASS）は日立M－60型、日立RMU－7M型、

日本電子（JEOL）JSM－HX　I　10型、元素分析（EA）はPerkin－Elmer　240B型及びPerkin－Elmer

2400CHN型を用いて測定した。1H－NMRスペクトルはJEOL　GSX　400型（400　MHz），　GSX

500型（500MHz），　A5∞型（500　MHz）、13C－NMRスペクトルはJEOL　GSX　400型（100　MHz），

GSX　500型（125　MHz），　A500型（125　MHz）を用いて測定した。測定条件とデータの処理は

JEOLの標準パルス｛NON（SGNON），　SD（SGHOM），　TSD（SGDHM），1H差NOE（NOEDIF），

差COSY（COSDF），　HH－COSY（VCOSYN），　RHH・・COSY（VRCOSYN），1H－2D王分解（JRESN），

NOESY（vNOEN）．　HMQC（vHMQC又はvHMQCDBBH），　HSQC（vHsQCN），　HMBC

（VHMBC），　COM（SGCOM又はSGBCM），　DEPT（DE□D），13C－IDノー分解（SGNOE），　SEL

（SGSEL），　LSPD（SGSEL又はSGNOE），　BC差NOE（CNOEDIF），　HC－COSY（VCIISHFR），

RHC－COSY（VRCHSHF），　COLOC（VCOLOC），及び13C－2D　J一分解（VCJRES）｝と標準ソフト

ウェァを用いた。内部基準物質としてはteぬmethylsilane（TMS）を用い、化学シフト（δ）値

はppm、スピンースピン結合定数（のはHzにて表示した。また、　singlet，　doublet，甘iplet，

quanet，　quintet，　multiplet，及び’broadはそれぞれs，　d，　t，　q，　quin，　m，及びbrと略記した。また

測定溶媒はCDCI3〔99．8％D，　Isotec社製（U．　S．　A．）｝，DMSO－d6｛99．9％D，　A1面ch社製（U．　S．

A．）｝，及びCD30D｛99．8％D，　Merck　1土製（U．　S．　A．）｝を用いた。
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第1章第2節に関する実験

　Tbddacouma　uinone　l：燈色プリズム晶（AcOEt），　mp　278－281°C．　IR　vmax㎝’1：1730，

1683，1650，1620．UVλm欲me伽゜1・m（1・gε）・201（4．26），224・h（4．39），249・h（4・40），256

（4．43），283（4．36），327（4．20）．IH－NMR（CDCI3）δ：250（3H，　s，6㌧Me），3．77（3H，　s，7－OMe），

3．80（3H，　s，2’－OMe），3．99（3H，　s，5－OMe），6．10（1H，　s，3LH），6．10（1H，　d，」＝9．6　Hz，3－H），

6．41（1H，　s，6－H），7、29（1H，　d，」＝1．1　Hz，7㌧H），8．00（1H，　d，」＝1．1　Hz，5’－H），8．03（lH，　d，

」－9．6H・，4－H）。13C－NMR（CDCl3）δ・21．86（6・M・），56．03（5－OM・），56．13（7－OM・），56．29（2・

OMe），90・45（C6），103・89（C4a）・108・60（C3・）・110・30（C8）・110・95（C3）・127・11（C8・a），127・40

（C5・），133・14（C8’），133・50（C4，a）・138・63（C7，），138・82（C4）・144・77（C6・），152・78（C8a），156・72

