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緒 言

　　わが国は気候が温暖でしかも多湿であるのでかび（糸状菌）の発育に適してお

　り，古来日本人はかびと深いかかわり合いを持ってきた。そのことは我々がかび

　の発酵を利用して清酒や醤油，味噌などの栄養価値の高い発酵製品を創造して食

生活を豊かにしてきたことや，現在抗生物質の開発や生産などの分野において世

界のトップレベルに位置していることの基盤となっている。かびはこのように食

品，医薬品などに利用される有用な面とともに食品劣化の原因となったり，ヒト

や家畜に有害な物質を生産するなど好ましくない側面を持わている。

　著者の属する金沢大学薬学部生化学教室では，Pθπ読〃勿糀π漉。αθによる牛の

集団中毒，P8痂。痂回目∫sZαπ漉。πmによる黄変米事件，・4sヵθ7g耀硲勉痂gα施8に

　よるジャム中毒などの原因物質の追究や，Oos加γα属の代謝産物と気管支喘息の

関係の解明など，かびの代謝産物が人畜に及ぼす有害な作用の面を主として取り

上げ，かびから単離した物質について化学構造や生合成，毒性の作用機序などの

研究を行らてきたP

　　かびは種類が多く（約100万種以上）しかも培養条件が変わると，代謝産物の

収量のみならず種類も多様に変化する。そのため実に多種類の代謝産物が生産さ

れ，しかも本論文で見るように植物由来の代謝産物とは異なる新規な構造の物質

も多く存在する。

　　したがってその代謝産物中には当然薬として利用できるような物質がしばしば

発見される。山本らはt・luquinone系化合物の生合成を検討中に．A5♪θγg∫〃粥

　‘θγγθπ51FO　6123株からかびとしては珍らしい含窒素代謝産物でind・lyl

benzoquin・ne骨格を持つasterriquinone（1）を単離し，　これが強い抗腫瘍活性

を示すことを明らかにした急）

　著者はこみ研究をさらに発展させ，A3♪6γg∫〃πs‘θγγθπs　IFO6123株から得

られる1の収量を高めるための培養条件を検討すると共に，1よりさらに有効な

抗腫瘍活性を持つasterriquinone系化合物を得ようとして．As勿γg躍πs’θγγ飢s属

の菌株で入手可能であったIFO　4100，5445，6346，6365，7078，8835（var．α∫γゼー

，cα例s），ATCC　12238の代謝産物について検索を行った。この間，特に
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As♪θ顧ZZ駕診θγγ8鴛s． P：FO　4100株および6346，8835（var．α∫γゴ。α胤s）株から

は多数の新代謝産物を．単離し構造を明らかに．した。

　これらの物質は構造により（1）asterriquinone類縁化合物（13種類．）（2）asterri－

quino1その他のtrypt・ph｛m関連代謝産物（9種類）（3）astechr・me（4）astepyrone

に分類される。

　代表的な代謝産物の構造を次に示す。
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．Astechrome Astepyro　ne

　これらの中には多く．ゐ新規な構造を持つ化合物が含まれているゐで生理活性に

．ついてもそれぞれ検討を行った。

一　2　一



　次にこれら代謝産物の生合成について検討を行った。

　かびの生産する二次代謝産物の生合成研究は①植物に比べて培養条件が調整し

易い　②培養期間が概ね2～4週問と比較的短い　③比較的多量の代謝産物を生

産する　④変異株を比較的得易い　などの諸点において植物などの場合より有利

である。

　生合成研究の実験法を大別するとトレーサー実験法と酵素実験法に分類される。

トレーサー実験法はさらに放射性同位元素法と安定同位元素法に分けられる。

　かびから酵素を袖出精製することは，細胞がしばしば酵素蛋白質阻害物質を含

むことや，堅い細胞壁が酵素の溶出を妨げることなどのため，細菌や動物組織の

場合に比べて一般的に難しく，酵素の調製には工夫を要する。しかし生合成前駆

体が不安定なときや膜透過性が悪いため勿η蜘で生合成経路が証明できない場

合，酵素実験法は有効な手段となる。

　Asterriquinone系化合物の生合成研究には放射性同位元素によるトレーサー法

を主として用い，indolepyruvic　acid　2分子が1位と3’位の間，1ノ位と3位の間

で縮合して形成されることを明らかにした。またインドール核のプレニル化機構

については酵素実験法を用い検討した（Chart　1）。
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次にastepyroneの生合成については13C安定同位元素法を用い，本化合物がポ

リケタイド由来の代謝産物，orsellinic　acidの4位と5位の間の酸化的環開裂に

より生合成されることを明らかにした（Chart　2）。

3譜鍋や同。＆黙謬誰蔽・．

　　　　　　　　　　orsel］，inic　acid　　　orsellinaldehyde

　　　　㌣H3　　　。H

H麟訂『號鹸・・H

　　6

→
CH3

0

CH3

HO

＼
0
． 0

astepyrone

Chart　2

一　4　一



第1章Asterriquinone類について

　緒言で述べたように。Asヵ6γgゴ〃粥’87γθπ5＊）IFO　6玉23株より単離されたasterri－

quinone（1）は強い抗腫瘍活性を示したが，本化合物の生成量は低く（9㎎／Z）

各種活性試験に供給する量を確保するには大変な労力を必要とした。そこで我々

は1の収量を高めるため艦艇培養条件について検討すると共に，「1の近縁構造を

持った代謝産物にも抗腫瘍活性があることを期待して1およびその類似物質を生

産する菌株をA．診θγγθ媚の中に求めた。検討した多くの菌株のうち，・4．妙γε麗

IFO　6346株が2種，．A．孟θγγθ％s　var．α∫γ忽ηπs　IFO　8835株が11種のasterri－

quinone類縁代謝産物を生産することがわかった。

　以下，第1節ではこれら物質の単離方法，第2節では化学構造，第3節では脱

メチル化の反応，さらに第4節では生合成について述べる。

第1節　。A．古6γγθ媚IFO　6346株およびvar．好7ゼ。徽↓s　IFO　8835株から

　　　　aSterriqUinOne類の単離

　D．A．古8γγθπs　var．α卿。侃πs　IFO　8835株の紫色色素の単離

　．A．’θγγθ％s　var．けγゴ。α照51：FO　8835株を麦芽エキス培地（グルコース，20g；

麦芽エキス，20g；ポリ‘ペプトン，5g料））に植下し270Cで2週間静置培養する。

培養後菌体と培養液を分ち，菌体を風乾後石油エーテル，エーテルの順にソック

スレー装置で抽出した。

　石油エーテル抽出部を濃縮後，MeOH抽出し脂質部分を除いた。MeOH抽出部

は濃縮し，析出するergostero1を源負し母液を減圧留寒して石油エーテル部色素

群を得だ（収量，300mg／1）。

＊）以下A⑫θ㎎9詔粥癖γθπsをA．ホθηθ麗と略称する。

＊＊）培地に添加するポリペプトン量は通常は1gであるがここではasterriquinone類の収量が最高

　値を示す5gを用いた。
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　エーテル抽出部を10％Na，CO、で抽出してNa、CO3可溶部を除き（この分画から

butyrolactone誘導体（2）が単離された3）（収量，500mg／Z）），エーテル層を

一夜放置したところ黄色色素，citreoviridin4）（3）（収量，300mg／Z；衝心脚

気の原因物質と考えられているmycotoxin）が析出した。これを炉別し母液を減

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　む　ほ　　　　　　　COQCH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3
　　　　　　　　　　へ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほ　　くニだ

　　　　　Butyrolactone一工　　（　2　）　　　　　　　　　　　　　　　　　Citτeoviridin　（　3　）

圧乾固したところ殆んど紫色色素のみからなる色素混合物が得られた（収量，

1g／」）。この紫色色素混合物のTLCパターンはFig．1に示す通りである。

。●。●c。●。●●）G●●OQ●　（⊃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　oriqin

　　　　　　　A一工Ao　2　A－3　B一工B－2　Bの3　C一工C－2　D
　　　　　　　　　　　　A輯4　　　　　　B鱒4

　　　　　　　　　　　TLC　pa七tern　of　eヒher　extrac七

　　　　　　　　　　　　AILuminum　oxide　ア　C｝ICl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1

　この色素混合物をシリカゲルカラム上ベンゼンと酢酸エチルの混合溶媒を展開

溶媒としてクロマトグラフィーに付した。ベンゼンのみで溶出する部分をA群と

し，．5％酢酸エチル濃度で溶出する分画をB群，．10％酢酸エチル濃度で溶出する

分画をC群，最後に30％濃度で溶出する色素をD群とした。

　石油エーテル部色素の大部分はA群であった。

　このようにA，B，C，D群に大別した色素をそれぞれシリカゲルあるいはアルミ

ナカラムクロマトグラフィーにより再分離するとともに，溶媒に対する溶解度の

違いを利用して，A群はA－1（4），　A－2（5），　A－3（6），　A－4（7）に，　B

群はB－1（8），　B－2（9），　B－3（10），　B－4（11）に，C群はC－1（12），　C－

2（13）に分離し‘た。D群（14）は1種類であった（これらの分離方法は実験の部

6



に詳述した）。　　　．　　　　　　　　　　　　　　．　　　　’

　．これらの物質は後で述べるようにasterriquinone（1）と向一骨格を持つ化合物

群であったのでasterriquin・ne（A．　Q）類と命名しこれを総称名に使い，　例えな

AQ－A－1，　AQ－B－1などと称することにした。．

　以上の単離操作をChart　3．に示す。

　　　　　　　　　　　　　　　myc母1ia
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　．ID　A孟θ77θπsIFO6346株の紫．色色素の単離

　A’εγ7θ粥IFO　6346株をA．診θ7γθ粥IFO．8835株の場合と同．p方法ぐ培養

後，菌体をエーテル抽出した。エーテル抽出部の溶媒を留去後得られた残渣を蔭

酸処理シリカゲルを用いカラムクロマトグララィーに付しベンゼンで展開して溶

出する赤紫色の分画をさらにシリカゲ’ルT：LCで分離した。この株には上述のAQ－

A－1～AQ－Dの色素は存在せず，新規にasterriquinone同族体の2色素が単離

されたのでそれぞれAQ－E（15），AQ－F（16）と命名した。
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第2節　Asterriquinone類の構造

　単離した13種のasterriquinone類の性質をTable　1に示す。、

　これらの紫色色素群はいずれも光学不活性でUVスペクトルで280，290nm付近

にインドール核の吸収，490～520㎜付近にキ〃核の隅収を示し，IRスペク

トルで1650cm一・付近にキノンのカルボニル吸収を示す（Fig．2に一例として

AQ－B－1（8），　AQ－D（14）のIRスペクトルとuVスペクトルを示す）。この

色素群は，Na、　S，0、または氷酢酸中亜鉛末で還元すると無色のキノール体に変化

し，空気酸化またはFeCl、酸化すると再びもとのキノン体にもどるので，1，4－

benzoquinone構造を持つことが推定された。　1H－NMRスペクトルではAQ－E

（15）を除くいずれの色素も2個のメトキシ基のシグナルを示したが，脱メチル

化によりdihydroxy体を与えた。これらのdihydroxy体のキノンのカルボニル吸収

は約1630cm－1に認められた。すべてのasterriquinone類の基本となる骨格を持っ

ているAQ－D（14）の13C－NMRスペクトルでは，ベンゾキノン核の炭素のシグ

ナルはδ184．2（C＝0），154．1（C－OMe），124．0（C－indolyl）に観察される

が，その脱メチル体（demethyl　AQ－D（59））ではこれらのうち1，2，4，5位の

炭素のシグナルはδ167．1にブロードなシングレットとしてあらわれる。AQ－D

キノール体のdimethyl　ether（82）の場合もδ147．5（C－OMe）とδ122．1（C－

indolyl）の2個のシグナルのみが観察された（Table　2）。このような現象は

2，5－dihydroxy－1，4－benzoquinone核をもつasterriquinone（1）やcochliodi　o1

でも観察されており，ベンゾキノソ核が2種類の等価な互変異性体として存在し

ているためと考えられている乞）

従ってasterriqui　none類に2，5－dimethoxy－1，4－benzoquinone骨格が存在する

ことが示唆された。このことは，例えばdemethyl　AQ－C－1（57）を無水酢酸中

DMSOで酸化するとdilactone体（23）が得られることからも支持された？

　一方，後述するようにasterriquinone類をH、0，酸化するとindole－3－carbox－

ylic　acidやそのプレニル化誘導体が得られた。このような性質はasterriquinone

（1）の場合とよく対応するので，AQ－E（15）を除く紫色色素群は，3，6－bis

（indo1－3－yl）一2，5－dimethoxy－1，4－benzoquinone骨格を持つと推定した。

また分子式および1H－NMR，マススペクトルの比較からこれらのasterriquinone

一8
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類間の構造の相違点はイソプレン側鎖の種類と数，置換位置＊）にあると推定した

（Table　1参照）。

　イソプレン側鎖の置換位置を決定するためH，0、ならびに過酢酸によるべンゾキ

ノソ核の酸化的開裂を行ったが，酸化反応産物の収率は2，5－dimethoxy－1，4－

benzoquinone体を用いた場合よりも2，5－dihydroxy体を用いた場合の方が良く1）

またイソプレン側鎖に二重結合が存在すると副生成物が多くなるので，側鎖の二

重結合を飽和し，メトキシ基の脱メチル化を行った後に酸化反応を行った。

　以下に各化合物の構造について述べる。

　D　AQ－A－1（4）

　AQ－A－1（4）はMeOHから再結晶し，赤紫色針状晶として得た。4の1H－

NMRスペクトルはasterriquinone（1）のそれと酷似しているが水酸基に起因す

るシグナルは認められず，代りにδ3．80に2個のメトキシ基のシグナルを示してい

る。’

]って4は1のdimethyl　ether体と推定される。1をCH2N，でメチル化した

ところ4が得られ，4の脱メチル化により1が得られたのでこの推定の正しいこ

とが証明された。

　　　　　　　翠

　　　　　　　N　　　￥ミ
　　　　O　l　l，多
　H3CO
　　　　ll
つ　i。CH3‘
獣　　N

済
　　AQ－A－1　　（4〕

…IC工／acetone

　　CH2N2

Asterriquinone（1）

Chart　4

＊）N－1あるいはC－2置換1，1－dimethyl－2－propenyl基におけるメチル基のchemical

　shift値は，各々δ1．76～1．86，δ1．37～1．54であるから両者を区別することは可能である。
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　lD　AQ－Dq4）

　AQ－D（14）はアセトンから再結晶し，暗紫色プリズム晶として得た。　14の

lH－NMRスペクトルはδ3．77に2個のメトキシ基，δ6．95～7．65に10個口芳香

族プロトン，δ11．60に2個のインドール核NHプロトンのシグナルを示すが，イ

ソプレン鎖に起因するシグナルは示さない。14を氷酢酸中H：Brと共に1時間加

熱還流したところ組成C、2H、、N、0、，　mp＞300。Cの59が得られた。　59の’H－

NMRスペクトルではメトキシ基のシグナルが消失し代ってδ10．76に2個の水酸

基のプロトンのシグナルが新生し，IRスペクトルではキノンカルボニルの吸収が

1630cm－1に認められる。従って59は14の脱メチル体と結論した。59をアル

カリ性でH、0、酸化したところ，indole－3－carboxylic　acid（17）が35％の収率

で得られた。

　以上の結果よりAQ－D（14＞の構璋は3，6－bis（indol－3－y1）一2，5－dimethoxy－

1，4－benzoquinoneであることが明らかとなった。本化合物の構造は1982年に

E．SchwennerによるX線解析実験でさらに確証された邑）

　　　　　吾

　　．直◎
H3CO

7　　　　　　　　　0CH3

こ＼　　　　　　　0

　　鐘

　　　AQ－D　　く14｝

HBr　　グi
　　　＼　　　　　暮

　　　　ロ

・亡◎
HO＼

Chaft　5

　OH　　　　一三一一一一一一一＞

　　　　HO／NaOHO　　　　　2　2

く59｝

　　　COOH

に7，

　m）　AQ－C－1q2）

　AQ－c－1（12）はベンゼンから再結晶し暗紫色針状晶と「して得た61H－NMR

スペクトルはδ3．66とδ3．71に2個のメトキシ基のプロトン，δ6．94～7．64に9

個の芳香族プロトン，δ11．01とδ11．57に2個のインドール核NHプロトンのシ

グナルを示すほか，δ1．46にgem．　dimethyl基のプロトンのシグナルとδ5．01（1H，

d，　」’＝10且z），5．05（1H，　d，」＝18Hz），6。09（1H，　dd，」＝18，10Hzi）に

ビニルプロトンのABXタイプのシグナルを示している。従って12の分子内には

1，1－dimethy1－2－propeny1基が存在することを推定した。12をPd－C存在下

接触還元したところ2モルの水素を吸収し組成C2gH3。N20、，　mp　206～208。Cの無

一13一



色化合物（18）が得られた。18の1H－NMRスペクトルでは1，1－dimethyl－2－

propeny1基のシグナルに代ってδ0．71（3H，t，」＝7．5　Hz），1．32（6H，s），

1．68（2H，q，」＝7．5Hz）に1，1－dimethylpropyl基に起因するシグナルが認め

られ，さらにδ5．42に2個の水酸基のプロトンのシグナルが新生している。IRス

ペクトルではカルボニル領域に阪収が認められない。18をFeC1、で処理したとこ

ろ組成。，，H28N、0、，　mp　245～247。cのキノン体（AQ－HC一跡　19）に変化した。

従って18はイソプレン側鎖の二重結合が飽和したキノール体であると結論した。

次に19をHBrを用いて脱メチル化し組成C、，H，、N、0、，　mp　240～242。Cの脱メ．チ

ル体（demethyl　AQ－HC－1，20）に誘導した。20をアルカリ性でH・02酸化して

17を得，また過酢酸による酸化で組成C、3且、7NO、，　mp　137～138。Cの21を得た。

21はIRスペクトルで3150，3100，1685，1575em－1に吸収帯を示すからアミド

基とカルボキシル基の存在が推定された。その亘H－NMRスペクトルは，δ0．83

（3H，t，」＝7．5Hz），120（6H，s），1。60（2H，　q，」＝7．5Hz）の1，1－dimethyl－

propy1基に起因するシグナルのほかδ7．07～8．78のべソゼソ環上の隣接した4個

のプロトンのシグナル，δ10．63のNH：およびδ11、00のOHのプロトンのシグナ

ルを示した。21はさらにHC1による加水分解でanthrarLilic　acid（22）を与えた。

従って21の構造はN一（2，2－dimethylbutyroyl）｛mthr蓬milic　acidであると結論

した：）

　一方，AQ－C－1の脱メチル体（57）をDMsoと無水酢酸で処理したところ組

成C27H，。N、0、，　mp＞300。Cの榿赤色針状晶（23）が得られた。そのIRスペクト

ルではキノンの吸収は消失し，代って1800cm』1と1756cm一ユにラクトンの吸収

の新生が認められた6またUVスペクトルは480nmに吸収極大を示した。これら

を　3，6－bis［5一（3－methyl－2－buteny1）indol－3－y1］furo．［3，2－bコfuran－2，5－

dione構造をもつcochliodioneのスペクトルデータと比較したところよく一致し

た。従って23は57の2，5－dihydroxy－1，4－benzoquinone部分が酸化的に開曝し

て生じたdllactone体であると結論した。

　以上の実験結果より12のイソプレン側鎖はインドーール核2位に置換して

いることが明らかとなり，AQ－C－1（12）の構造は3一⊂2一（1，1－dimethy1－2一

＊）以下側鎖を水素化した化合物はAQ－Hc－1，AQ－HC一一2，AQ－HB－3のようにHを加えて表

　現する。
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propeny1）indo1－3－ylコー6一（indo1－3－yl）一2，5－dimethoxy－1，4－benzoquinone