（C5），160・33（C7），160・64（C2・），161・34（C2），179・73（C4・）・185・21（Cr）・MS　m／z：EI－MS　406

（M＋，21．3％），375（100％）．CI－MS（NH3）m／・・407（MH＋）．　HR－MS　C・1・d　f・・C23H1807（M＋）・

406．1052．　Found：406．1052．

第2章第2節に関する実験

　旦幽Z）：半井化学から購入したものを使用した。mp　137－138°C。

　Hamlan（7）のメチル化

　7（100mg，0．55　mmol）のTHF（5　ml）溶液にη一BuLi（1．6　M　solution，0．34　m1，1．O　eq）を一78°

Cにて撹拝下ゆっくり滴下する。続いてmethyl　iodide（0．034　ml，0．55　mmol）のTHF（1　ml）

溶液を撹拝下加える。反応混合液は1h室温にて撹絆後、　H20を加えCH2Cl2にて抽出。

有機層は無水Na2SO4にて乾燥後、溶媒を減圧留去。残渣（136　mg）はカラムクロマトグラ

フィー（SiO2，　Merck，10　g，　AcOEt）で精製し、1V－methylh田man（14）（90　mg，83．5％）を得る。

Et20－pentaneにて再結晶し、無色針状晶（35mg），　mp　104°C（文献値77）mp　l　O2－104°C）を得

る。

第2章第3節に関する実験

　Manzamine　C　5：無色プリズム晶（mp　90．0－92．0°C）。

Manzamine　C窟蹴isomer　6：淡黄色プリズム晶（mp　145－145．5°C）。
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Dih　dromanzamine　C　8：淡黄色プリズム晶（mp　151－153°C）。以上のサンプルはそれぞ

れ文献記載28）の方法によって合成した。

　1－cloalk　laminoeth　l－carbolines　9・12（無色無定形）は橋本が合成78）した化合物の分

与を受け使用した。

第3章第2節に関する実験

　21（300mg）をDME（3．O　ml）に溶解した液に、　conc　HCl（1．8　ml）を加え、50°Cにて

撹絆。5h後に反応液を氷水中に加え、飽和NaHCO3水でアルカリ性にした後、

CHCl3にて抽出。　CHCI3抽出液はMgSO4にて乾燥した後、溶媒を減圧留去し、反応

残渣283．1mgを得る。残渣は日ash　Colum（SiO2：AcOEt及びA（丈）E←MeOH）にて精製

し、96．4mg（33．4％）のgeissoschizine（19）を得る。

　19：無色柱状晶、mp　l　96－198°C（EK）H）．　UVλmax：290，267，223　nm．　IR　v　max

（CHCl3）：No　Bohlmann　Band．　NMR（“ble　XII，　XIII参照）．

G・iss・・chi・i・・（19）のC生巴一

　19（20mg）をMeOH（0・6　ml）に溶解した液にCH2N2－Et20溶液（1　ml）加え0°Cにて

1h放置後室温に戻し、撹拝によりCH2N2及びEら0をある程度飛ばした後、溶媒を

減圧留去。残渣にEt20を加えると結晶析出。結晶を濾取した後MeOHにて溶かし

preparadve　TLCにて精製しNb－methylgeissoschizine（22）を16・9　mg（81・3％）得る。

　22：Amolphous　powder，　mp　224－228°C（dec）．　FABMS；m／z　367｛（M＋＋H）＋，100％｝．

HR－FABMS　m／・C・1・d　f・・C22H27NO3（MH＋）・367．202Z　F・und・367．2021．　NMR（宜bl・

XII，　XIII参照）．

第4章第2、3、4節に関する実験

　Isomitraphylline（41），　mitraphylline（42），　uncarine　A（isofbmosanine）（42），及びuncarine　B

（fomlosanine）（44）はタイワン産カギカズラ（σncαriακαwα㎞∬H㎜A）より、また

uncarine　E（isopteropodine）（33），　uncarine　C（pteropodine）（34），　uncarine　D（speciophylline）
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（37），及びunc頭ne　F（38）はタイワン産トゲソヘバ（σηcαη吻ガoηぬVIDAL）よりそれぞれ

単離、精製し、標品79・80）と一致したものを使用した。さらにタイ産σηCα口απ朗卿

から単離したraunidcine（26）59）から酸化反応を行う事によりrauni亘cine一劔b－oxindole　A

（35），rauniUcine－¢ρ‘α〃b－oxindole　A（39）及びraunidcine一βρi鋤o－oxindole　B（40）を得、これを

使用した。

　Rauniticine（26）の酸化

　26（23mg，0．0653　mmole）のdry　CH2Cl2（0．5　ml）溶液にAr気流下、－15°CにてEt3N

（11μ1，0．0784mmol）及び励一BuOCI（8．2叫0．0686　mmol）を撹拝下滴下。さらに一15°C

で15分間撹絆。反応終了後溶媒を氷冷下減圧留去し、Ar置換してから常温にもどす。

残査にMeOH：H20：AcOH（1：0．5：0．05）の混合溶媒（l　ml）を加えAr気流下25　h加熱

還流した後、氷水にて希釈後、10％Na2CO3　aqでpH　10に調製し、　CHCI3にて4回抽

出。抽出液は無水MgSO4にて乾燥し溶媒を留去後、反応生成物32　mgを得る。　Medium

p托ssu鵬ligquid　chromatograhy（MPLC）（SiO2：3％MeOH－CHC13）により単離精製を行ない

オキシインドール体2種をそれぞれ8mg及び10．5　mg得る。

　Rauni6cine－epi㎡lo－oxindole　A（39）：上記反応より得られた10．5　mgのオキシインドール

体は、mp　228－230°C（AcOEt）．　UVλm欲me血孤゜l　nm（logε）：208（4．45），245．5（4．06）．　MS

酩（％）・368（M＋，77），223（100），208（26）．HR－FABMS碗C・1・d品・C21H2504N2（M・H）＋・

369．1815．Found：369．1812．　CD（c＝0．46　10－3，　methanol）△ε22°（nm）：0（3∞），－1．3（287），

0（273），＋9．9（252），＋0．7（232），＋8．6（218），0（205）．IH及び13C－NMR（Table　XVIII－2，　XIX

参照）。以上の各種機器データよりraunidcine一印妬Zo－oxindole　A（39）58）と同定した。

Rauni廿cine一εp瑚o－oxindole　B（40）：上記反応より得られた8mgのオキシインドール体

は、・m・印h…p・wd・・UVλm孤me也加゜1・m　O・gε）・207（4．55），243．5（4．22）．　MS　m／・（％）・

368（M＋，88），223（1∞），208（25）．HR一題BMS酩ロ・d　f・・C21H2504N2（M・H）＋・

369．1815。Found：369．1809．　CD（c＝0．33　103，　methanol）△ε22°（nm）：0（305），＋3．2（282），

＋2．6（275），＋20．8（252），0（235），－4．3（225）．1H及び13C－NMR（聡ble　XVIII－2，　XIX参照）。

以上の各種機器データよりraunidcine一印泌わ一〇xindole　B（40）58）と同定した。

39（10mg）をdry　py亘dine（0．5　ml）に溶かしAr気流下9h，140°Cにて加熱。反応液の
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py亘dineをN2ガスにて留去後MPLCにより精製し、原料のrauni目cine一印輌鋤o－oxindole　A