であることが明らかになった。

　以上のAQ－C－1（12）に関する諸反応をChart　6に示す。
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Chart　6

　lv）　AQ－C－2（13）

　AQ－C－2（13）はMeOHから再結晶し暗紫色針状晶として得た。13は1H二

NMRスペクトルにおいてδ1。78（6H，　s），．3．64（2H：，　d，」＝7．5Hz），5．50（1H，
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t，」＝7．5Hz）に3－methy1－2－buteny1基に起因するシグナルを示す。　この

イソプレン側鎖の置換位置の決定はAQ－c－1（12）の場合と同様に行った。即ち，

13をPd－C存在下接触還元後FeC1、酸化して側鎖の二重結合を飽和した組成

C2gH28N、0、，　mp　242～244。Cのdihydr・体（AQ－HC＝2，24）を得，これを脱

メチル化し組成C27H、、N，0、，　mp　262～265。Cの脱メチル体（demethyl　AQ－H：C－

2，25）に誘導した。25をアルカリ性でH202酸化したところ17と組成C、4H、7

NO、，　mp　195～197。Cの26が得られた。26はエールリソヒ反応陽性（赤紫色）

で，そのUVスペクトルは287㎜に吸収極大を示し，分子中にインドール核の存

在することが推定された。IRスペクトルでは3380，3330，1640cm－1に吸収帯

が認められ，1H－NM：Rスペクトルではδ0．93（6H，　d），1。33～1．87（3H，m），

2．90（2H，　t）に3－methylbuty1基に起因するシグナル，δ7．95にインドール

核2位のプロトンのシグナル，δ6．98～7．97に3個の芳香族プロトンのABCタイ

プのシグナル，およびδ10．83にインドール核NHプロトンのシグナルが観察され

，る。以上のスペクトルデータより26はインドール核の7位または4位に3－

methylbuty1基の置換したindole－3－carboxylic　acidであると推定された。一

方25を過酢酸で酸化したところ組成C、2H：、7NO，，　mp　123～1240Cの27が得られ

た。そのIRスペクトルは3480，3350，1670cm－1に吸収を示し，アントラニル

酸の場合と類似している。27を210。Cで15分間加熱したところ油状物質（28）

が得られた。この物質の組成は高分解能マススペクトルよりC、、H、7Nと決定され

た。28はアセチル化により組成C、3H、gNO、，　mp　98～99。Cの29を与えた。29の

工Rスペクトルは3380，1650，1535cm『エにアミド基由来の吸収を示し，1H－NMR

スペクトルは3－methylbutyl基に起因するシグナルとべソゼソ塁上の隣接した

4個のプロトンのシグナル，1個のアセチル基のプロトンのシグナルを示した。

従って29は2一（3－methylbutyl）acetanilideであると推定された。　またこの

ことは標品との比較同定により証明された七〇）従って27の構造は3一（3－methy1－

butyl）anthranil圭。　acidであり，26の構造は7一（3－methylbuty1）indole－3－

carboxylic　acidであることが明らかとなつ．た。

　以上の結果よりAQ－C－2（13）の構造は3一（indoレ3－yl）一6一［7一（3－methyl－2－

butenyl）indol－3－y1］一2，5－dimethoxy－11，4－benzoquinoneと決定された。

　AQ－c－2（13）・に関する諸反応をChart　7に示す。
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　v）　AQ－B－1（8）

　AQ－B－1（8）はべソゼソから再結晶し，紫色プリズム晶として得た。1H－NMR、

スペクトルではδ1．52（6H，　s），5，14（1H，　d，」＝10Hz），　5．18（1H，　d，

」；18Hz），6．12（1H・d，」；18，10Hz）の1，1－dimethy1－2－propenyl基に

起因するシグナルとδ1．84（6H，　s），3．62（2H，　d，」＝7．5Hz），5．20（1H，

t・」＝7・5Hz）の3－methy1－2二buteny1基に起因するシグナルが認められる。8を

Pd－C存在下接触還元後FeC13酸化して得た組成C34H38N20、，lnp　255～2570C
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のtetrahydro体（AQ－HB－1，30）は脱メチル化反応により組成C32H34N204，

mp212～214。Cの反応産物（demethyl　AQ－HB－1，31）を与えた。このものは

アルカリ性下H202酸化により反応産物，21，26および27を与えた。

　従ってAQ－B－1（8）の構造は3一［2一（1，1－dimethyl－2－propenyl）indol－3－

y1コ口6一［7一（3－methy1－2－butenyl）indol－3－yl］一2，5－dimethoxy－1，4－benzoqui－

noneであることが明らかになった（Chart　8）。

　VD　AQ－B－2（9）．

　AQ－B－2（9）はベンゼンから再結晶し，暗紫色プリズム晶として得た。9の

1H－NMRスペクトルはAQ－B－1（8）のそれと類似し，δ1．48（6H，　s），5．09

（1H，d，」＝10．5Hz），5．13（1H，　d，」＝17．5Hz），6．07（1H，dd，」＝17．5，

10．5Hz）の1，1－dimethyl－2－propeny1基に起因するシグナルとδ1．86（3H，

・），1・88（3H，・）・3・57（2H，d・」一8H・），5・42（、1H・t・」＝8H・）の

3－methyl－2－buteny1基に起因するシグナルを示すほか，δ3．67とδ3．76に2

個のメトキシ基，δ6．97～7．58に8個の芳香族プロトン，δ8．22とδ8．63に2

個のインドール核NHプロトンのシグナルを示す。9はPd－C存在下接触還元後

Fe　c13酸化により組成。34H38N，o、，　mp　196～197。Cのtetrahydro体（AQ－HB－

2，32）を与えた。32の脱メチル体（33），C32H34N204，mp212～214。C，を

アルカリ性でH202酸化したところ17が得られ，過酢酸酸化したところ組成

C18H27NO3，　mp116～117。Cの34が得られた。　34のIRスペクトルは3300，

1700，1655cm　1に吸収を示し，1H－NMRスペクトルはδ0．90（3H，　t，」’＝7．5

Hz），・1．32（6H，　s），1．68（2H，　q，」＝7．5Hz）の1，1－dimethylpropy1基に

起因するシグナル，δ0．92（6H，d），1．40～1．60（3H，m），2．58（2H，t）の3－

methylbuty1基に起因するシグナルとδ7．24～7．84の3個の芳香族プロトンのシグ

ナルを示した。34のHClによる加水分解産物は27と同定された。従って33，

ひいてはAQ－B－2（9）の2個のプレニル基は同一インドール核の2位と7位に存

在することが明らかとなり，AQ－B－2（9）は3一［2一（1，1－dimethy1－2－propeny1）一

7一（3－methy1－2－butenyl）indo1－3－y1］一6一（indo1－3－yl）一2，5－dimethoxy－1，4－

benzoquinoneであることが証明された（Chart　9）。
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　vli）　AQ－B－3（10）

　AQ－B－3（10）はシクロヘキサンより再結晶し，赤紫色粉末として得た。’H－

NMRスペクトルはδ1．37（6H，s），4．73（1H，　dd，」＝9．5，1．5Hz），4．93

（1H，　dd，」＝17，1．5Hz），6．06（1H，　dd，」＝17，9．5Hz）の1，1－dimethyl－

2－propenyl基に起因するシグナルとδ3．73，3．75の2個のメトキシ基，δ7．05

～7．69の10個の芳香族プロ，トソ，δ8．72の1個のインドール核NHプロトンの

シグナルを示す。従って一方のインドール核窒素はプレニル基で置換されている

ものと推定された。10も常法により接触還元後FeCl，酸化したところ組成C、gH28

N、0、，mp　80～82Qcのdihydro体（AQ－B－3，35）を与えた。次に35を氷酢

酸中HC1で加熱還流したところ組成C27H24N，0、，　mp　191～193。Cの35ゐ脱メチ

ル体（demethyl　AQ一耳B－3・36）と組成。22H・6N・0・，mp＞3000Cのdemethyl

AQ－D（59）とが得られた。一方，36をアルカリ性でH2窃酸化したところ組成

C、4且、7NO、，　mp　1530Cの37が得られた。37は四一ルリッヒ反応陽性（赤紫色）

でIRスペクトルは1650cm－1にカルボニル吸収を示し，1H－NMRスペクトルは

δ0．63（3H，t，」＝・7．2Hz），1．73（6H，s），2．13（2H，q，」＝7．2Hz）に1，1－

dimethylpropy1基のプロトン，　δ7。07～8．13に5個の芳香族プロトン，δ11．06

に水酸基のプロトンのシグナルを示す。従って37はN一（1，1－dimethylpropy1）

indole－3－carboxylic　acidであると推定されたが，実際asterriquinone（1）よ

り誘導して得たN一（1，1－dimethylpropy1）indole－3－carboxy！ic　acidと比較，

同定された。

　以上の結果よりAQ－B－3（10）は3一［1一（1，1－dimethyl－2－propenyl）indo1－

3－yl］一6一（indol－3－yl）一2，5－dimethoxy－1，4－benzoquinoneであることが明ら

かにされた（Chart　10）。

　v匪D　AQ－B－4（1D

　AQ－B－4（11）はMeoHから再結晶し，赤紫色板状晶として得た。1H－NMRス

ペクトルはδ1．55に4個のメチル基のプロトシ，　δ4．90～5．24とδ6．18に2組

のビニルプロトンのABXタイプのシグナルを．示し2個の1，1－dimethyl－2－pro－

penyl基の存在を示唆する。11はエールリッヒ反応が陰性で，その1H－NMR

スペクトルにはインドール核2位のプロトンのシグナルが認められない。従って
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本物質では2個のイソプレン側鎖はいずれもインドール核の2位に置換している

ものと推定された。11の側鎖を常法により還元し，組成C34H38N、0、，　mp＞300。C

のtetrahydro体（39）に誘導後，　HBrで処理し組成C32H34N，0、，　mp　286～289。C

の脱メチル体（40）を得た。さらに40の過酢酸酸化により21が収率29％で得ら

れたのでAQ－B－4（11）の構造は3，6－bis［2一（1，1－dimethyl－2－propenyl）indol－

3－ylコー2，5－dimethoxy－1，4－benzoqu玉noneであることが明らかとなった（Chart　11）。

　1x）、　AQ－A－2（5）・

　AQ－A－2（5）はイソプロピルアルコールから再結晶し暗紫色プリズム晶とし

て得た。1H－NMRスペクトルはδユ．49（6H，s），5．10（1H，　dd，」＝10Hz），

5．14（1H，　dd，」＝17．5Hz），6．08（1H，　dd，」＝17．5，10Hz）およびδ1．83

（6H・s），1．88（6H・s），　3．58（4H，d，」＝7，5Hz），　5．44（2H，　t，」＝7．5

Hz）にシグナルを示す。従って5の分子内には1個の1，1－dimethyl－2－prope－

ny1基と2個の3－methy1－2－butenyl基の存在することが示唆された。このほ

かにも．1H・NMRスペクトルではδ6．90～7．50に7個の芳香族プロトン，δ8．16

とδ8．50にインドール核N且プロトンのシグナルが観察された。5の3個のイソ

プレン側鎖の置換位置は以下の分解反応によって明らかにされた。即ち，5を

Pd－C上接触還元後：FeC13酸化し組成C3gH48N、04，　mp　221～2220Cのhexahydro体

（AQ－HA－2，41）とした後，　HBrを作用せしめ組成C37H、、N，04，　mp　190．5～

192。Cの脱メチル体（42）に導いた。42はアルカリ性H：、0、酸化により26と27

とを与え，過酢酸酸化により既述の34と組成C、3H、5NO、，mp　175～177．50Cの43

とを与えた。43のUVスペクトルは240，332㎜に吸収極大を示し，　IRスペク

トルは3320，3160，1795，1715cm一’に吸収帯を示すなど，　isatoic　acid｛mhy－

drideの場合と類似している。また1H－NMRスペクトルはδ’0．97（6H・d），．

1．43～1．93（3H，m），2．83（2H，t．）の3－methylbuty1基に由来するシグナル

とδ7．07～7．70の3個の芳香族プロトンのABCタイプのシグナルを示す。これ

らのスペクトルデータと酸化分解物の構造にもとづき43は，3一（3－methy1－

butyl）isatoic　acid　anhydrideであると推定された。

　以上の実験結果よりAQ－A－2（5）はミー［2一（1，1－dimethyl－2－propeny1）一

7一（3－methy1－2－butenyl）indol－3－yl］一・6｛7一（3－methyl－2－buterしy1）
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、

indol－3－yl］一12，5－dimethoxy－1，4－benzoquinoneであることが明らかとなっ

た（Chart　12）。

　x）　AQ－A－3（6）

　AQ－A－3（6）はπ一ヘキサンから再結晶し，暗紫色粉末として得た。1H：一N単R

スペクトルはδ1。37，1．75に各2個のメチル基のプロトンのシグナルとδ4．73，

4．93，6．06およびδ5．05，5．10，6．08に各1組のビニルプロトンのABXタイプの

シグナルを示す。従って，2個の1，1－dimethyl－2－propenyl基の存在が示唆さ

れるが，インドール核N且プロトンのシグナルはδ8．13に1個しか認められない

から1個のイソプレ’ソ側鎖はインドール核窒素に置換しているものと推定された。

6をP4－C上で接触還元後FeC1、酸化して組成C、4且38N、0、，　mp　228～231。Cの

tetrahydro体（AQ－HA－3，44）に誘導後，　HCIを作用せしめたところ組成

C32H34N204，mp268～2740Cの44の脱メチル体（45）と組成C、，H：、、N，0、，mp　240～

242。Cの脱メチル体とが得られた。後者の諸性質は既述の20の場合とよく一致し，直

接比較により20と同定された。一方，45はアルカリ性H：，02酸化で37を与えた。

　以上の実験結果よりAQ－A－3（6）は3一［1一（1，1－dimethyl－2－propenyl）

indol－3－ylコー6一［2一（1，1－dimethyレ2－propeny1）indo1－3－yl］一2，5－

dimethoxy－1，4－benz　oquinoneであることが明らかになった（Chart　13）。

　xi）AQ－A－4（7）

　AQ－A－4（7）はベンゼンから再結晶し，暗紫色プリズム晶として得た。1H－NMR

スペクトルはδ1，45，1．54，1．82，1．88に6個のメチル基のプロトンのシグナル，

δ5．06，5．12，6．08とδ5．14，5．16，6．10に各1組のビニルプロトンのABXタイ

プのシグナル，δ3．58とδ5．46に互いにカップリングするメチソとメチレンのシ

グナルを示す。従って分子内に2個の1，1－dimethy1－2－propenyl基と1個の3－

methyl－2－butenyl基が存在することが推定される。　7を接触還元後FeC1、酸

化して得た組成C、gH、8N、0、，　mp　267～270。Cのhexahydro，体（AQ－HA－4，46）

にHBrを作用せしめ組成C37H：、4N、0、，　mp　262～267。Cの脱メチル体（47）を得た。

さらに47の過酢酸酸化により既述の21と34を得た。

　従ってAQ－A」4（7）は3一［2一（1，1－dimethyl－2－propenyl）indol－3－ylコー
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6一［2一（1，1－dimethyl－2－propenyl）一7一（3－methyl－2－butenyl）indol－3－

yl］一2，5－dimethoxy－1，4－benzoquinoneであることが明らかになった（Chart　14）。

　xiD　AQ－E（15）

　AQ－E（15）はπ一ヘキサンより再結晶し，紫色粉末として得た。　IRスペクト

ルは他のasterriquinone類と異なり1675　cm“1にキノンのカルボニル吸収のほか，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1775cm－1にアセチル基のカルボニル吸収も示す．。またH－NMRスペクトルは

各1個のメトキシ基とアセチル基の存在を示す。15のKOHによる脱メチル化反

応に際しては，アセチル基も同時に外れて組成C32H，。N，0、，　mp　196～199。Cの脱

メチル体（48）が得られた。このものはasterriquinone（Dをアセトン中HC1処

理して得られるイソプレン側鎖の転位体，3，6－bis［2一（3－methyl－2－buten－

y1）indo1－3－ylコー2，5－dihydroxy－1，4－benzoquinone（この化合物について

は第3節で述べる）と同一物であった。

　従ってAQ－E（15）は，3，6－bis［2一（3－methy1－2－butenyl）indol－3－y1コー

2－acety1－5－methoxy－1，4－benzoquinoneであることが明らかになった（Chart　15）。

　X薩DAQ－F（16）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AQ－F．（16）はべソゼソより再結晶し，暗紫色フ．リズム晶として得た。　H－NMR

スペクトルは，r ﾂ1．74に4個のメチル基のプロトン，δ3．47に4個のメチレソプ

ロトン，δ5．39にδ3．47のプロトンとカップリングする2個のメチンフ。ロトソの

シグナルを示すほか，δ3．73に2個口メトキシ基，δ6．98～7．40に8個の芳香族

プロトンおよびδ10．27に2個のインドール核NHプロトンのシグナルを示す。16

のKOHによる脱メチル化により48が得られた。

　従ってAQ－F（16）は，3，6－bis［2一（3－methyl－2－buteny1）indo1－3－y1］一

2，5－dimethoxy－1，4－benzoquinoneであることが明らかになった（Chart　15）。

　Asterriquinone類と同じindolyl　be㎎・quinone骨格を持つ代謝産物としては，

この他にA．Taylerらによりσ肋εめ而襯gZo60s襯からcochliodiol（1975年）1）

S．NatoriらによりC肱θぬ糀伽鵬視解oγ襯からneoc・chliodiol（1981年），硫α・

θめ四一α祝ツgdα傭♪o㍑ηからisocochliodio1（1981年）11）さらにM．A．0’Leary
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らによりNoぬZ帥oZ飢彿痂ππ麗Zθπ鎚からAQ－B－4の脱メチル体であるhihnuli－

quinone（1982年）12）が単離されている。

今回i著者が・4．’θ7rθ粥から単離し，構造を明らかにした上記13種のaster－

riquinone類の構造をTable　3にまとめた。
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第3節　Asterriquinone類の脱メチル化について

　第2節で述べたようにasterriquin・ne類の構造決定に際してはH，0、による酸化

が極めて有効であった。その際，反応を容易にするため材料としては常に脱メチ

ル体を用も｝たが，その脱〆チル化反応は；イソプレン鎖に基づく副反応を避けるた

めイソプレン鎖の二重結合を．まず飽和した後に行った。

　また我々はこれら単離したasterriqui⑳he類の抗腫瘍性．を調彗たがいずれも特

に強い活性を示さなかった響一方，asterriquinone（1）は強い抗腫瘍性を示すが，

そのdim　ethyl体は抗腫瘍性を示さないこと，またイソプレン鎖を飽和すると漬性

が著しく低下する例があることなどが既にわかっていた。そこで今回単離した

asterr　iquinone類においても，それらの脱メチル体には強い抗腫瘍性が期待でき

るのではないかと考え，asterriquinone類のイソプレン鎖の二重結合を残したま

ま脱メチル化することを試みた。このようにして得られた脱メチル体の中には予

想通り強い抗腫瘍作用を示すものが多く出現したが，一方脱メチル化反応の検討

に．ﾛし興味深い副反応もいくつか認められた。本節ではこれら副反応についてま

とめて記述する。

5tarting reaction yield de皿etbyl　AQ mp
AQ time貢 審 Fo＝皿ula☆重 OC

L5　hr 72 （49｝　C32H30罠204 218－220

AΩ一A－2（5｝ 1 56 （50｝　C37H38N204 167－171

AQ－A－3（6｝ 1 60 （51》　C32H30H204 260－262

2．5 85 （52｝　C37ヨ38H20ξ 111－115

AQ－B－1（8｝ 1ユ 63 （53）C32H3G寅2・4 ユ99－201

みQ－B－2（9｝ 1 76 し54）　C32H30聾204 192－195

AQ－B－3〔IG｝ 1 14 （55｝　C27H22N204 222－224

AΩ一B－4｛U｝ 2．5 83 （56）　C32H30n204 245－246

麹Q－C－1（12｝ 1．1 82 （57ユ　C27H22聾204 244－246

AQ－C－2（13） 1 58 （56⊃　C27H22N204 ＞300

AQ－D　　（14） 1 59 ｛59｝　C22H14N204 ＞300

蔚　refluxinq　ti皿e　with　IN　KOH　and　EtOH　（　1＝2，　▽／v　｝．

・・elementary　analyses　anと飢S　were　all　rea。。nable．

　　　　　　　Table　4
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　脱メチル化試薬としては，HCI，1｛Br，　H　I，　BBr3，　AIBr3およびKOHを検討し

た。これらの内，一般的に言って1NKOH：と約1時聞加熱処理する場合，最も

副反応が少なく高収率で脱メチル体が得られたので動物試験用の試料はこの方法

で製造した。得られた脱メチル体の性質と反応収率をTable　4に示す。この表に

示すようにAQ－B－3qO）の場合のみはKOHによる脱メチル化の収率は14％と

低く動物試験にはB：C1による脱メチル化（収率23％）で試料を調製した。

　試薬としてBBr3を使うとmono－demethoxy体が主に得られ，目的のdi－hydro珂

体の収率は低かっ準。また，H：C1；：HBr，　HIなどの酸を用いるとイソプレン側

鎖に副反応が起り，目的の脱メチル体の収率の低下をきたした。

　例えばインドール核のC－2位の1，1－dimethyl－2－propenyl基はこれらの脱

メチル化試薬と加熱しても安定であるが，インドール核のN－1位に置換した

1，1－dimethyl－2－propenyl基は転移や脱離を起し，またC－7位に置換した3－

methyl－2－butenyl基はN－1との問で六員環を形成したり，水和化合物を与

えたりした。これらの副反応はHCIよりHBrを用いたときの方が起りやすかっ

た。

　副反応は次のように分類できる。

　1）部分的脱メチル化

　2）イソプレン側鎖の脱離

　3）イソプレン側鎖の転位

　4）イソプレン側鎖の水和

　5）イソプレン側鎖の環化

　以下，順を追って説明する。

　1）部分的脱メチル化

　Asterriquinone類を一70。CでBBr，処理すると，　mono－demethoxy体が収率よ

く得られる。例えばAQ－C－1（12）ではmono－demethoxy　AQ－C－1（60），　mp

154。Cが32％の収率で得られるのにdi－demethoxy　A　Q－C－1（57），　Inp　244～

246。Cの収率は18％であった。特にAQ－B－1（8）では皿ono－demethoxy体（61）

の収率が46％にも達した。一方，AQ－B－3（10）やAQ－D　q4）はBBr、処理し

てもmono－deme重h・xy体を殆んど与えず主生成物はdi－demethoxy体であった。従

一30一



ってAQ－B－1（8）やAQ－C－1（12）ではインドール核の2位に置換するイソプ

レン側鎖がbulkyなBBr、試薬のメトキシ基への接近を障害するため，この側鎖に

近いメトキシ基は脱メチル化を受けにくくなるものと考えることができる。従っ

て60は3一［2一（1，1－dimethy1－27propenyl）indo1－3－yl］一6一（indo1－3－

yl）一2－methoxy－5－hydroxy－1，4－benzoquinoneであると推定される。

　　　　・暑｝・　　　・，餐1・

眠…。’ ｿ　　＿→虚・C。口　　4＋
　＿　　　OCヨ3　BBτ3
躍2＝　　　　o

　＼ノ

　　　AQ－C，1　｛12）

　＿　　　　　　OH

＝窩　　　　　o

　眠　4’

　　　｛60）

　　Chart　16

HO

　　轟
O　　　l

O
　
＼
転

I

　OH

｛57）

．・m

　2）イソプレン側鎖の脱離

　インドール核窒素にイソプレン鎖が置換した1一（1，1－dimethyl－2－propenyl）

tryptophanやその二重結合の飽和した1一（1，1－dimethylprop夕1、）tryptophanを

氷酢酸中HCIと加熱した場合，前者では側鎖がインドール核2位と反応し五員環

を形成し，後者では脱離反応が進行することをFuj　inoらは報告している誓）

　窒素置換イソプレン鎖をもつasterriquinone類においては側鎖が飽和，不飽和

のいずれの場合にも，氷酢酸中HCIの作用により脱離することが観察された。即ち，

インドール核窒素に1，1－dimethylpropy1基が置換したAQ－HA－3（44）．は氷酢

酸中HC1と加熱還流することにより側鎖の脱離したdemethyl　AQ－B：C戸1（20）を

57％の収率で与えた。また，AQ一且R－3（35）では3％の低収率ながらdemethyl

AQ－D（59）．の生成が認められた。

　また，窒素原子に1，1－dimethy1－2－propeny1基が置換したAQ－A－1（4）か

らは22％の収率でdemethyl　AQ－B－3（55）が，　AQ－B－3（10）からは24％の

収率でdemethyl　AQ－D（59）が得られた。

　このようなインドール核窒素に置換するイソプレン側鎖の脱離反応はこれら

asterri　quinone類の構造を推定する上にも有効であった。

　以上に述べた諸反応をChart　17に示す。
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deme匙hyl　AQ－A－1　α》

　3）．イソプレン側鎖の転移

　インドール核窒素に側鎖を持つAQ－B－3（10）をアセトン中H：Clと5時間加熱

還流したところ組成C27H、、N、0、，　mp　212～214。Cの62が得られた。62の1H－

NMRスペクトルでは1，1－dimethy1－2－pr・penyl基のシグナルが消失し代って

δ1．67（6H，s．），　3，45（2H，　d，」＝7．oHz），　5．34（1H・t，」＝7・oHz）に
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3－methyl－2－buteny1基に起因するシグナルが認められた。また芳香族プロトンは

δ6．83～7．60に9個しか観察されず，インドール核NHプロトンのシグナルは

δ9．98とδ10．42に2個観察された。従って62はAQ－B－3（10）の窒素置換イ

ソプレン側鎖がインドール核2位にClaisen転位して生じた物質であると推定さ

れた。これを確認するため62をPd－C上で接触還元し組成C、，　H、4N、0、，　mp　219

～2210Cのdihydr・体（63）に誘導した後，過酢酸酸化したところ組成C、3H、7NO、，

mp　82～83。Cの64が得られた。64のIRスペクトルは21と類似し3350，3100，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1690，1645，1605，1580cm－1に吸収を示す。またそのH－NMRスペクトルは

δ0．97（6H，　d，」；2．8Hz），1．50～2．00（3H，．　m），2．45（2H，　t，」＝3β｝lz）

の3－methylbutyl基のシグナルのほかδ6．97～8．65にベンゼン環上の隣接した4

個のプロトンのシグナル，δ10．35に水酸基プロトン，δ11。07にアミノ基プロト

ンのシグナルを示す。64は加水分解によりanthranilic　acidを与えたので，その

構造はN一（4－methylヤaloroy1）㎝thranilic　acidであることが明らかになった。

一方，62をアルカリ性でH、0、酸化した．ところ既述の17と組成C、、H、5NO、，血p、

173～1740Cの65とが得られた。65のUVスペクトルは217，258，288nmやご

2，3置換インドール核の特徴的な吸収を示し，IRスペクトルは3360，1650cm－1

　　　　　　　　　　　に吸収を示す。また，H：一NMRスペクトルはδ1．76（6H，s），3，96（2H，　d，

」＝6．8Hz），　5，45（1H，　t，」＝6．8Hz）に3－methyl－2－butenyl基のシグナル，

δ7．04～8．33に隣接した4個の芳香族プロトンのシグナル，δ10．60にインドー

ル核NHプロトンのシグナルを示す。　以上のスペクトルデータと64の構造とか

ら65は2一（3－methy1－2－buteny1）indole－3－carboxylic　acidであると推定

される。

　従って10の窒素置換イソプレン側鎖は62ではインドール核の2位．に転位してお

り，後者の構造は3一［2一（3－methyl－2－buteny1）lindol－3－y1］一6一（indo1－

3－yl）一2，5－dihydroxy－1，4－benz　oquinoneであることが明らかになった。

　62は同様にしてAQ－A－1（4）からも5％の収率で得られた。またその脱メチ

ル体であるasterriquinone（1）を室温で氷酢酸中H：C1で処理したところ窒素置換

イソプレン鎖の転位反応が主として進行し組成C32H、。　N、0、，　mp　164～1650Cの

mono一転位体（66）と組成C、2H、。N，0、，　mp　196～199。　Cのdi一転位体（48）とが

各々36％と30％の収率で得られた。また脱離反応も若干起こりdemethyl　AQ一
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B－3（55）とdemethyl　AQ－D（59）が僅かであるが単離された。

　Casnatiら15）やInadaら16）は，酸触媒下でのClaisen転位により3－methyl－1一

（1，1－dimethyl－2－prop6nyl）indoleの窒素置換イソプレン鎖が2位に転位した

化合物を得ているが，今回asterriquinone類においても同様なイソプレン鎖の転

位が観察されたわけである。

　　　　　i，星　　　　　　　　　　ワ

　　　　　　HCVac・…e　／／

　　　　4「7一1；’Pd

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一」ロl

　　　KO“　　H脚，、・。訊）凸（）
　　　　　　　　　　　一一一一→　　　　　　　［1　［i

　　　♀l
　　Ho、《r　　　＿＿
　　　　　ロ○　鼎1凸
　ぐく鵬巨と1（、，

　　　〔as七erriquinDne）

〈
）

◇
蕉
］

　HCIIAcOH
一一一一一一F

　　ノ　　のム1＞［〔ρ1凸

くく　岡

　　　一㌧1，1

。課．

　　　＼「

Chart　18

4）イソプレン側鎖の水和

インドール核の7位に置換した3－methy1－2－butenyl基においては水和反応
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を観察した。

　例えば，AQ－B－1（8）を氷酢酸中HCIとともに加熱還流したところ組成

C32H32N205，mp206～208。Cの67が得られた。67のマススペクトルは糀／z　524た

分子イオンピーク，さらに鴇／z506にH、0が脱離したフラグメントピークを示す。

　　　　また，H－NMRスペクトルでは1，1－dimethy1－2－propeny1基に起因するシグナ

ルは認められるが，3－methy1－2－buteny1基に起因するシグナルは消失し，代

ってδ1．30にgem．　dimethyl基のプロトンとδ1．90とδ3．10にA2．B2タイプの4

個のプロトンのシグナルが観察される。このほか，δ6．70～7．50に8個の芳香族

プロトン，δ9．00に2個の水酸基のプロトン，δ9．83とδiO．33に2個のインド

ール核NHプロトンのシグナルが認められる。従って67はAQ－B－1（10）の3－

methy1－2－butenyl基が，3－methyl－3－hydroxybuty1基に変化した物質である

と推定した。

　同様にしてAQ・一B－2（9）とAQ－C－2（13）からもそれぞれ組成C32H32N20，，

mp　236～2380Cの69と組成C，7H26N、0，，　mp　251～252QCの68が，水和化合物

として得られた。

　5）イソプレン側鎖の環化

　インドール核の7位に置換する3－methyl－2－buteny1基とインドール核窒素

の間で六七環が形成されることを観察した。

　AQ－B－1（8）を氷酢酸中H：Clで処理した際，水和化合物（67）の他，組成

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユC32H3。　N204，mp　242～243。Cの70が収率10％で得られた。70のH－NMRスペク

トルを8のそれと比較すると3－methyl－2－butenyl基に起因するシグナルが認

められず，代ってδ1．47にgem．　dimethyl基のシグナルおよびδ2。03とδ3．00に

メチレンプロトソのシグナルが各々トリプレット（」＝6Hz）としてあらわれて

いる。その他，インドール核N且プロトンのシグナルもδ8．47に1個認められる

のみである。従って70は3－methy1－2－propenyl基カミインドール核窒素との間

で六員環を形成した化合物であると推定した。

　AQ－C－2（13）も同様な反応に際し組成C、，H2、N20、，　mp　259～2610Cの環形

成化合物（71）を与えたが，AQ－B－2（9）は環形成化合物を与えなかった。これ

は同じインドール核の2位に置換するイソプレン側鎖による立体障害のためイン
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ドール核窒素との環化が起こり得なかったものと説明できよう。

　ベンゼン環に置換する3－methγ1－2－butenyl基が。肋。位の水酸基と環化す

ることはよく知られているが，インドール核の7位のイソプレン鎖とN－1位と

の環化反応は今回初めて観察されたものである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　むほ
　　　　　　Y　　　　　　　†
　　　　　H　l／　　　　　　　　　　　H・1／

・略戸○購巴く一∋る（票o

o暗鳥，，、跳脳・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　む　
　　　　　　Y　　　　　　　†

〈5躍6一く⊃癖
）壇，1㌦G、，、3）Wδ，68）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ

ー5歩一。〈瞭♂

》壇，1㌦ト、，，，》1吾」i6、69、

　　　　　　　　　　　　　Chart　19
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　H　　　　　（71）

　本節で述べた諸反応によって得られた脱メチル体，側鎖の脱離や転位，閉環に

よって生じた各化合物の抗腫瘍活性については山本らにより別途に調査が行なわ

れた碧）

第4節　Asterriquinone類の生合成について

　山本らは［3－14C］trypt・phanの取り込み実験によりasterriquin・ne（1）が

indolepyruvic　acid　2分子のC－1位とC－3’位，　C－1’位とC．一3位間の2ケ所
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における縮合により生合成されることを明らかにしている㌘このような形式の縮

合はterphenyl　benzoquinoneやその開環誘導体のpulvinoneなどの生合成におい

ても知られているが，この縮合過程を酵素レベルで検討した例はない。今回，著

者はA僻γθ螂（var畷勉。αππ51FO　8835株）をもちいindolepyruvic．　acidの

縮合．に関与する酵素について検討した。

　粗酵素の調整は次のようにして行った。培養開始後6日から7日目の菌体を

海砂，polyvinylpolypyrrolidone（PVP）およびpheny1血6thylsulfonylfluoride

（PMSF）とともにトリス緩衝液（pH　7。0；10mM　MgC12，2－mercaptoethano1

および10％グリセリンを含む）と混合し，乳鉢中で磨砕し，ホモジネートを1×

104 №ﾅ遠心分離し，上清の30～55％飽和硫安分画を集めた。この沈殿を少量の

トリス緩衝液に溶解し，Sephadex　G－25に通して精製たんぱく質部分を集めこ

れを粗酵素とした。

mycelia

10　m凹　Tris　（　pR　7．0　）　．

　10亀　91ycerol
　lOmN　2一皿ercaptoet；hanoユ

　10酬MgC12
　41nM　PMSF

ground　in　a　皿ortar　wi七h　sea　sand

　　　　　　　　　and　PVP

工200

ho皿ogenate

　　　工2000xg　，　30　min。

ce工l　debris sup・

30一一60毛 S

一
ppt二・

sat・（NH4）2SO4

sup・

sephadex　G－25

11

@crude　enzype　I，

　　　　　Chart　20

［1＿・・C］Indolpyruvic　acidをcofact・rのAT　P，Mg2＋存在下，上記粗酵素と

一37一



インキュベートした後エーテル抽出し，抽出液をC且、N，で処理後14C標識化合物

をシリカゲルTLCで分離し，その位置をUVランプ下またはうジオクロマトグラ

ムスキャンナーによって検出した。その際Fig．3の上図に示すようにAQ－D（14）

と同じ母値を持づ酵素生成物が認められた。しかしこの生成物は失活させた粗酵

素を用いて反応を行った場合（Fig．3の下図）は認められなかった。反応生成物

の構造を明らかにするため，エーテル抽出部をCH、N2で処理せずに蔭酸処理シリ

カゲル上のTLCで分離し放射活性を持ちしかも赤紫色を呈する分画を抽出しMeOH：

から再結晶してmP＞3000Cの暗紫色針状晶を得た。本化合物のIRスペクトルお

よびTLC上の挙動はdemethyl　AQ－D（59）のそれと一致した。従って酵素反応

生成物はdemethyl　AQ－D（3，6－bis（indo1－3－yl）一2，5－dihydroxy－1・4－benzo一
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＊）　［14C］Indolepyruvi　c　acid　methylesterも本酵素によりdemethyl　AQ－Dに変化する。