（39）を2．2mg回収し、　rauni目cine一⑳泌わ．oxindole　B（40）を7。7　mgと別のオキシインドー

ル体（1．1mg）を得る。

　Raunidcine一α1わ一〇xindole　A（35）：上記のエピメリ化によって得られた1．1　mgのオキシ

インドール体は、｛morphous　powder．　UVλm頒me由anol　nm（logε）：207（4．39），243（4．12）．

MS　m／・（％）・368（M＋，80），223（100）．　HR一貼BMS　m／・C・1・d飼・C21H2504N2（M・H）＋・

369．1815．Found：369．1813．　CD（c＝0．33　10－3，　methanol）△ε25°（nm）：0（300），－2．2（285），

－
1．8（275），－12．5（255），0（240），＋2．6（234），0（225），＋13．0（209）．1H一及び13C－NMR，（Table

XX－2，　XXI参照）の測定を行ない、文献記載60・69）のrauni直cine鋤わ一〇xindole　A（35）と同

定した。

40（15mg）をdry　p頭dine（0．5　ml）に溶解しAr気流下140°Cで9h反応した後、

pyridineをN2ガスにて留去し、残査をHPLCにて精製。しかし目的のraunidcine一鋤一

〇xindole　B（36）58）は得られず11．5　mgの原料回収と、　raunidcine－¢ρ↓鋤o－oxindole　A（39）を

1．8mg得た。
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Appendix

論文中に使用した核磁気共鳴に関する用語及び略語について簡単な説明を以下に示す。

デカップリング（d㏄oupling）：2つ以上の核がカップリングすると、各共鳴線は多重線となりスペクトルは

　複雑となる。そこでデカップリング実験が重要であり、その代表的な測定法を示す。

鱒i縣灘懸麟饗1幕i…雛難i…≧、難裟羅簗ll・

麩i蕪鴇叢鱒bl鱗垣墓・鱒Om騨蝋勲・g勲法：

　　　1ヶ所の1Hを照射し、その1Hとスピンースピン結合をしている相手の信号が確認できる。

　藝鱒鱒難i藪Ple騰g願窪1議顛9pi6　D藪鱒醜§D）簗：

　　　2ヶ所のIHを同時に照射し、照射しているIHとスピンースピン結合している相手の信号が確認で

　　　　きるので複雑な系では有効である。

纒戴鵬…黙鞭纏繋簸鱗懸プ灘纐蝦灘蒙力溺リン繊
｛§囎e、EU騨ilh騰i轍m麟腱・1i・g・r　C…臓p・・t・・N・i・四・…pli・g・COM）：

　　　13Cの通常測定でIHを完全にデカップリングするためシグナルはsingle【に現われピークの数から

　　　炭素の数が確認でき、ピークの位置から化学シフト値がわかる。

8）13C・N灘：灘｝鎚オ灘諺糠ス繊鎌・溜グ法（OfFR・s・na血ce　D㏄・pli・g；OFR）：う｝裂パターンに

　　　　より原子団の区別ができる。メチルはquanet、メチレンはじip【et、メチンはdoublc【、4級炭素は

　　　singletで現われる。しかし系が複雑になるとピークが重なるため解析が困難となることが多いので

　　　最近はあまり利用しない。

4）113C・噸’鯉驚選鱒己ガ繍リシ鱗（S・leαive　P・・｛9・撫・gpl麟EL）：

　　　特定の1Hを弱いパワーで照射すると、その1Hと結合した｜3Cのみがsingletの背が高くなったピ

　　　ークとして観測されるので、COMのチャートと比較することにより13Cの帰属ができる。

6）13e鞭・・に洲類讐巨翻選択的勲・別・グ法（…gm・g・’・εlec・i・・P・・…D§…pl・g・・L・w

　　P・麟；1勲eP蝋p・cgUp1轍SPD）1）：

　　　　ロングレンジした13C」Hカップリングのみをデカップリングする弱いパワーでIHを照射すると、

　　　　そのIHとロングレンジカップリングしている13Cのみが変化するので、　COMとLSPDのチャー

　　　　トを比較し構造解析に利用できる。

スピンースピン結合定数　（Spin－Spin　Coupling　Cons【ant）：

共有結合電子を媒介とした核間の相互作用でNMRスペクトル線が分裂を起こす。この相互作川の

エネルギーの大きさをスピンースピン結合定数と言い、」（単位はHz）で表す。これには以下のもの

がある。

1）1 蘇雛繋灘ピジ欝定数：（O臆b・・dSpi・・Spi・Cδ叩li・g　C6n・・a磯）：

　　　a）IJIIII：水素一水素　　　b）1JCH：炭素一水素

　　　c）1JNII：窒素一水素　　　d）ソCN：炭素一窒素　などがある。
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2）難雛鷺継欝灘繍魏猶｝．鱒欝難購Spi・e6・pli・g　C加・…鱒・・δ：