一38一



quinone）であると推定した。

　次にこの酵素をDEAE－Sephadex　A－50，　hydroxyapatite，　Sephadex　G－200な

どのカラムクロマトグラフィーによって精製することを試みたが，酵素が不安定

であるためこの試みは失敗した。

　しかし以上の結果よりasterriquinone類の生成にあたっては，まずindolyl

benzoquinone骨格が形成されたあとインドール核にプレニル基が導入されること

が充分理解された。次にこのプレニル化の機構について得られた若干の知見につ

いて述べる。

　まずasterriquin・ne類の生合成における相互関係を調べるためIFO　8835株を

用い培養日数とasterriquinone類の生成量との関係（Fig．4）および［3－14C］

tryptophanのasterriquinone類への取り込み（Table　5）を調べた。　Fig．4から

AQ－Dが最初に生成しその後プレニル基が段階的に導入される様子がよくわかる。

また［3－14C］tryptophanの投与実験で得られた各色素の比放射活性の比較からもこ

のことは理解された。［3－14C］tryptophan投与実験でasterriquinone類以外の化合．

物（77）～（80）にも14Cの分布が観察されたが，これらの代謝産物については第2

章，第3節で述べる。

　次にasterriquinone類の相互変換の様子塗調べるため成長中の細駆を用い，14C

標識したasterriquinone類の取り込み実験を行ったが，　asterriquinone類が水に

難溶であるためか，あるいは膜透過性が悪いためか放射能の相互移行は観察され

なかった。そこで次に無細胞系を用いて検討することにした。

　粗プレニル化酵素の調製は縮合活性を検討した際用いた方法を一部変え，30～

75％飽和の硫安分画を用い，トリス緩衝液はpH　7．5のものを用いて行った。各

種asterriquinone類とdimethylallylpyrqPhosphateとをcofactorのMg2＋存在下，

粗酵素とともにインキュベートしプレニル化反応を進行させた。ついで反応液を

．エーテル抽出し，抽出部をさらにシリカゲルTLCで分離して得た各反応産物を各

asterriquin・neの標品とR∫値の比較により同定した。

　この反応においてキノンの水酸基が遊離した型の脱メチル体はプレニル化され

ず，メトキシ体のみがプレニル化されることが分った。

　以上の結果より本納では最初に生成するdemethyl　AQ－Dがメチル化された後，

順次プレニル化が進行するものと考えられる。
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　AQ－B－1（8），　AQ－B－2（9），　AQ－B－3（10），AQ－C－1（12），　AQ－C－2

（13），AQ－D（14）をプレニル化の基質とした時に生成した化合物をTable　6に

示す。

Substrate Prenylated　Products

AΩ一D C－1，C－2，B－3

C－1 B－1，B－2，A－3

C－2 B－1，A－2，A－4

B－3 A－lgA－3

B－1 A－2rA－4

B－2 一

Table　6

　この結果からインドール核のN－1位，C－2位，　C－7位に対するプレニル化

は平行的にしかも段階的に進行することが示唆された。

　インドール核のプレニル化については，R．M．　McGrathらのcyclopiazonic　acid

の4位プレニル化酵素の研究17）やC．MAllenのechinulinの2位プレニル化酵素の研

究18）があるがその機構はまだ十分判ったとはいえない。また，インドール核の2

位に1，1－dimethy1－2－propenyl基（reversed　prenyl基）カミ導入される機構につ

いてG。Casnatiらは窒素に置換した3－methy1－2－butenyl基のClaisen転位に

よると推定している㌘）しかしasterriquinone類の場合，酵素実験でプレニル基の

転位は観察されず，またAQ－A－1（4）やAQ－B－3（11）の酸触媒による反応で

もプレニル基の転位したAQ－A－3（6）やAQ－C－1（12）を得ることはできなか

った。従ってasterriquinone類では，2位のプレニル化は窒素原子からの．転位に

よるのではなく直接置換によるものと考えられる。

　以上の結果よりasterriquinone類の生合成経路はChart　22に示すように推定さ1

れる。
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第2章　Asterriquin・1誘導体その他のtr）Φt・phan関連代謝産物

　Asterriquin・ne類の抗腫瘍活性を検討する際，多量の試料が必要となり，

一A．’θγ7甜svar．α∫7∫cαππ51FO　8835株の大量培養を行ったので，asterriquinone

以外の含量の少ない代謝産物も多数単離され検討の対象となった。これらはいず

れも無色の化合物で，aSterriqUinone類のキノンが還元されたキノール類および

そのエーテル計8種と1種のtripeptide様化合物である（第1節）。

　一方，asterriquinone（1）の生産量の増大をはかるため1の生産株である

孟．孟θγγθπsIFO　6123株の培養条件を検討中，　trypt・phanを含むCzapek－Dox培

地で振盈培養すると1は生成せず代ってastechromeと命名されたtryptophanと

alanine由来の2，5－di・x・piperazine誘導体の鉄錯体が生成することがわかった

（第2節）。

　以上の代謝産物はいずれもtryptophanに関係した化合物であるのでtryptophan

関連代謝産物として本章にまとめた。

第1節　・4．孟θγ7甜svar．α揮。αη囎IFO　8835株から単離したasterriquino1

　　　　類縁代謝産物とtripeptide様代謝産物について’

　a）代謝産物の単離

　・A．卿7θ媚var．α∫γゼ。αη粥IFO　8835株の菌体のエーテル抽出物から紫色色素

のasterriquin・ne類のほかにasterriquin・1およびそのエーテル型誘導体8種（代

謝産物1～剛）と1種類のtripeptide様代謝産物（代謝産物DOを単離した。

　これらの代謝産物はasterriquinone類のクロマトグラフィーによる分離の過程で

asterriquinone類とともに溶出される。　AQ－ol－1（72）は，　AQ－A－1（4）と同

じ分画に溶出する。　72はAQ－A－1（4）よりMeOHに心懸なのでこの春分を

MeOHで分別再結晶することにより組成C、4H36N，0、，mp242～245。Cの無色針状晶

として得られた。AQ－ol－n（73）はAQ－C－1（12）とともに溶出しAQ－C－1

（12）よりベンゼンに面面なのでベンゼンで分別再結晶し組成C2g且28N204，mp　206
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～208。Cの無色針状晶として得られた。代謝産物皿（74）はAQ－A－1（4）とAQ

－A－2（5）の間に溶出し，Me　OHより組成C、6　H4。　N、　O、，mp　158～159。Cの無色プ

リズム晶として得られた。代謝産物IV（75）はAQ－A－3（6）とAQ－A－4（7）の

間に溶出しMeOHより組成C3、　H：32N20、，　mp　202～204。Cの無色プリズム晶として

得られた。代謝産物V（76）はAQ－B－3（10）とAQ－B－4（11）の間に溶出し

MeOHより組成C31H32N、0、，　mp　226～228。Cの無色針状晶として得られた。

　代謝産物VI～皿とtripeptide様代謝産物IXはasterriquinone類が溶出した後，酢

酸エチル濃度30％から50％で溶．出する分画に存在した。30％酢酸エチル濃度

で溶出する淡黄色の分画を再びシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し，ベ

ソゼソと酢酸エチルの8：2の混合溶媒で展開したところ，第1分画からはmP　134

～138。Cの代謝産物VI（77）が，第2分画からはmp　131～140。C（not　sharp）の

代謝産物皿（78）が得られた。一方，最初のクロマトグラフィーの50％酢酸エチ

ルで溶出する画分には代謝産物V皿と代謝産物IXが含まれていた。この画分を

MeOHで分別再結晶したところ難沼部よりmp221～223。Cの代謝産物田（79）が得ら

れた。その母液をアルミナカラムクロマトグラフィーに付しベソゼソと酢酸エチ

ルの9：1の混合溶媒で溶出したと．ころ最初の分画からは，mP　221～223。Cの

tripeptide様代謝産物IX（80）が，第2分画から代謝産物皿（79）が単離された。

　b）Asterriquino1誘導体の構造

　AQ－01－1（72）とAQ－01一■（73）は空気酸化で徐々に赤紫色のキノン体とな

り，またこの変化はFeC13酸化では急速に起った。この酸化反応で生じたキノン

体は各々AQ－A－1（4）とAQ－C－1（12）である。　一方，この2種のキノンを

Na、　S、0、で還元したところ72と73が養生した。従ってAQ－01－1（72）はAQ一

‘A－1（4）のキノール体，AQ－01－H（73）はAQ－C－1（12）のキノール体である

ことが明らかになった。

　72と73の壁体からの収量は抽出分離操作を速かに行うと増加する。また，菌

体エーテル抽出物は抽出直後は黄褐色であるが，抽出分離操作の過程で赤褐色に

変化することなどを考え合せると，単離したasterriquin・ne類の少なくとも一部

は菌体内でキノール体として存在しているものと考えられる。

　代謝産物皿：’（74），代謝産物IV（75），代謝産物V（76）はいずれも一一ルリッヒ
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反応陽性（赤紫色）で，1H－NMRスペクトルでは4個のメトキシ基のシグナルを

示す同一タイプの化合物である（Table　7）。それぞれAQ－A－1（4），　AQ－B－

3（10），AQ－C－2（13）に対応するキノールのdimethyl　ether体と推定された。

実際，AQ－A－1（4），　AQ－B－3（10），　AQ－C－2q3）をNa、S、0、で還元しキ

ノール体に誘導後，CH2N2でメチル化して得たdimethyl　ether体は各『々74，75，

76と比較同定された。

雇

Compounds Foロ職1a mp　。　C 1・一・・R（．・・CDC・3）

Metabolite　I工1
@　　　（74）

C36H40N204 158一一159 1．821 is，12H），　5．12（dd，」冨ユ7．5／1Hz，ユH），5，18（ddFJ嵩10，工Hz，IH｝，　6．20〔dd，J置17．5rユOHz，ユH》，

1
3．49（s，12H），　6．93一一7980（m710H｝

Met：abolite　工V
@　　　（75）

C3ユH32N2。4 1202一一204 ユ．82（s，6H），　5．12（dd，J＝ユ7．5，ユ．5HzρIH）ρ

T。20〔dd，」冨10，1．5Hz，IH｝76．22‘dd，J＝17．5，1．5Hzr］．H）

3，50〔sF工2H〕，　6．93一一7．761m，10H），　8．23〔bs，1H）

Metabolite　V
@　　（76）

C・ユH32N20・1　　　　　　　　　　…　　　　　　　　　　1 乙　　226一騨228、
コ．．80（sr6H），　3．63（d，J＝6．5Hz，2H），

T．47（t，」＝6．5Hz，IH）「　3．50（s，6｝…）7　3．53〔s，6H），

U．83一一7．83（m，9ヨ），　8．32〔bs，2置）

Table　7

　　　　　〉｝

　　　　？・fN、（

　　MeO＼ノ＼／一＞
　　　I　l
　　　／〉＼OMe〈lvl帰16・ぐ

く

睡etabo工ite　I　（72）

　　　　　　〉｝

　　　　9・・凸（

　　MdD・（r＼／
　ノ＼＿／〉、OMe

l＞1し。ノ6・・

　　ぐく

Metabolite　II工　（74）

　　　　　　
　　　？宜fN、1〈i

　MeO、ノ＼／一＞
　　　1　睡

　Metabolite　工1　（73｝

　　　OMe！N＼／＼
　　　　ド　MeO＼ノ＼／
　　　1　【1
，／＼＿／〉℃Me
l＞1し。ノd・・

＜＜

Metab◎1i七e　IV　σ5）

　　　　　　　　　　
H　　　・9・・IN、《1

］i　l　　　　MeO＼ノ＼／一＞
　　　　　　　l　Il　＞　　　　　　／〉＼OMe　　　　ム
　　　．）ワφ那・

　　　　ノH
　　　人

　　　　　照etabolite　V（76》

　代謝産物VI（77）は組成．C25　H、2N、　O，，［α∬＋34．3。（EtOH）の光学活性体であ

る。IRスペクトルは3400cm－1に水酸基の吸収を示すが，1N　NaOH：には不溶

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　でC．g2N2で処理し．てもメチル化されない。　H－NMRスペクトルはδ3．31，3．52，
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4．08に3個のメトキシ基，δ5．30に水酸基，δ6．68～7・78に9個の芳香族プロト

ン，δ10．34に1個のインドール核NHプロトンのシグナルを示している。　その

他δ6．45に他の1個のインドール核NHプロトンのシグナル，δ6・20にそれとカ

ップリングするメチソプロトンのシグナルが観察される。これは2個のインドー

ル核のうち1個口2位が何等かの変化をうけていることを示唆する。77をLiAIH・

で処理したところ組成C25H22　N・0・，　mP　285～288。Cの81が得られた。81は光

　　　　　　　　　　　　　　　　　　学不活性で1N　NaOHに可溶である。　H－NMRではメチンプロトソとアルコー

ル性水酸基のシグナルが消失し代って各1個の芳香族プロトンとフェノール性水

酸基のシグナルが新生している。これをCH：2N・で処理したところ組成C26H24N・0・，

帥＞300。Cのmethyl　ether体（82）が得られた。82は1H－NMRスペクトルに

おいてδ3．44に2個のメトキシ基，δ6・80～7・40に5個の芳香族プロトン’，

δ1L27に1個のインドール核NHプロトンのシグナルを示し，77，81に比しそ

のプロトン数は一見半減する。このことは82の13C－NMRスペクトルにおい

ても観察されるがいずれも82が対称構造をもつことを示すものである・そこ

でAQ－Dq4）をNa　2S204で還元後cH・N2で処理して得たdimethyl　ether体と82

を比較したところ完全に一致した。従って77はAQ－D（14）と同じ骨格を持ちしかも

2個のインドール核のうち1個が3－hydr薩yindoline構造に変化した物質である

と推定した。77をピリジソと無水酢酸でアセチル化したところ組成C・gH・6月置0・，

mp　227～228。Cの83が得られた。　IRスペクトルは1728cm薗1にアルコール性

＿OCOCH、基，1670cm一・に一NCOCB：、基のカルボニル吸収を示す。1H－NMRス

ペクトルでは，77にみられた水酸基およびアミノ基プロトンのシグナルが消失し・

代って2個のアセチル基のシグナルが観察される。またアミノ基とカップリング

していたメチソプロトソのシグナルもδ7・28にシソグレットとして観察される。

従って，83は77の3－hydroxyindoline部分の水酸基とアミノ基がアセチル化

された物質であると推定された。また83の13C－NMRスペクトルではメチン炭素の

シグナルがδ98．9に」＝181Hzのダブレットとしてあらわれていることからも，

それがインドリソの窒素とフェノール性水酸基とに挾まれていることがわか’る。

77を♪一TsClで処理したところ組成C25H・・N・04，　mp　272～2740Cの脱水体（84）

　　　　　　　　　　　　　　　　　が得られた。84は光学不活性で，H－NMRスペクトルでは，77にみられたメチ

ンプロトソおよび水酸基プロトンのシグナルが消失し，さらにアミノ基のシグナ
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ルが・δ11．19の低磁場に認められる。従って84は77の3－hydroxyindoline部分

分の2位と3位の間の脱水体と推定された。

　以上の結果より代謝産物W（77）の平面構造は5a，b－dihyd「o一3一（indol－3－

yl）一1，2，4－trimethoxy－10bH－benzofuro［2，3－b］indole－10b－01であること

が明らかとなった。

δH5．30

　♂

　OH
　　　　　ζ1

P－丁
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（77）

　　LiAIH4

　ぴ
　　ノ　H
・。…gC。＼　・・98・9

　　　　3δH7・28

　　　　（83｝

　　Chart　23

鉱
，

　　、　」
　1
　　ノ
【　OH

（81｝

　代謝産物理（78）は組成C24H、。N20，，〔α招＋5L2。（diox㎝e）の光学活性体で

ある。IR，　UVおよび1H－NMRスペクトルは代謝産物VI（77）のそれと酷似して

いるが1NNaOHに可溶で，1H－NMRスペクトルではメトキシ基のシグナルは2

個しか認められず，代ってδ6．50にフェノール性水酸基のシグナノヒを示している。

従って，78は77のmono－demethy1体と推定された。事実，78をCH・N・で処理

したところ77（［α増＋29．8。）が得られた。さらに78をLiAIH4で処理したと

ころAQ－D　q出n・1（85）とAQ－D（14）が得られたので・2個のメトキシ基は互

いにベンゼン環の加γα位に置換していることが明らかになった。

　従って代謝産物冊（78）は5a，b－dihydro－3一（indo1－3－y1）　1・4－dimethoxy一

10bH－benzofuro［2，3－bコindole－2，10b－dio1であることが明らかになった。
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　代謝産物田（79）は組成C、、H、。N、0、，［α瑠＋39。（dioxane）の光学活性体であ

る。79は1NNaOHに不溶でUVスペクトルは214，237（sh），305，320（sh）

nmにインドリソ核に特徴的な吸収帯を示す『）1H－NMRおよび13　C－N血皐スペク

トル（Table　8）のシグナル数は他のasterriquinol類の半数で対称構造の存在を

示唆する。またそれらのchemi　cal　shift値は代謝産物VI（77），　V皿（78）において

認められた3－hydroxyindoline構造部に由来する値と一致する。79を：LiAIH4

で処理したところ，78の場合と同様にAQ－Dq4）とAQ－D　quinol（85）と炉得

られた。

　従って代謝産物皿（79）は5，5a，12，12　a－tet士ahydro－7，14－dimethoxy－benzo

［1〃，2〃・輌・4ろ5〃・4・，5・］dif…［2，3－b・2’，3’一b’］dii・d・1・一7b・14b－di・1

であることが明らかになった。
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1 124．9（d） 7。62．（dd，」＝7．5，1．5Hz）

2 117．7（d） 6．63（ddd，」＝7。5，7．5　F　1．OHz）

3 128．8（d） 6．981dddrJ＝9．0，7．5，1．5Hz）

4 108．4（d） 6。54（ddrJ＝9．0ρ1．OHz）
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Chart　24に代謝産物VI（77），冊（78），皿（79）の諸反応と反応生成物を示した。
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　c）Tripeptide様代謝産物の構造

　代謝産物IX（80）は組成C、、H、3N、0，，光学不活性の無色針状晶である。　IRスペ

クトルは3250cm－1にアミノ基，1710，1675，1635cm－1に1個のエステルと2

個のアミド結合のカルボニル吸収を示す。1H－NMRスペクトルはδ3．75，3．舶，

3．92，3．94に4個のメトキシ基のプロトン，δ7．33～9．17に9個の芳香族プロト

ン，δ9．55とδ12．40に2個のアミノ基プロトンのシグナルを示す。9．個の芳香

族プロトンは、chemical　shift値とシグナルの分裂様式およびspin－decoupling実

験の結果から3個の部分に分けられた。第一の部分は3位にカルボニル基を持つ

ピリジソ環の4個のプロトン，第二の部分は。禰。置換ベンゼン環の4個のプロ

トン，第三の部分は5置換ベンゼン環の芳香族プロトンである（Fig．5）。

　以上のスペクトルデータより80は3個の芳香族部分がアミド結合したtripeptide

様化合物であると推定された。
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80は冷時 1NNaOHに不溶であるが,数分間加温すると組成 C23H21N307,mp

227-228oCの酸性物質 (86)に変化する｡86のIH-NMRスペクトルでは 1個

のメトキシ基のシグナルが消失しており,IRスペクトルでは 1710cm~1の吸収が

消失し代って 1670cm-1にカルボキシ基の吸収が新生している｡従って86は80

のメチルエステルが脱メチル化されたものと推定される｡ 80をlNNaOH申 1

時間 100oCで加熱したところ組成C17H18N206,mp178-180oCの酸性物質 (87)

とニコチン酸 (mp272oCの塩酸塩,標品 とIRで同定 )が得 られた｡ 87のIH-

NMRスペクトルは∂3.77,3.83,3.93に 3個のメ トキシ基,∂6･67-7･67′に 5

個の芳香族プロトン,∂6.75と∂7･83に各アミノ基 とカルボン酸のプロトンのシ

グナルを示し,この物質がdipeptide様化合物であることを示唆した｡ また5個

の芳香族プロトンのうち4個のchemicalshift値は80の場合に比較して高磁場に

シフトしている｡ 87をさらに 2.5NNaOH中4時間加熱還流 したところ, mp

144-145oCのanthranilicacidと組成C1｡H13NO 5,mp141-142oCの88とが得

られた｡88のlH-NMRスペクトルは,83.90に3個のメ トキシ基,87.10に 1

個の芳香族プロ トン,∂7.83にアミノ基 と水酸基による3個のプロトンのシグナ

ルを示すo また IRスペクトルは 1668cm~1にカルボニル吸収 (m-aminobezoic

acidは 1635cm~l), uvスペクトルは 250nmに吸収極大 (p-am inobezoic

acidは 280mm)を示す｡ このスペ クトルデータより88は 3,4,5-trimethoxy-

anthranilicacidであると推定されたがその融点は文献値20)(mp136-137oC)

と一致しなかったので,文献記載の方法でgallicacidを原料 として 3,4,5-tri-

methoxyanthranilicacidを合成し88と比較したところ一致した｡

以上の結果より80はnicotinicacid,anthranilicacidおよび3,4,5-trimethoxy-

anthranilicacidmethylesterからなることが明らかになった｡ この 3個の化合
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物の結合順序は80のマススペクトルが剛2465に分子イオンピークを剛z224

に3，4，5－trimethoxyanthranilic　acid　methylesterが脱離したフラグメントピー

クを，また初／2241に3，4，5－trimethoxyanthranilic　acid　methylesterのフラ

グメントピークを示すことからも推定されたが，最終的には合成により決定され

た。即ち，　3，4，5－trimetho耳yanthranilic　acid　methylester・（89）に　o－nitro－

benz・yl　chlorideを作用して得られるN一（o－nitrobenzoy1）一3，4，5－t＃methoxy－

anthranilic　acid　methylester（gO）をPd－C上で接触還：元して2＞一（o－amino－

benzoy1）一3，4，5－trimethoxyanthra：nilic　acid　methylester（91）1こ誘導；し，　さ

らにこれにnicotinyl　chlorideを作用させてmethy1－3，4，5－trimethoxy－2一［［2

一［（3－pyridinyl　carbonyl）amino］benzoyl］amino］benzoateを得た。本物質

は代謝産物D（（80）と比較したところ完全に一致した。

　上記の代謝産物IX（80）ρ諸反応とその合成経路をChart　25に示す。
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上記のように無色代謝産物1～皿（72～79）はいずれもasterriquiho1誘導体で
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あるが代謝産物vI～皿（77～79）はAQ－D　quinol（85）のインドール核の2，3位が

酸化されてepoxideができ，さらにキノール核の水酸基が反応して生成したものと

考えられる。
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Chart　26

新規なtripeptide様の代謝産物IX（80）．を構成するnicotinic　acidおよびanthra－

nilic　acidはいずれもtryptophan関連の化合物であるのでこの物質もtrypto－

phan関連の代謝産物として述べた。

第2節　・A。古θγγε麗1：FO　6123株より単離された代謝産物astechromeについ

　　　　て

　a）Astechromeの単離

　Astechrome（92）は静置培養ではほとんど得ることはできなかったが，　polypept・ne

（3g／Z）と鉄イオン（FeSO4・7H：20として0．1～1．5g／Z）を含むCzapek－Dox

培地で，A．欝γθ麗1：FO　6123株を振盈培養したところ80mg／Zの収量で得られ

た。鉄を添加しない場合には，92あるいはそのdes－ferri体は生産されず，3，4－

dihydro－6，8－dihydroxy－3－methylisocoum欲in（93）カミ得られた。しかし過剰

な鉄の添加（2g／Z以上）によっても92の生成量は低下した。

　培養には，まずA’θγγ甜sIFO　6123株を鉄イオンを含まないCzapek－D叫

培地上270Cで2日間，前培養した後，鉄を含むCzapek－Dox培地に植え継ぎ，

さらに5日間振盟培養した。ついで暗紫色の菌体を炉取し風乾後，石油エーテル

で抽出して脂質を除き，さらにCHC1、，　MeOHで1頂次抽出した。　CHCI3抽出部に

は卜辞に含まれる鉄の31．6％が抽出された。CHC1、抽出部をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーに付しベソゼソと酢酸エチルの20：1の混合溶媒で展開し溶出
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する赤色部分』をη一ヘキサソとCHCl、の混合溶媒から再結晶したところmP　188

～1890C（dec．）のastechr・me（92）の暗赤色針状晶が得られた。92週後に溶出

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　する分画からは既知のaspulvinone　D（94）とaspulvinone　F（95）とが単離された。

　　　　　　　　OH
　　＼ミ　　＼　　　　　　　OH

　　！多　　　o
　　　　　　　　　やHO
　　R　　　o　l／

0

姻繍eD昨『＼《

姻潔e　『ﾍ：

　b）Astechromeの構造について

　Astechrome（92）は光学不活性で中性の暗赤色針状晶である。92はフェロシ

アン化カリで赤色に呈色するので鉄を含む化合物と推定された。鉄の含量を灰化

重量法，灰化後槍ルトフェナントロリンにより定量する方法および原子吸光法で

測定したところそれぞれ5．56％，5．36彩および5．16％という値が得られ，、さらに

92の磁化率を測定したところ5．60Bohr　magnetonという値が得られた。従って

92の鉄原子は常磁性三斜の鉄として存在すると考えられた。FD一マススペクト

ルで7η／21113に分子イオンピークを示すことおよび元素分析値から，92の組成

式をC，。H，6FeN，0，と推定した。92のリガンドと鉄とは強く結合しているため8－

hydroxyquinolin82あようなキレート剤では脱鉄することができなかった。一方，

92を：Pd－C存在下接触還元してもhexahydro体（96）に変化するに留まったが，

PtO2存在下接触還元を行ったところ組成C、。H、，N、0、，　Ihp　141～142QCの脱鉄し

た97が77％の収率で得られた。本化合物はエールリッヒ反応陽性（赤紫色）で

そのUVスペクトルは272，283，293nmに吸収極大を示す。・従って97にはイソ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユドール核が存在することが推定された。　H－NMRスペクトルはδ0。95とδ1．55，

2．72に3－methylbutyl基に起因するシグナルとδ2．37にメチル基，δ3．95にメ

トキシ基，δ4．07にメチレンプロトンのシグナル，さらにδ6．92～7．55に4個の

芳香族プロトンのシグナルを示す。芳香族プロトンのうち3個ほcoupling　pattern

より，互いに隣接して存在し，残りの1個はインドール核の2位のプロトン（N且と

」＝2．5Hzでカップリング）であることがわかった。97をアルカリ性でH202酸

化したところ3一（3－methylbuty1）εmthranilic　acid（27）が得られた。　従って
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97のイソプレン側鎖はインドール核の 7位に置換していることが明 らかになっ

た｡97の IRスペクトルは3480,3350cm~1にア ミノ基,1650,1612cm~1にア

ミド基の吸収を示す｡またUVスペクトルでは先に述べたインドール核の吸収のほ

か,長波長側の 325,365nmにも吸収があり,325nmの吸収はアルカリ性で347

nmに深色移動することが観察された｡97のこのような性質はその分子内にhy血oxy

pyrazineのケ ト型構造が存在することを示唆する｡97のacetate(98),methyl

enolate体 (105)およびそのN-methyl体 (箱守法による23))(99)のIRスペクト

ルではアミド基の吸収が観察されず,UVスペクトルでもpH変化による吸収の変化

が観察されない｡一万,[3J 4C]tryptophanおよび[卜 14C]alanineの投与実験で

は標識は各々 14%および 5.6%の率でastechrome(92)に取 り込まれた｡

以上の結果より97の部分構造はFig.6の(aは たは(b)であらわされるであろうと

考えるに至った｡

Fig.6

92をphosphorustribromi deで処理 したところ組成 C2｡H2｡N30｡,mp167-

169oCの無色針状晶 (100)が得 られた｡100の lH-NMRスペクトルは97の場合

と頬似しており,後者の 3-methylbutyl基のシグナルに代って 3-methy1-2-

butenyl基のシグナルを示す点が異なっている｡100をPd-C存在下接触還元し

たところ97が得 られた｡

一万, 92をアセトン中NaOHで処理したところ組成 C2｡H2｡N,03の無色粉末

(101)が 90%の収率で得られた｡ 101は吸湿性でしかも徐々に分解するため結

晶化できなかった｡本化合物 を第二鉄イオン(FeCl｡)と処理したところ92が復

生し, CuS04と処理したところ組成 (C2｡Ⅰも2N｡03)2Cu,mp162oCの緑色の銅錯

体 (102)が得 られた｡101をPtO2存在下接触還元したところ97が得 られ,また

trimethylphosphiteで処理したところ 100が得 られた｡以上の結果より101が
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aste（血rome（92）のリガンドであることは明らかである。望01をCH2N2でメチル

化したところ組成C、、H、5N、0、，　mp　129～130。Cの103が得られた。103からは

さらにPd－C上の接触還元により側鎖の二重結合の飽和した104が得られた。

103のIRスペクトルでは100に認められたアミド基の吸収は消失し代って1230，

1212em－1にN－oxideの吸収が新たに観察された。このN－oxideの存在はMeOH

のCHC13溶液に103を加えた時の1：Rスペクトルの変化から分った。．即ち，

MeOHのOH吸収は分子間の会合ができないような希薄溶液では3610cm－1に

free　OHの吸収を示すのみであるが，この溶液にN－oxideを加えるとその酸素

とMeOHとの水素結合の形成により新たに3320　cm－1にbonded　OHの幅広い

吸収を示すことが知られている弩）上記のMeOHのCHCI、溶液に少量の103を

加えた時にもこの現象が観察された。従って101にはヒドロキサム酸の部分構造

が存在することが示唆された。

　また，92のUV吸収はpH：変化（pH　7。0→2．0）によって450nmから520nmに

町尽移動する。この現象はヒドロキサム酸基によって第二鉄イオンと錯体を形成

している化合物；ferric　tribenzohydroxalnateゐ）（440nm，　pH　8．0；510㎜，　pH

1．0），f・・a・inin・i・・n－c・mp1・x26）（440・m，　pH　8．0；500・m，　pH　2．5），　f6rri－

chrome　25）（425　nm，　pH　8．0；470nm，　pH　O）などでも観察されている。

　次にFig．6の（a）または（b）で示した97のpyrazine環のメチル基とメトキシ基の

置換位置について述べる。

　97をEtOH中PtO、存在下接触還元したところ組成C、。H27N、0、，　mp　148。Cの

106が得られた。106のIRスペクトルは3540，1650cm噛1にアミド基の吸収を

示すが，UVスペクトルは97で認められたpyrazine環に起因する吸収を示さな

　　　い。H－NMRスペクトルではδ4．03とδ4．26に2個のメチソプロトンのシグナ

ルが新生し，δ4．03のメチンプロトンはδ1．03のメチル基と」’＝7．5Hzでカップ

リングし，δ4．26のメチソプロトソはδ3．19のメチレンプロトン（ABXタイプ

のシグナルのABパート）と」＝7．5Hzおよび4Hzでカソフ．リングしさらにδ6，53

のアミノ基プロトンとも」’＝2．5Hzでカップリングしている。

　従って106’はFig．7に示す部分構造を持つものと推定される。
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106をHClで脱 メチル化したところ組成 C19H25N｡02,mP235-237oCの 107

が得 られたolOTの IRスペ クトルはdioxopiperazine構造 をもつ L-alanyl-L-

tryptophanのそれと輝似し 1677,1670cm~1に吸収 を示す｡ 107を 6NHClで

加水分解 したところ, 2個のニンヒ ドリン陽性物質が得 られた｡ TLCおよびア

ミノ酸分析の結果から1個はalanine, 他方は 7-(3-methylbutyl)tryptophan

と推定された｡ 従 って107の構造はalany1-7-(3-methylbutyl)-tryptophan

と推定 された｡

97を酢酸中 pto2存在下接触還元 したところ組成 C19H27N30,mp149oCの 108

が得 られた｡108の lH-NMRスペクトルではメトキシ基のシグナルが消失 し,代 っ

て ∂3.52と∂3.68に 2個のメチンプロトン,さらに∂2.98にメチレンプロトンのシグナ

ルの新生が認められた｡∂3.52のメチンプロトンは∂0.95のメチル基のプロトンと

J-7Hzでカップリングする｡一万,83.68のメチンプロトンは62.98のメチレンプロト

ンとJ-6Hzと3.5Hzでカップ1)ソグし,さらに83.08のメチレンプロトンとも
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J’＝5Hzと＄Hzでカップ．リングする。従って108はFig．8に示す部分構造を持つ

ものと推定された。．

　以上の結果より97の構造はFig．6の（a）で示されることが明らかになりastechrolne

（92）はtris［1－hydroxy－5－methoxy－6－nlethyl－3［［7一（3一導ethyl－2－

buteny1）一indo1－3－y1］methy1］一2－pyrazinollate－01，02コironであることが明．らか

に．ﾈった。

　Chart　27にastechrome（92）に関連した諸反応を示す。
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　かびから単離されたtryptophanを含む，2，5－dioxopiperazine化合物として

は，echi。uli。，、p・・id・・mi・，　f・m・・em・・g・n，・・q・・f…i・・などカ・知られて・・る響～

これらは一般に抗菌性を示すが，一部は抗かび性も示す。一方，ヒドロキサム酸

の鉄錯体としては上記のastechromeのほかにaspergillic　acid，　rhod・torulic

acid，　pulcherriminic　acid，　mycelianamideなどが知られている。これらの化合

物のなかには，抗菌性や抗腫瘍性を示すもの，かびの生長因子として働くもの，

鉄イオンの輸送体として働くものなど多彩な生理活性をもつものも知られている署）

　Astechrome（92）の場合，弱い抗菌性を示したが，　Ehrlich’s　ascites　carcinoma

に対する抗腫瘍性は認められなかった。
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第3章Asρ‘卿ZZπε孟酬θπ81：FO　4100株の代謝産物astepyr・neに

　　　　ついて

　丑．孟8γγ8粥IFO　4100株は他の株とは異なり含窒素代謝産物を生産せず，

astepyroneと命名したfuro［2，3－b］pyr孤構造を持つ新規な代謝産物などを生

産する。　本化合物は生合成的に非常に興味のある物質でポリケタイド由来の

orsellinic　acidの芳香環が開裂し生合成されたものであることが明らかにされた。

　第1節ではastepyrone（109）およびその他の新代謝産物の単離と構造について，

第2節ではastepyroneの生合成について述べる6

第1節　．A．孟θ7γθ粥1：FO　4100株の代謝産物の単離とその構造について

　a）・4．診θγγα↓sIFO4100株の代謝産物の単離i

　A’θγ7θπsIFO4100株を麦芽エキス培地に植回し27。Cで3週間培養i後酢酸

エチルで抽出した。この抽出液をさらに10％NaHCO、で抽出して得た酸性分画を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分画し，terreic　acid，　terremutin，

itaconic　acid，　orsellinic　acid，3，6－dihydroxytoluquinoneを単離iした。　しか

しこのようにアルカリ処理したときはastepyr・neは単離できなかったので，つぎ

に培養液をエーテルおよび酢酸エチルで抽出し，各抽出部をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーで分離する方法を行った。

　エーテル抽出部からはbutyrolactone－1（2），　butyrolactone－1の脱プレニル化

体（butyrol　actone－HJ10）およびep・xide（butyrolactone一皿，111）の他，2種

のisocoumarin化合物が単離された。1種はmp　190～192。C，無色針状の新代謝

産物q12）で他の1種はterreinの生合成前駆体とされている（3R）一3，4－dihydro－

6，8－dihydroxy－3－methylisocoumarin（93）であった智）

　酢酸エチル抽出部からはmp　133～134。Cのastepyrone（109）とmp　154～1560C

のastepyrone類縁化合物（113）およびterreinが単離された。
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b) Astepyroneの構造

Astepyrone(109)は組成 C,H1205,[a]L4+ 80･70(pyridine)の中性物質で,酸,

アルカリ特にアルカリに対して不安定である｡109のIRスペクトルは3334cm~1

に水酸基,1675および 1663cm~1にカルボニル基,1630cm~1に二重結合の吸収

を示し,UVスペ クトルは 235nm(logE 4.06)に極大吸収 を示すo これらのス

ペクトルデータは109にα,β一不飽和 -γ-ラクトソの部分構造が存在すること

を示唆す るものである300'109の lH-NMRスペクTJレは 2種の化合物の等量混合

物のようなシグナルパターンを示し,各組は各々81.03と81.11のメチル基,

∂3.74と∂3.76のメ トキシ基,∂6.70のブロー ドな水酸基 プロトソのシグナルお

よび 5組のメチソプロ トンのシグナルからなり,メチソプロトンの うち 1組は

85.11と85.18にシソグレットとして, 2組は85.45と85･07および 85･95と

∂5.81のダブレットとして, また最後の 2組は∂2.21と∂2.07および ∂2.58と

♂2.68にダブルダブレットとしてあらわれる｡これら各プロトンはspin-decoupling

実験の結果か らFig.9の(a)に示す関係にあることが明らかにされた｡

1個の水酸基の存在はmono-p-nitrobenzoate(114)が得 られたことか らも支持

された｡
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　　　2D21　　　　2．58
　　　（2．07）　　（2．68）