　　　a）2L名clI：TWo－bond　Carbon－proωn　Spln－spin　Coupling　Constant

　　　b）3Jbi：Tree－bond　Carbon－proton　Spin’spin　Coupling　Cons【ant

　　　c）4ノとH：Four・bond　Carbon－proton　Spin－spin　Coupling　ConstanL

　これらを測定するには以下の測定法がある。

｛1蕪類li…鞭勲憂1鰻鰹……i勲難．墜鰻懸懸懸鱗：

　　　1Hのノ・分解法2）（1Hと1Hがカップリングしたスペクトルが得られる）と13Cの」」分解法（1Hと

　　　13Cがカップリングしたスペクトルが得られる）がある。

鐵峯謙i難、i難磯灘藁i灘蒙難D麟嚢灘鱒i簗．：

　　　1Hと13C共に化学シフト値と結合定数の情報が同時にえられる。

鯉蜘鱗鍵鱒蟻蒙鱒鱒鰍D・醸Q・・n・・mT・an§嚥綱剛法〃）・

　　　2量子コヒーレンスをつかって13C－13Cのスピンースピンカップリングのみを選択的に観測する方

　　　法。　13Cとカップリングしていない13Cの信号は消去されるので、化合物の骨格に関する情報が

　　　得られるが、多量のサンプル量が必要である。

この他、本論文で用いた測定法と得られる情報を以下に示す。

1D　IH－NMR測定法としては

・1漁糠鱒議護1麟n騰9鰻蝶顛壊：

　　　化学シフト値、分裂パターン（原子団の種類）、信号の強度（培数の比）等が得られる。

鷺蒙鱒麟iiii嚢勲襲iθ鱒al類鱒難難；嘆鱒襲1鱈鱒i鰻譲：

　　　　照射している1Hと空間的に近い1HにはNOEが観測できるため、立体構造を研究するうえでに

　　　有効な測定法である。

薫鶏襲聡錠課亘蠣襲購勲g照≡購n騰）．：

　　　遷移（Harロnann－Hahn現象）による磁化移動を利用してスピンースピン結合によるつながりを明らか

　　　　にする測定法。飽和化合物（特にメチレンがいくつも結合しているような場合）等には特に有効な

　　　測定法である。

4）・薫蒙嚢：§獲…iii鱒i1藪θ勲鍵鱒鱒§薦亘麟簸螺覆：

　　　特定の1Hを照射し、差スペクトルを観測すると、照射したIHと直接カップリングしている｜H

　　　　は逆向きに、それ以外は上向きに分裂したピークでシグナルが観測できる。そのためカップリン

　　　　グパターンが複雑な系において正確なカップリング定数を求めることができる。
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lD　13C－NMR測定法としては

鱒購鱗嬢騨照i繊懸蝋蔓鯉褒鱒鱒鰹脚：
　　　原子団の区別をするOFR法に代わる分極移動によるINEPT（lnsens∬lvity　Nuclei　Enhanced　by

　　　Polarization　Trans允r）法9）がある。　INEPT法ではシグナルはすべてsingletで現われ、溶媒と4級炭

　　　素のピークは消失するがパルスのパラメータを変えることにより、メチル、メチレン、メチンの

　　　　区別ができる。このINEPT法の改良法として最近はピークの形状が良く定量性もあるDEIyr法が

　　　用いられている。

勾1欝藁i難鶴・蒙ζo懇灘uo襲漁亘鱗聾鱒囎鱒戴髪聯li鱒瀕；ピ

　　　　1Hの差NOE同様、照射した1Hと近い位置にある日CにNOEが観測される。　BC側で観測する

　　　　ために多量のサンプル量が必要である。

2D　IH・NMR測定法としては

u貢経鱒鱗『 （鱗照∪鱒§臓亘9糞購騰1功：

　　　　1H・IHシフト相関関係の測定で、スピンースピン結合をしている1H間に相関ピークが観測され、

　　　　1Hのつながりを知ることができる。

2搬鯵襲難d規難oS継1；）1

　　　　スピンースピン結合が連続して存在する場合、HH－COSY相関ピークのほかに1つ先のスピンース

　　　　ピン結合で結ばれている核間に相関ピークが現われるので、ロングレンジ相関関係を知ることが

　　　　できる。

勲黙鱒廟勲・鰻鱒騨h照灘§鱒・亘g嚇13）：
　　　　空間的に近い1H間のNOEを同時に相関ピークとして観測できる。化合物の立体配座、立体配置

　　　　を決定するのに有効な測定法である。

鱒鱒鯵馨i懸き灘藝…亘鱒購蔵鱒鱒騨錨t論cδ難6溌）灘）：：

　　　　直接スピンースピン結合している1Hと13Cに相関ピークが現われる。デジタル分解能が良い場合

　　　　はUCH値を読み取れる。

妻）9§｛〕～≧、顛蠣顛照；鱒囎藤1鯉｛9卿Po蝋c照）法黙：

　　　　HMQCの改良法でHMQCと同様の2Dスペクトルが得られ、　HMQCよりS／Nが優れている。

6）戴亘奪馨鱒涙灘a鑓齢6亘i醸鰯嚇ε欝d勲n載yilが6懸：

　　　　ロングレンジスピンースピン結合している1Hと13Cに相関ピークが現われる。一般的には3／CII

　　　　の情報が多いが、条件により、2JCII，4JCIIの相関関係も求められ、構造解析には有効な測定法で

　　　　ある。

2D　l3C－NMR測定法としては

蟻H鯵¢O§Y，法！蓼　：

　　　直接スピンースピン結合している1Hと13Cに相関ピークで、　IHと13Cとの両方の帰属に有効な

　　　　測定法である。

3



2個以上の結合を隔てたロングレンジスピンースピン結合（2／CH　3」とH，4Jdl等）の相関ピークを観測
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
する。

13C側でロングレンジスピンースピン結合した相関ピークを観測する。目的はRHC－COSY法や

HMBC法と同じであるが、サンプル量が多い場合はHMBC法よりきれいなチャートが得られる。

構造解析には不可欠の測定法である。
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