　　　Ha　　　Hb
　　　l　　　l
LO3　H、C’C－C、

（1臨1；臨，．95
（5・07））C＼・Cく（5・8D

　　　　（a）（δ；ppm）

　　　ノ恥CH3＝6．8（7．1》Hz
　　　み．b　＝11．2（9．5｝Hz
　　　∫b，c　冒4．9（5．1｝Hz
　　　∫魯，d　　冒　5．4（5．1｝Hz

H3C＼　　　　／
　　CH－CH
　　l　l
　　　　CH　　CH　　　、0ノ　＼HO／

　　　（b）

　　　3．00　　3．23

　　　Hq　　Hb
　　　l　　l
L26H3C’C　－C＼

　　　l　i
　　。・C＼。一・ぞ。638

　　　（115）（δ；ppm｝

　　　ノ匡，CH3＝　6層9　Hz

　　　み，b　冨10．OHz
　　　／b，¢　＝5．6Hz

Figuτes三n　br3ckets　aτe　cbe皿ical　shifts　and　coupliロg　oo且5tant　values　of　the　anomeτ．

Fig．9

　Astepyrone（109）は銀鏡反応陽性であるが，　I　RおよびNM耳スペクトルからは

アルデヒド基の存在は認められない。　109を氷酢酸中CrO，酸化したところ組成

C、H、。0，，　mp　98～99。Cの酸化産物q15）が得られた。115は銀鏡反応陰性でそ

のIRスペクトルでは水酸基の吸収が消失し代っ、て1804cm－1にラクトンのカルボ．』

ニル基の吸収が認められる。1H－NMRスペクトルはastepyroneの場合と異なり

組成式C，H、。0、に対応する1組のシグナルを示すのみである。従ってastepyrone

（109）はcyclic　hemiaceta1の部分構造を持ち，溶液状態ではそのために2種の混

合物のようなシグナルを示したものと考えられる。ラクトソ体（れ5）の1H－NMR

スペクトルでδ1．26のメチル基とδ3，00のメチソおよびδ3．23のメチソプロト

ンとの間の関係はFig．9の（a）の場合と同じなので先に（a）で示したastepyrone　qO9）

の部分構造は（b）に発展する。

　Astepyrone（109）をBF3－etherate存在下ethanedithio1と処理したところ2分子

のethanedithiollが反応し組成C、3H：，。0、　S、，nlp　157～159。Cの反応産物（118）が得

られた。従ってastepyr・ne（109）は2個のアセタール部分構造を持つものと推定

された。本化合物はIRスペクトルでca。3100～2600，1668cnf1にカルボキシ

基の吸収を示す酸である。1H－NMRスペクトルはδ1．12にメチル基，δ3．68に

メトキシ基，δ3．13とδ3．23に2個の連続するメチレン基のシグナルのほかδ2．46，

4．39，4．68，4．73，5．18に5個のメチンプロトンのシグナルを示す。このうちメ

チル基とδ2．46，4．39，4．68，4．73の4個のメチンプロトソは109の場合と同様

にCH3一 轤g一♀且一の関係を持つことがspin－decoupling実験から明らかにされた。

　　　　CH　CH
　　　　／＼　　／＼
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次に 118をW2-Raney-Niで脱硫 したところ組成 C9H1803の油状物質 (119)が得

られた｡この化合物の炭素骨格はastepyroneの全炭素骨格を保持している｡119

のlH-NMRスペ ク トルではメ トキシ基のシグナルが∂3.36と∂3.38に 7:5の

割合で観察 されたので 119は 2種のジアステレオマーの混合物であると推定され

た｡さらにlH-NMRスペク トルは∂0.77-0.98に 3個のメチル基,∂1.61に 2

個のメチソプロトン,∂2.48に 1個のメテ レソ,∂3.69に 1個のメチ ソプロトン

のシグナルを示している｡これらのスペ ク トルデータおよび 118の構造に基づき

119は 2,3-dimethy1-4-methoxyhexanoicacidであろ うと推定 された｡この

推定は,119のマススペク 1rノレで〝壇 175に (M'+1)のピ-クのほか,m/2=142

(ML CH30)のピーク,m/zl15に (M'-CH2COOH)のピーク,m/2103に

[~荒cH2~COOH],-," Oに[CH3~CiHH,T%HH,i ,-,Z43に [CH3-CHI

CH3]のフラグメントピークが観察 されることか らも支持 された｡

以上の結果よりastepyrone(109)はtetrahydr0-2-hydroxy-3-methy1-4-

methoxy-6-oXo-furo[2,3-b]pyran であることが明らかになった｡

このことはastepyrone(109)をアンモニア水で処理すると mpl17-119oCの

3-acety1-4-methylpyrrole(116)(文献値,31'mp117-119oC;そのsemicarbazone

CAH3(NO2)2
)
NH
I
N OCH3
I I

HユC＼mI,C＼C弘 一 - H3C＼[ ^ l
＼N/lNH
i.H3(Not)2
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HO/＼0/＼0/ヽO
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- 一一一一 mOnO-♪-nitrobenzoate(114)
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I I
CH3CH3 COOH
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体（117），mp　193～1950C（文献値12）mp　195。C））が得られることからも支持さ．

れる。また，109を2，4－dinitrophenylhydrazineで処理したところ　di－dinitro－

phenylhydrazone（120），　mp　295～296。Cが得られた。

　上記のastepyrone（109）に関する反応をChart　28に示す。

　c）Astepyr・ne類似の代謝産物の構造

　113は組成。、・H：・60・，［α瑠＋79。（EtoH）の無色針状晶である110％N’aHcQ，

液に可溶でIRスペクトルはca．3000～2500，1680c血一1にカルボキシ基の吸収

を示し，UVスペクトルは233nmに極大吸収を示す。．113のNMRスペクトルデ、

一タはTable　9に示す通りである。

Position 13　C－NMR 工H－N謄4R

2 106．7　（d，J＝167．5Hz） 4．85（d，J＝4。6Hz》

3 42．8　　（d，J』132．4Hz｝ 2．44（ddq，」＝10，7．1，4．6Hz｝

4 44．8　　（d，J＝133．3Hz） 4．41（ddd，」310，9，7．6Hz）

5 69．8　　（t，J＝148．5Hz） 3．80（dd7J冨7．6，7．6…｛z｝
4．15（dd，3書9グ7。6口z）

6 175．3　（s）
一

7 92．9　　（d，」＝147．5｝工z） 5．14（s）

8 工72．6　（5）
一

9 11．6　　（q，J＝］．25．5Hz）
LO1｛d，J冨7．IHz）

10 54．8　　　（q，」＝143．0且z） 3．36（s）

ll 56．1　　（q，」＝145．OHz） 3．69（s）

　（δ3in　CDq3）

Table　9

ここで観・位のプ・トンは・p・n－dec・・pli・g実験からC恥 G1暑一誰の

関係にあることが示された。113の13C－NMRスペクトルはastepyrone（109）の

メチン炭素のシグナルに代ってメチレン炭素のシグナルを示し，また2個めメト

キシ基のシグナルも示す。2位の炭素は」＝167．5且zのダブレットとして観察され

る’

ｱとから2個の酸素に挾まれたメチン炭素であり，また5位の炭素は」＝148．5
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Hzの トリプレットとして観察されることから1個の酸素に結合 したメチレン尿素と予

想 された｡そのほか, 6- 8位の炭素のchemicalshift値か ら113に

-0
1-C-CH-COO杜

の部分構造の存在することが推定 された｡

従 って 113の構造はFig.10の(a)または03)で示すことができるO

9

H3C

IO

H3CO

(a)

HH,3cc｡d 3C. ｡ H

(b)

Fig.10

一九 13C-NMRスペクトルで11位のメトキシ基のプロトソをselectivedecoupling

すると6位の炭素のシグナルが単純となることより,このメ トキシ基が 6位の炭

素に置換していることがわかる｡

以上の結果,113の構造はFig,10の(a)であることが明らかとなったo この構

造はastepyrone(109)の構造 と極めて近縁のものであるo

d) その他の代謝産物の構造

代謝産物 112は組成 C12H1406の無色針状晶である｡そのUVスペクトルは 219,

228(sh),273,307nmに吸収極大 を示し, 3,4-dihydr0-6,8-dihydroxy-3-

methylisocoumarin の場合 と類似 している｡ 112を赤 リンとヨー ドで処理して

得た脱水体,mp195-197oCおよびそのアセテート, mp184-186oCを 6,7-

dimethoxy-8-hydroxy-3-methylisocoumarinおよびそのアセテー トと比較し

たところ,いずれも完全に一致した303)
OH CH3

112のlH-NMRスペクトルは部分構造 ICH-CH-0-の存在を示し,しかも
1 1

2個のメチソプロトンはJ-2Hzでカップリングしている

ので両者はcis配置である304㌧ 方,112は273nmに負のコ H,C

ットン効果を示すからそのC-3位の絶対配置は尺と決定し H,CO

た305)

従って112はこ(3R,4R)-3,4-dihydr0-4,8-dihydroxy- (112)
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6，7－dimethoxy－3－methylisocoumarinであることが明らかになった。

第2節　Astepyroneの生合成について

　Astepyrone（109）は酢酸一日中ン酸経路によ1り生合成．されるものと推定して．

［2」C］CH，COONaの投与実験を行ったところ，放射能は主として錘体の脂質

部分（全投与量の50％，菌体部の70％）に取り込まれ109には僅かに。．51％が『

取り込まれたにすぎなかった（その他terreinに5．6％，　butyrolactone－1（2）に

0．85％移行した）。この結果より’4C化合物を投与後，14Cの分布を分解反応で調，

べることは量的にやや難しいと考え，次に［1－13C］CH、COOHを投与する方法を採

用した。Astepyrone（109）は’13C－NMRスペクトルにおいても複雑なシグナルパ

ターンを示すので［1」3C］CH、　COONa投与後単離した109はラクトソ体（115）に

誘導しスペクトルを測定した。　115の13C－NMRスペクトルにおける帰属は

chemical　shift値，シグナルの分裂様式および1H－selective　decoupling実験に

もとづいて行った。その結果をTable　10に示す。

Carbon　NO 2 3　　　4　　　　5 6 7 ．　8　　　　9 10

Chemical

@　　Shift
161．7 89．3　170．4　44．3 97．0 38．6 175．2　14．7 56．9

Splitinq

@Pattern
S d　　　　s　　　　d d d s　　　　q q

　　　　　　　s＝　sinqlet，　d＝　doublet，　q＝・quarte七

　　　　　　　　　　　　　　　　Table　10

δ14．7とδ56．8のシグナルはchemical　shift値およびシグナルの分裂様式から容

易にC－9位のメチル基とC－10位のメトキシ基に帰属される。δ89．3，44．3，

97．0およびδ38．6の各シグナルはselective　decoupling実験の結果よりそれぞれ

C－3，C－5，　C－6位およびC－7位に帰属された。β一methoxy一α，β一unsaturated一

δ一lactoneのカルボニル炭素（C－2位）はメトキシ基の置換する炭素（C－4

位）に比べて高磁場に，しかもシングレットとしてあらわれる。またC－4位のシグ

ナルはメトキシ基のプロトンとの間のlong　range　couplingにより複雑なcoupling
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patternを示すことが知 られている3.6)115では8161･7のシグナルのみがシ:/グレ

ットとしてあらわれるので,これをC-2位の炭素に帰属した｡一方,∂170･4と

8175.2のシグナルは複雑なcouplingpatternを示すが, C-10位のメトキシ基

のプロトンをselectivedecouplingすると∂170.4のシグナルが単純になり,C-9

位のメチル基のプロトンをselectivedecouplingすると∂175･2のシグナルが単純

になるOこの結果 より8170.4のシグナルをC-4位に,8175.2のシグナルをC-8位

にそれぞれ帰属した｡

[卜13C]cH｡COONa投与後,単離したastepyrone(109)を酸化 して得 たラク ト

ソ体の13C-NMRスペクトルをFig･11に示す｡このスペクトルからラクトソ体,

従 ってastepyrOne(109)の炭素は交互に13Cでenrichされていることが明 らかに

なったOこのシグナルパターソと109の構造 とから109の生合成前駆体 としては

A.terreusIFO 4100株か ら同時 に単離されているorsellinicacidが候補にあ

a) NaturalabundatlCe.
a) Enrichedwith【1-1IC1-sodiumacetatel●;enrichedsitel.

Fig.ll
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げられ，そのC－4位とC－5位の三章裂を想定すれば109の生合成は容易に理解

できると考えられた（Chart　29）。　Orsellinic　acidが環開裂すると脱炭酸しやす

いβ一ケト酸に変化するが，もし，その2位の水酸基が環開裂の前にメチル化さ

れておれば開環生成物は安定であろう。従って2－0－methylorsellinic　acidも前駆

体となる可能性が．あるであろう。また109の構造から考えると．orsellinic　acid

のカルボキシ基はアルデヒド基である方が109へゐ変換は容易であろう。このよ

うな考察に基づき上記の3種類の物質の14C標識体の合成を行った。

　　CH　　　3き。。。

HO　　　　　　OH
　4
0rsellinic　acid

　　　　　　OH
　　　　　　I
　　　　　　　　　　　
H・C一 HH }亨H／●、〒H

　　CHO．　　　　COOH　　　　　　　　COOH
　　　　●　　　　　　　●

H3C

QCH
　3
＼

HO　　　　Q　　　O　　　O

　　Astepyrone

Chart　29

　［14C］Orsellinaldehydeはorclnolと．［14C］NaCNとZn（CN）2を用いる

Thomas法37）で合成し，［14C］orsellinic　acidはアルデヒド体を酸化して合成

した。12－0一［14C］Methylorsellinic　a6idはethyl－4ethoxycarbonylorsellinate

を［14C］CH、1でメチル化した後加水分解して合成した。

　以上の3種の14C標識化合物を培養開始後，5日，10・日および15日目の培養

・瀦謡繍齢，総、
Incoτporation　into
astepyrone Distribution　Qf　radioacti》ity（％）

階・・％・認1且「eMyce1・・m　Re晋to「y　T・t・1

CH3COONa
HQ＼ノ＼／CH3
　1　1［＊

　〉＼COOH
　　6H．
HO＼ノ《＼／CH3

　1　11＊
　〉＼CHO
　　6H
HO＼ノ＼／CH3

　1　11
　＞＼COOH
　　　ホ“　　OCH3

5

5
0
5
　
5
0
5
　
5
0
5

　
1
1
　
　
　
1
1
　
　
　
1
1

108

L56
1．41

L64

2．22

2．10

2．23

2．10

1．88

1．78

195

308

240

186

290

266

220

266

155

88

0．5

8．2

18．1

15．3

4．5

22．2

16。8

0．5

0．1

0．4

8
3
0
1
　
7
0
2
　
5
9
0

1
5
7
5
　
7
9
8
　
8
8
9

07

4
3
『
0
0
7
曜
3

1
　
　
1

0
0
3
2

　9

．24

23

30

　0

　0

　0

　0

　0
　0

7
1
6
6
　
7
7
5
　
8
2
2

9
8
9
8
　
8
9
9
　
8
9
9

禦Labe11ed　site。

Table　11
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液に授与し各々さらに 3週間培養を続けてから,109を抽出単離し放射能を測定

した｡その結果をTablellに示す｡

2-0-[14C]Methylorsellinicacid の 109-の取 り込み率は0.5%以下であり

他の場合 と比べはるかに低かった｡従 ってメチル化が orsellinicacidの環開裂

以前に起 こるとは考え難い｡ 一万, [14C]orsellinicacid と orsellinaldehyde

の取 り込み率はともに約 20%で,両者 とも109の生合成前駆体であることが明ら

かになった｡また,Tablellに示すように [14C]orsellinicacidを授与したとき

培養期間中に発生したC0 2には放射能が認められたが, [14C]orsellinaldehyde

を授与した場合はこれが認められなかった｡この結果から放射性のC0 2はαsellinic

acidの脱炭酸により生じたものと考えられ,さらにこのかびでは orsellinaldehyde

からorsellinicacidへの酸化はほとん ど起こらないものと考 えられる｡即ち,

orsellinaldehydeは orsellinicacid よ り109に近い前駆体であることが推定さ

れる｡

従ってastepyrone(109)の生合成経路はChart30のように推定される｡芳香族

化合物の環開裂により生成したかびの二次代謝産物 としては,patulin,penicillic

acidが知 られている308)

acetyトCoA
+

3Xmalony1-CoA

CH3

上 H｡AS .CHOOH- H轟 .C:0
ring

orsellinicacid orsellinaldehyde

OH

"?-C.HH3cFf.3 .0H

Chart30
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結論と要．約

　抗腫瘍性物質aSterriqUin・neの類縁化合物の検索に端を発し，．　A・♪θγ9沼粥

’θγγθ鷹の代謝産物の検索を行い多数の代謝産物を単離し，それら代謝産物の構．

造ならびに生合成について次の知見を得た。

　1）．△孟θγγε硲IFO・6346株およびvar，α∫万。αη硲IFO　88．35株を麦芽干ギ．

ス培地で培養し下記の．13種のasterriquinone類縁体を単離し，それらの構造を決

定した。

　　　RO

7．

　「1
＼
　　甲R2
R7　　R1

　　　・i

詳1歯

l　l

　　・CHI．

0

，
馬
人
し

　　　．　　　　　　　　，

oOSユt■on of Prenyl Groups

Compounds
■■n 　　　　　　■　　　　　　　　　　　　「

`sterrエqu■none

x！ ～ヘノー

R＝CH　　　　3

AQ－A－1 （4｝
R1　’

　ρ

q
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一

AQ－A－2 （5）

R
2

R
7

　　　’

f　R7

AQ－A－3 （6）
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　’

q
2

一

AΩ一A－4 （7｝
R2　’

　’

q
2

R
7

AQ－B－1 （8） R
2

　’

q
7

　　　　　　．
`Q－B－2 （9） R

2
R
7

AQ－B－3 ．（10） R
1 ’

一

AQ－R－4 （11） R2．’ R
2

轄

AΩ一C－1 （12） R
2

一

AQ－C－2 （13） 一 R
7．

AQ－D （14）
一 一

AQ－F （16｝ 一 R
2

　　　’

f　R2

R＝COCH ’

3
AQ－E ｛15｝

層 R
2

ρ　R2
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2) 上記のasterriquinone類縁体を抗腫痴活性物質に誘導するため,それ らの

3,6-dimethoxy-1,4-benzoquinone部分の脱メチル化を行 ったところ,①3,3-

dimethylallyl基への水和, ㊨ 3,3-dimethylallyl基 とインドール核窒素 との間

の環化,⑨インドール核窒素に置換する1,1-dimethylallyl基のC-2位-の

Claisen転位,および④脱離などの副反応がおこることを認めた｡

3) 無細胞系での生合成実験により,上記のasterriquinone頬のベンゾキノン

骨格はindolepyruvicacid 2分子がC-1とC-3′位,C-1′とC-3位間で縮合

して形成されること｡さらにキノン核の水酸基がメチル化されたのち,はじめて

プレニル基がインドール核に段階的に導入されることを推定した｡Asterriquinone

幣の生合成経路は下図に示す通 りと考えられる｡

AQ-C-2

-才 >ミ
AQIB-2

一一サ AQ-C-1→ AQ-B-1→ AQ-A-2

ヽゝ.
AQ-a-3･j AQ-A-3 AQ-A-4

iP
AQ-A-1

4) 上記のasterriquinone額の他に IFO 8835株からはasterriquinol誘導体

8種,tripeptide様代謝産物 1種を単離し,各々次図のような構造を持つことを

明らかにした｡
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　　　　H茜

M。0、λ．COOM。

　　　l　l
　MeO／〉　　，
　　　　ド
　　　　OMe

　　　（80）

　　5）Asterriquinone生産株であるIFO　6123株

をCzapek－Dox培地で振盈培養し，新たにtrypto－

phan由来のdioxopiperazine誘導体の鉄錯体（aste－

chrome）を単離することができた。本物質は右の構

造を持つ。

鍔M・0

　／1「e（1／3）

0　～
　　ち
罵
，

Astechrome　（102｝
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　6）A’θ7γθ鵬1：FO　4100株よりastepyrone等3種の新代謝産物を単離しそ

れらの構造を明らかにした。

H3C

HO　　O

OCH
　3
黛

0　　0

．As七epyrone　（109）

　　　　　？CH3

詣∩＿
（ユ13）

H3CO

H3CO

　　　ド
ク・　　　　CH3

　1
＼　　　　O

OH　O

　（l12）

　7）Astepyr・neはポリケタイド由来の代謝産物であることをみとめ，さらに

［・4C］orsellinaldehydeその他の投与実験により，本物質がorsellinaldehydeの

C－4位とC－5位の問で三千面して生合成されたものであることを明らかにした。

　　　　　　　　　　　　　　CH3　　　　　　C．H3

　　　　　　　　　　orsellinic　acid　　　orselli　naldehyde．　　　．

C
・
0

一H

C
u
O

一
〇H

〒H3　　　。H
／～CHh號頭。。、

　　OH

　　　CH3
→　　　一

　　　　HO

CH3

0　　　0

astepyrone

＼
α

以上の研究結果は，C肋”．．P肋γ祝．　B鴛〃．，29，961（1981），　C舵鵬．一P肋㎜．　Bπ〃，，

29，　991（1981），　CILθητ．／）1zαγ7π．」3窃Z乙，29，1005（1981），　CILθγη．　1）1Lαγ7π．　Bπ”．，

29，1510（1981），Cゐ㎝z．一Pんα㎜．　B％ZZ．，31，925（1983）に於いて報告したもの

である。
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実 験 の 部

物理的測定は下記の機器を用いて行った｡

mp:柳本製作所製微量融点測定器,すべて未補正

UV:日立自記分光光度計 323塾

IR:日本電子赤外分光光度計 IR-G塾

日本分光 A-202型

NIWR: 日本電子 JNM-PMX-60型およびJNM-FX-100S塾

MS:日立 M-80型

CI):日本分光 J-500C型

[a]D:日本分光 I)IP1181型

アミノ酸分析計 :日立 835-SO塾

カラムクロマトグラフィーは下記の吸着剤を用いて行った｡

シリカゲル :関東化学 クロマト用(100-200mesh), MallinckrodtsilicicacidCC-7

藤酸処理 シリカゲル :上記シリカゲルを0･1M藤酸中に懸濁 して一夜放置後,ijj取水洗して 100oC,

1時間乾燥したもの

アル ミナ :Merck alumina,ac･tivated abt.300mesh

試薬は下記のものを用いた｡

Glucose:第一製薬 注射用ブドウ糖

Maltextract:Difico

Polypeptone:大玉栄養化学

標識化合物は下記のものを用いた｡

[1-13C]CH3COONa:Amersham lnternational

[14C]NaCN:New England Nuclear

[1-14C]CH3COONa,[14C]CH3Ⅰ,[3-14C]Trp:Amersham lnternational

比放射活性測定 :試料 をジオキサ ンシンチレーター (ナフタリン, 100g;PPO,7g;POPOP

0.3g;dioxane,ll)にとかし,Alokaliquid sintillation counter LSCl651型を用い

測定した｡菌体部の放射活性は試料燃焼装置 (Packard 306型 )で測定した｡
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第1章に関する実験

§第1節と第2節に関する実験

A．’θγ7θ％sIFO　6346とvar．（ガ擁。απ％s　IFO　8835の培養

培養液としてglucose，20g；malt　extract，20　g；polypeptone，5gを水道水1Zにと．かした

ものを用いた。これを200mZずつRoux　flaskに分注し高圧滅菌（120。C，10分）後，　A．嬬鰯

IFO　6346またはvar．φγ∫cαπ鋸IFO　8835を植菌，270Cで2週間静置培養した。

A．孟θγγ侃svar．4fγゼ。απ粥．IFO　8835の代謝産物の抽出，単離

　菌体を游取，温風乾燥後（909／6Z培養液）よく粉砕し，ソックスレー抽出器で石油エーテル，Et20

の順に各々約15時間抽出した。

　石油エーテル抽出部にはAQ－A群が主として抽出された。

　：Et20抽出液は10％Na2　CO3で抽出しbutyrolactone－1（2）が含まれる酸性画分を除去した。

Et20層を一夜放置すると黄色の結晶が析出した。これを炉取，　MeOHから再結晶しmp　105～107℃

（文献値夢）mp　107～1100C），黄色プリズムのcitreoviridin（3）を得た。

　且7薦Z．Calcd　for　C23H3006：C，68．63；H，7．51

　Found：C，68．28；H，7．56

　MS糀／g：402（M＋），340，302，259，139

UVλ膿H　nm（lqgε）・288（4．39），296（4．43），390（4。68），400（・h，4．13）

　囮も6－105。（・一1・0，M・OH）

　炉液を濃縮し油状の残渣を得た。これをη一ヘキサンで抽出，可溶部を先の石油エーテル抽出部と

合せ以下の分離操作を行った。

　AQ－A群の単離

　石油エーテル抽出部とη一ヘキサン抽出部を合せ濃縮。得られた赤褐色油状の残渣をMeOHで

抽出し，可溶部（紫色色素を多く含む）と不溶の油状物質とに分離。可溶部を減圧濃縮してゆ

くとergosterolが析出した。　これを炉嚇し炉液は減圧乾冷する。残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィーに付しベンゼンで展開。油状物質が溶出した後，まず最初に溶出する赤色の画分を集め濃

縮後，残渣をMe　OHから再結晶しmp167～168。C，暗紫色針状のAQ－A－1（4）（収量，24mg）を

得た。次に溶出する赤紫色の画分はisopropyl　alcoholから再結晶しmp　189～192。C，紫色針状

のAQ－A－2（5）（収量，28mg）を得た。　続いて溶出する赤色の画分はアルミナカラムクロマトグ

ラフィー（ベンゼン：AcOEt（19：1v／v））で分離した。まずAQ－A－4（7）を．含む赤色の画分が溶
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出し,次にAQ-A-3(6)を含む赤紫色の画分が潜出した｡AQ-A-3(6)とAQ-A-4(7)の分離に

はMeOHによる分別再結晶 も有効で,AQ-A-4(7)はMeOHに難潜なので容易に分けられる｡AQ-

A-3(6)は最終的にはn-ヘキサンから再結晶し暗紫色微細結晶,mpl12-114oC-(収量, 25mg)

として得た｡またAQ-A-4(7)は最終的にはMeOHから再結晶し赤紫色プリズム晶,mp252-253oC

(収量, 21mg)として得た｡

AQIA-1(4)の性質

Anal.Calcd forc34H34N204:C,76･38;H,6･41;N,5･24

Found:C,76.34;H,6.98;N,5.43

MSm/a:534(M+),466,423,398,69

1H-NMR(CDC13)♂:1.86(12H,S),3.80(S,20CH3),5.24(2H,d,I-17.5Hz),

5.28(2H,dd,I-17･5,llHz),6124(2H,dd,I-17･5,llHz),7･08-7･72(10H,m,

aromatic班)

AQ-A-2(5)の性質

Anal.Calcdforc39H｡2N204:C,77.71;H,7.02;N,4･65

Found:C,77.76;H,6.98;N,4.53

MSm/Z:602(M'),533,464,303

1H-NMR(CDC13)♂:1.49(6H,S),1.83(6II,S),1.88(6H,S),3･58(4H,d,

∫-7Hz),3.70,3.80(eachs,ocli3),5･10(1H,dd,∫-10,1Hz),5･14(1H,

dd,∫-17･5,1Hz),5･44(2Ii,t,∫-7･5Hz),6･08(1H,dd,∫ -17･5,10Hz), 6･90-

7.50(7H,m,aromaticH),8.16,8.50(eachs,NH)

AQ-A-3(6)の性質

Anal.Calcdforc34H34N204:C,76.38;H,6.41,,N,5.24

Found:C,76.13;H,6.49;N,5.31

MSm/I:534(M'),466,397,69

1H-NMR(CI)C13)♂:1.37(6H,S),1.75(6H,S),3.60,3.73(eachs,ocH3),

4･73(1H,dd,∫-9･5,1･5Hz),4･93(1H,dd,∫-17･5,1･5Hz),5･05(1H,dd,7-

17･5,1･5Hz),5･10(lH,dd,I-9･5,1･5Hz),6･06(lH,dd,I-17･5,9･5Hz),

6･08(1H,dd,I-17.5,9.5Hz),6.50-7.43(gH,m,aromaticH),8.13(lH,S,NH)

AQ-A-4(7)の性質

Anal･Calcd forc39H42N204:C,77･71;H,7･02;N,4.65

Found:C,77.75;H,7.03;N,4.79

MSm/a:602(M'),533,464,69

1H-NMR(CDC13)♂:1.45,1.54(eachs,2CH｡),1.82,1.88(eachs,cH｡),3.58(2

H,d,I-7･5Hz),3･74(S,20CH,),5･06(lH,dd,I-10,1.2Hz), 5.12(1H,dd,
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ノ＝17．5，1．2Hz），5，14（1H，　dd，ノ＝10，1．2Hz），5．16（1H，　dd，ノ＝17．5，1．2Hz），

5．46（2H，　t，ノ＝7．5Hz），　6．08（．1H：，　dd，ノ＝17．5，　10Hz），　6．10（1H，　dd，ノ漏17．5，10Hz），

6．80～7．36（7H，　m，　aromatic　H），8．16（2H，　s，NH）

　AQ－B群，　AQ－c群，　A．Q－Dの単離

　Et20抽出部のη一ヘキサン不溶部をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ベンゼン：AcOEt）

でまず分離した・最初，ベンゼンのみで展開するとAQ－B－2（9）のみが含まれる画分が溶出，

．AcoEt濃度を．5％から30％に段階的に増．しつつ展開すると，AQ－B一、1（8），　AQ－B－3（10），　AQ－

B－4（11）を含む画分・AQ－C－1q2）・AQ－c－2（13）を含む画分およびAQ－D（14）を含む画

分が順次溶出した。

　AQ－B－2（9）の画面をベンゼンから再結晶し暗紫色プリズム晶，　mp　199～200℃（収量，380

mg）を得た。

　AQ－B－1（8），　AQ－B－3（10），　AQ－B－4d1）を含む画分は次にアルミナカラムクロマトグラ

フィー（ベンゼン：AcoEt（9：1〆v））に付したところ赤紫色のAQヲB－1（8）が溶出し続いて赤

色のAQ－B－3（10）とAQ－B－4（11）の混合した自分が得られた。

　AQ－B－1（8）を含む部分はベンゼンから再結晶し暗紫色プリズム晶，　mp　208～209。C（収量，

290mg）を得た。

　AQ－B－3（10）と一AQ－B－4（11）を含む画分をMeOHから再結晶しmp＞300。cのAQ－B－4

　（11）の暗紫色プリズム晶（収量，72mg）を得た。再結晶母液を濃縮，残渣をシクロヘキサンから

再結晶しmp148～150。CのAQ－B－3（10）の赤紫色微細結晶（収量，120mg）を得た。

　AQ－c－1（12）とAQ－c－2（13）の混ざった南分をベンゼンから再結晶したところAQ－c－1（12）

が暗紫色プリズム晶として析出した。これを頭取，炉液は濃縮後，残渣をアルミナカラムクロマトグ

ラフィー（ベンゼン：AcOEt（9：1晒））に付した。まずAQ－c－1（12）の紫色の画分が溶出し，

次にAQ－c－2（13）の赤紫色の画分が溶出した。

　AQ－C－1（12）の画分をベンゼンから再結晶し暗紫色プリズム晶，　mp　213～2140C（収量，1．4g）

を得た。

　またAQ－C－2（13）の小分をMe　OHから再結晶し紫色針状晶，　mp　202～203。C（収量，150mg1）』’

を得た。

　AQ－D（14）を含む画分をアセトンから再結晶し暗紫色プリズム晶，　mp＞3000C（収量，150mg）

を得た。本化合物はasterriquinone類のうち最も有機溶媒に難溶で，分離操作を行っている途中に

．析出することもあった。

　AQ－B－1（8）の性質

　．AηαZ．　Calcd　for　C34H34N204：C．，76．38；H，6．41；N，5．24

　Found：C，76．13；H，6．44；N，4．97
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MSm/2: 534 (M"), 465, 396

'H-NMR(CDCi3)6: 1.52, L84(each s, 2CH3), 3.62(2H, d, J=7.5Hz), 3.72,

3. 82 (each s, OCH3), 5. 14(1 H, dd, 1 == 10, 1Hz), 5. 18 (1 H, dd, 1=18, IHz), 5. 20

(1H, t, 1 == 7. 5Hz ), 6. 12 (1H, dd, J== 18. 5, 10 Hz ), 7. 00 'v 7. 58 (8H, m, aromat ic H) ,

8.18, 8.60(each s, NH)

AQ-B-2 (9) CDi!Iles

Anal. Calcd for C34H34N204:C, 76.38; H, 6.41; N, 5.24

Found : C, 76.00 ; H, 6. 36 ; N, 5.09

MS m/2: 534(M+), 465, 396

iH-NMR(CDC13)6: 1.48(6H, s), 1.86, L88(each s, CH3), 3.57(2H, d, J=8

Hz), 3,67, 3.76(each s, OCH3), 5.09(1H, dd, 1==10.5, IHz), 5.13(1 H, dd,1=

17.5, 1Hz), 5.42(1H, t, 1=8Hz), 6.07(1H, dd, J::-T17.5, 1O.5Hz),6.97'v7.58 (8

H. m, aromatic H), 8.22, 8.63(eachs, NH)

AQ-B-3 (10) CD{!iles

Anal. Calcd for C2gH26N204:C, 74.66 ;H, 5.62 ;N, 6.01

Found: C, 74.55; H, 5.80 ; N,6.07

MSm/z: 466 (M+), 398, 69

iH-NMR( CDC1,)S : 1.37 (6H, s), 3.73, 3.75(each s, OCH3), 4.73 (1H, dd,J=95

1.5Hz), 4.93(IH, dd,J=17, 1.5Hz), 6.06(IH, dd,J==17, 9.5Hz), 7.05N7.69

(10 }I, m, aromaticH), 8.72(IH, bs, NH)

AQ-B-4 (11 ) cD{Ikeq

Aual. Calcd for ,C34H34N204: C,76.38 ; H, 6.41 ; N, 5. 24

Found: C, 76.21 ; H, 6.18 -; N, 5. 24'

MSm/2:534(M+), 465, 396, 69

iH-NMR(DMSO-d6)6 : 1.55(12H, s), 3.62(s, 20CH3), 4.90--5.24(4H, m),6.18

 (2H, dd, 1=17.5, 1O.5Hz), 6.9O-･7.54(8H, m, aromatic H), 1!.O8, 11.14(each s, NH)

AQ-C- 1 (12) cDt!Iler

AnaZ. Calcd for C2gH26N204: C, 74.66; H, 5. 62; N, 6.01

Found : C, 74.39 ; H, 5. 7'O ; N, 5.68

MSm/2 : 466(M+), 397

iH-NMR(DMSO-d6)6: 1.46(6H, s), 3.66, 3.71 (each s, OCH3), 5.01(IH, dd,

1=10, IHz ), 5.05 (IH, dd, 1 == 18, IHz ), 6.09 (IH, dd, J=18, 10Hz ), 6. 94 -" 7. 62

(9H, m, aromaticH), 11.01, 11.57(each s, NH)
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AQ-C-2(13)の性質

Arzal.Calcd forc 29H26N204 :C,74.66,IH,5.62,･N,6,01

Found:C,74.57;H,5.46;N,5.70

MSm/I:466(M'),396,206

1H-NMR(DMSO-d6)a :1･78(6H,S),3･64(2H,d,I-7.5Hz),3.80(S,20CH3),

5･50(1H,t,I-7･5Hz),6･90-7.70(9H,m,aromaticH),ll.56,ll.62(eachs,NH)

些巨D(14)_甲性質

Ayzal.CalcdforC24H18N204:C,72.35;H,4.55;N,7.03

Found:C,72.28;H,4.52;N,7.29

MSm/a:398(班+)

1H-NMR(acetone-d6)♂:3.77(S,20CH3),6.95-7.65(10H,m,aromaticH),ll.60(S,

2NH)

A.terreusIFO 6346の代謝産物の抽出,単離

IA.terreusIFO 6346をA terreusvar.africanusIFO 8835の場合と同様に培養した.培

養後菌体を炉取,温風乾燥した.この乾燥菌体 (35g/61培養液)を粉砕しソックスレー抽出器で

Et20抽出o溶媒を留去し得 られた残達を藤酸処理 シリカゲルカラムに付しベンゼンで展開し赤紫色

を呈する溶出液の分画を合せ濃縮するO この分画には2種の紫色色素が含まれていた｡その濃縮残痕を

preparativeTLC (シリカゲル, ベンゼン)で分離oRfO･75の赤紫色の分画をn-ヘキサンか ら再

結晶Lmp110-113oCのAQ-E(15)の暗紫色微細結晶 (収量,4mg)を得た.またRfO･50の紫

色の分画をベンゼンから再結晶し,mp213-215oCのAQIF(16)の暗紫色プリズム晶(収量,6mg)

を得た｡

AQ-E(15)の性質

Anal.Calcdforc35H34N205:C,74.71;H,6.09,'N,4.98

FoundこC,74.30;H,6.09;N,4.41

MSm/a:564(M'),522

IRyKmBarxcm-1:3350,1775,1675

･H-NMR(acetone-d6)8:1.71,1.73(eachs,2CH3),2･82(S,OCOCH｡),3170(4H,

d,I-7.4Hz),3.73(S,20CH,),5･39(2H,t,I-7･4Hz),6･98-7･09(4H,m･aromatic

H),7.30-7.42(4H,m,aromaticH),10.46,10.48(each bs,NH)

AQ-F(16)の性質

Anal.CalcdforC,4H,4N204:C,76･38;H,6･41'･N,5･24

Found:C,76.51;H,6.40;N,5･55

MSm/a:534(M+)
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IRyKmBa…cm-1:3770,1660

1H-NMR(acetone-d6)♂:1･74(S,4CH3),3147(4H,d,∫-7.4Hz),3･73(S,20CH3),

5,39(2H,I,I-7･4Hz),6198-7･40(8H,m,aromaticH),10･27(bs,2NH)

Asterriquinone類のNa2S204還元 およびZn末還元

AQ-C-1(12)を一例として記述するo

i) Na2S204還元

12(100mg)をEt20(100ml)にとかし, 1ヲgNa2S204水溶液 とともに分液 ロー トで振塗｡

Et20層は赤紫色か ら黄色に変化した｡Et20層を水洗後,Na2SO｡で乾燥.溶媒留去し得られる残

藍をベンゼンか ら再結晶Lmp206-208oC,無色針状のAQ-C-1のキノール体 (73)を得た｡

Il) Zn末還元

12(100mg)を氷酢酸 (10ml)にとか LZn末 (200mg)を加え, 反応液が無色となるまで加熱

還流した｡反応液を冷却し,Zn末を炉別｡炉液を減圧乾固し残直をベンゼンから再結晶し無色微細

針状のキノー)i,体 (73)を得た｡

Asterriquinone類のキノール体の空気酸化およびFeC13酸化

AQIC-1のキノール体(73)を一例として記述する｡

73(50mg)をMeOH(10ml)にとかし,5%FeC13水溶液(5ml)を加え10分間擾拝したo反応

液は黄褐色か ら暗紫色に変化した｡これを水に注ぎ生ずる沈澱を炉取｡ベンゼンから再結晶し暗紫色

プリズム状のAQ-C--1(12)を定量的に得た｡

また,73をMeOHにとかし室温で2日放置したところ,AQ-C-1(12)の生成がTI｣Cで認められた｡

AQ-D(14)から化合物 (82)の合成

i) AQ-I)(14)のNa2S204還元

14(100mg)をAcOEt(50rr)l)にとか し1%Na2S204(100ml)とともに分液 ロートで振畠｡

AcOEt層は赤紫色から黄色に変化した｡AcOEt層を水洗,Na2S04で乾燥後濃縮｡ 残直をアセ ト

ンで洗浄し未変化体を除去し,mp>300cc,無色微細針状のキノール体 (85)(収量,98mg)を得たo

IRリ:Barxcm-1:3350,1450,1405

1H-NMR(I)MSO-d6)8:3.75(S,20CH3),6.65(S,20H),6.85-7.30(10H,m,

aromaticH),ll.24(S,2NH)

事i)AQ-Dキノール体 (85)のメチル化

85(50mg)をDMF(5ml)にとかし過剰のCH2N2のEt20溶液を加え一夜放置o 溶媒を留去し

残蔭をア)I/ミナカラムクロマトグラフィー (ベンゼン:AcOEt(4:1V/V))で精製し,さらにMeOH

より再結晶Lmp>300oCの無色プリズム晶 (82)(収量,19mg)を得た｡
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Demethyl　AQ－C－1（57）のDMsO／依。20酸化

　57（100mg）をDMSO（1mZ）にとかしAc20（1．51nのを加え120。Cで4分間加熱徒，反応液を

水に注ぎ生ずる沈澱を炉取。これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付しベンゼンで展開し溶

出する榿赤色の分画を合せ濃縮。残渣をCH2C12より再結晶し榿赤色針状晶（23），　mp＞300。C

（収量，32mg）を得た。

　AηαZ．Calcd　for　C27H20N204：C，74．30；H，4．62；N，6．42

　Found：C，74．02；H，4．51；N，6．31

　MS駕／g：436（M＋）

UVλ膿H　nm（1・9・）・274（・h），283（4．32），290（、h），480（4．22）

　　　　　　　1Rンmax　cm幽1：3400，3300，1800，1756，1665

．AQ－A－1（4）の脱メチル化

　4をアセトンにとかしHC　Iと共に加熱還流したところasterriquinone（1）を得た（詳細は第3節

の実験の部で記述）。

　Asterriquinone（1）のメチル化

　1（50mg）をEt20にとかしこれに過剰のCH2N2のEt20溶液を加え室温で10分間放置。溶媒を

留干し残渣をEtOHから再結晶しmp　1680C，紫色針状のAQ－A－1（4）（収量，40　mg）を得た。

　理論の部で述べたようにasterriquinone類（AQ－A－1（4）～AQ－D（14））の構造決定に際し，

まずPd－C下の接触還元により側鎖を飽和後FeC13酸化し，次に脱メチル化を行い，最後に脱メチル

体のH202酸化ならびに過酢酸酸化を行った。

　これらの実験法はいずれのasterriquinone類の場合も同様であったので，実験の部では一例のみ

を上げその方法を示し，その他については生成物の性質のみを示すこととした。

　Asterriquinone類の接触還元と酸化

　AQ－B－1（8）を一例として記述する。

　8（500mg）をAcOEt（150mg）にとかし5％Pd－Cを触媒として水素気流中振盟したところ，

3モルの水素を吸収し反応液は紫色から無色となった。触媒を湧別し湧液を減圧濃縮し粗キノール体

を得た。これを精製せずにその．ままMeOH（20mZ）にとかし，5％FeC13水溶液を加え10分間撹拝し

たところ，反応液は黄褐色から暗紫色に変化した。これを水に注ぎ生ずる沈澱を炉取。MeOHから再

結晶しAQ－HB－1（30）の暗紫色プリズム晶，　mp　255～257。Cを定量的に得た。

　他のasterriquinone類を同様に処理して得た誘導体の性質を以下に記述する。
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AQ-HA-2 (41)

egscCl} V' 'J X" l)･SH (MeOH ), mp 221 t--222OC

Anal. Cal cd for C3g H4sN204 : C, 76. 94 ; H, 7. 95 ; N, 4. 60

Found : C, 76. 84 ; H, 7. 95 ; N, 4. 74

iH-NMR (CDC!,)6 : O.83(3H, t, J==7.2Hz), LOO (12H, t, J=4.8Hz), 1.50･--2.00

(8H, m), 2.80 (4H, t, 1=7.6Hz), 3.67, 3.77(each s, OCH3), 6.80t- 7.40 (7H, m,

ar omatic H), 7. 87, 8. 43 ( each s, NH)

AQ-HA-3 (44)

agsctswa*(n- /xkVtz ), mp 228･-2310C

Aual. Calcd for C34H3sN204: C, 75.81 ; H, 7.11; N, 5. 20

Found : C,75.89'; H, 6.92 ; N, 4. 85

'H-NMR (acetone-d6) 6 : O.67(3H, t, 1=7.2Hz), O.80 (3H, t, 1=7.2Hz), 1.35 (s,

2CH3), 1.77(s, 2CH3), 1.79(2H, q, 1=7.2Hz),' 3.75 (s, 20CH3), 6.70-"7.77(9H,

m, arornaticH), 9.85(s, 2NH)

AQ-HA-4 (46)

agifi<waEi f i) X"AHHH (MeOH), mp 267-27OOC

Anal. Calcd for C3gH4sN204 : C, 76.94 ; H, 7.95; N, 4.60

Found : C,77. 78 ; H, 7. 84 ; N, 4.68

'H-NMR(acetone-d6)6 : O.84(6H, t, J=7Hz), 1.00 (6H, d, J==6Hz), 1.46(s,

4CH3), 1.75(3H,m), 1.84(4}[[, q, 1=7Hz), 2.96(2H, t,J=7.5Hz), 3.72(s, 2

OCH3), 6.95'v7.40 (7H, m, aromaticH), 9.50, 10.40(each s, NH)

AQ-HB-1, (30)

agwats f iJ 7rASH (MeOH), mp 255N2570C

Anal. Calcd for C34H3sN204: C,75.81 ; H, 7.11; N, 5.20

Found : C, 75. 57 ; H, 7.15 ; N, 5. 22

iH-NMR (CDC13)6 : O.83(3H, t, 1=7.5Hz), 1.38, 1.48(eachs, CH3), 1.01(6H,

d, 1=6 Hz ), L 50 ･v L90 (5H, m ), 2. 90 (2H, t, 1=8Hz ), 3, 77, 3, 83 ( each s, OCH3),

ZO4'v 7. 80 (8 H, m, aromat ic H), 8. 26, 8. 60 (each s, NH)

AQ-HB-2 (sa)

eescthf i) 7".l),ffH ( /NC )- -l2' ;.i ), mp 196･- 197OC

Anal. Calcd for C34H3sN204: C, 75.81 ; H, 7.11 ; N, 5. 20

Found : C, 76.06 ; H, 6.92 ; N, 5. 12

iH- NMR (CDCI 3) 6 : O. 83 (3 H t, 1=8 Hz ), LOO (6 H, d, J =5.4Hz ), 1. 37 (s, 2

CH3), 1.47tvL97(5H,m), 2.80(2H, t, 1=8Hz), 3.63, 3.73(each s, OCH3),
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6.80-7.66(8H,m,aromaticH),7.89,8.87(eachs,NH)

AQ-HB-3(35)

赤紫色粉末 (シクロヘキサン),mp80-82oC

Anal.Calcd forc29H28N20｡:C,74.34;H,6.02,IN,5.98

Found:C,74.62;H,5.85;N,6.50

1H-NMR(CI)C13)8:0165(3H,t,I-7Hz),1･70(S,2CH,),2.17(2H,q,I-7Hzユ

3･72,3･75(eadlS,OCH3),7.10-7.78(10H,m,aromaticH),9.80(lH,bs,NH)

AQ-Hfト4(39)

暗紫色プリズム晶 (MeOH),mp>300oC

Anal･Calcdforc,.H38N20.:C,75.81;H,7.ll;N,5.20

Found:C,75.40;H,7.01;N,5.32

1H-NMR(I)MSO-d6)♂:0182(6H,t,I-7Hz),1･46(S,4CH3),3190(S,20CH3),

1･89(4H,qJ -7Hz),6･89-7･35(8H,m,aromaticH),10.10,10.30(eachs,NH)

AQ-HC-1(19)

暗紫色針状晶 (MeOH),mp245-2470C

Anal.CalcdforC2｡H28N204:C,74.34;H,6.02;N,5.98

Found:C,74.26;H,5.98;N,5.75

1H-NMR(I)MSO-d6)♂:0.82(3H,t,∫-7Hz),1.71(2H,q,∫-7Hz),1.47(S,2

CH｡),3･66,3･71(eachs,ocH｡),6.95-7.71(9H,m,aromaticH),ll.10,ll.58(eachs,

NH)

AQIHC-2(24)

暗紫色鱗片状晶 (MeOH),mp242-244oC

Anal.CalcdforC2｡H28N204:C,74.34;H,6.02;N,5.98

Found:C,74.49;H,5.90;N,6.61

1H-NMR(I)MSO-d6)8:0.98(6H,d,I-4.8Hz),1.40-1.83(3H,m),2.87(2H,t,

∫-7.5Hz),3,73(S,20CH3),6.83-7.63(9H,m,aromaticH),ll.77(S,2NH)

イソプレン側鎖を飽和したAsterriquinone類の脱メチル化

AQIHB-1(30)を一例として記述する0

30(200mg)を氷酢酸 (28ml)にとかし10%HBr(12ml)を加え1時間加熱還流｡反応液を水

に注ぎEt20抽出し,Et20層をさらに10%Na2C03で抽出する. この抽出部をHCl酸性とLEt20抽出

し,Et20層は水洗後Na2S04で乾燥し濃縮｡残査をベンゼンから再結晶してdemethylAQ-HBll(31)

の暗紫色プリズム晶,mp212-214oC(収量,98mg)を得た｡

AQ-IiA-3(44)およびAQ-HBl3(35)の場合は,HBrのかわりにHClを用いて脱メチル化を
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行った（詳細については第3節の実験の部で記述した。）

　以下にこのようにして得た脱メチル体の性質を示す。

　Demethyl　AQ－HA－2（42）

　暗紫色プリズム晶（ベンゼン），mp　190．5～192。C

　A微zZ．　Calcd　for　C37H44N204：C，76．52；H，7．64；N，4．82

　Found：C，76．65；H，7．69；N，5．40

　1Rン畿・m昌1：3475，3400・3350・1630

－Demethyl　AQ－HA－3（45）

　暗緑色針状晶（ベンゼン），mp　268～274。C（dec．）

　∠4παZ．Calcd　for　C32H34N204：C，75．27；H，6．71；N，5．49

　Found：C，75，41；H，6．71；N，5．27

　1RレKB「cm」1：3460，3300，1625
　　　max
　Demethyl　AQ－HA．一4（47）

　暗紫色プリズム晶（ベンゼン），mp　262～2670C

　AπαZ．Calcd　for　C37H44N204：C，76．52；H，7．64；N，4．82

　Found：C，76．56；H，7．51；N，4．20

　1RンKB「cm　1：3400，3350，1630
　　　max
　Demethyl　AQ－HB－1（31）

　暗紫色プリズム晶（ベンゼン），mp　212～214。C

　／1㎎Z．Calcd　for　C32H34N204：C，75．27；H，6．71；N，5・49

　Found：C，75．33；H，6．58；N，5．35　．

　IRン鷺蔓cm皿1＝3400，3350，1630

　Demethyl　AQ－HB－2（33）

　緑紫色針状晶（ベンゼン），mp　212～214。C

　A㎜Z．Calcd　for　C32H34N204：C，75．27；H，6・71；N，5・49

　Found：C，75．67；H，6．64；N，5．41

　1Rレ中庄・㎡・・3320，1630

　Demethyl　AQ－HB－3（36）

　赤紫色針状晶（ベンゼン・），mp　191～193。C

　∠4παZ．Calcd　for　C27H24N204：C，73．62；H，5．49；N，6．36

　Found＝C，73．51；H，5．46；N，5．96

　1Rレ蓋鑑cm－1：3320，1620

　Demethyl　AQ－HB－4（40）

　暗紫色プリズム晶（ベンゼン），mp　286～289。C
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A？zαZ．Calcd　for　C32H34N204：C，75．27；H，6．71；N，5．49

Found：C，74．94；H，6．69；N，5．15

1Rソ鷺蔓cm－1：3390，3330，1630

Demethyl　AQ－HC－1（20）

暗紫色針状晶（ベンゼン），‘mp　240～242。C

AηαZ．Calcd　for　C27H24N204：C，73．62；H，5．49；N，636

Found：C，73．88；H，5．42；N，6．60

1Rレ蓋二；cm－1：3400，1630

Demethyl　AQ－HC－2（25）

暗紫色鱗片状晶（MeOH），　mp　262～265。C．

！生㎜Z・Calcd　for　C27H24N204：C，73・62；H・5・49；N・6・36．

Found：C，73．47；H，5。44；N，6．20

1Rレ一隻・m－1：3400，3350，1615

　Asterriquinone類のアルカリ性H202酸化

　Demethyl　AQ－HB－1（31）（100mg）を。．1NNaOH（201nZ）にとかし30％H202（10mZ）を

加え室温で3時間放置。反応液をHCI酸性としAcOEt抽出。　Na2SO4で乾燥後濃縮し残渣を

preparative　TLC（シリカゲル，η一ヘキサン：AcOEt（1：1V／v））に付し，　R∫0．74，0．63および

0．34の合帯に分離した。R∫0．74の部分をかきとり，石油ベンジンから再結晶し無色針状晶（27），

mP　123～1240C（収量，5mg）を得た。

　AπαZ．Calcd　for　C12H17　NO2：C，69．54；H，8．27；N，6．76

　Found：C，69．47；H，8．36；N，6．76

　MS勉／g：207（M＋），151，150，133，132，105

　UVλ島濃H　nm（logε）＝246（3．91），336（3．70）

　IRン鷺蒙cm－1：3480，3350，3050～2500（COOH），2800，1670．

　1H－NMR（CCI4）δ：1．00（6H，　d，ノ＝5Hz），1．16～1．87（3H，　m），2．47（2H，　t，ノ＝8

H・），6．43（1H，　dd，ノ＝8，7．2H・），7・00（1H，　dd，∫＝7・2・1・6H・）・7・70（1H，　dd・ノー

　8，　1．6正｛z）

　27（56mg）を210。Cで15分引加熱。反応物を冷却後，　E　t20に溶解し1％NaOHおよび水で洗

浄。Na2SO4で乾燥後濃縮し黄褐色油状物質（28）を得た。

　高分解能一MS〃2／9＝163．2648（Calcd　for　C、1H17N　163．2648）

　28をAc20とともに75。Cで数分問加温。反応液を水に注ぎEt20抽出しEt20層を10％NaHCO3

および水で洗浄後，Na2SO4で乾燥。溶媒留去して得られる残渣をπ一ヘキサンから再結晶し無色針

状晶（29），mp　98～99。C（収量，35mg）を得た。
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　AπαZ．Calcd　for　C13HlgNO：C，76．05；H，9・33；N，6・82

　Found：C，76．10；H，9．44；N，7．03

　MS勉／g：205（M＋），162，106

　1RンKB「cm－1：3380，2880，1650，1535，1530
　　　max
　本化合物は2一（3－methylbutyl）acetanilideの標品との混融試験並びにIR，　NMRスペクトル

の比較により同定された。

　R∫0．63の部分はかきとり石油エーテルから再結晶し無色針状晶（21），mp　137～138。C（収量，

12mg）を得た。

4瓢Z・C・1・d’f・・．C・3Hlg　NO・：C・66・．36・H・7・28・N・5・95．

　Fωlid：C，66．2’6；H，7．51；N，5．85

　MS吻／g：235（M＋），207，189，164，139，71

　UVλ畠霊H　nm（logε）：255（3．15），305（2．62）

　IRレKB「cm4：3150，3100，3000～2800，1685，1640，1605，1575
　　　max
　lH－NMR（CDC13）δ：0．83（3H，　t，ノ＝7．5Hz），1．20（s，2CH3），1．60（2H，　q，ノ＝7．5

　Hz），7．07（1H，　dd，ノ＝8，7．2Hz），7。57（1H，　dd，ノ＝8．5，7，2Hz），8．10（1H，　d，ノ＝8

　Hz），8．78（1H，　d，ノ＝8．5Hz），10．63（bs，　NH），11．00（bs，　OH）

　21（30mg）に10％HC　l（5mZ）を加え，　N2気流中100。Cで4時間加熱。冷後，反応液をpH6．0

としAcOEt抽出。　Na2SO4で乾燥後濃縮し残渣をπ一ヘキサンから再結晶し，　mp142㌣1420C，無

色微細結晶状のallthranilic　acid（収量，8mg）を得た。

　またR∫G．43の部分をかきとりベンゼンから再結晶し無色プリズム晶（26），mp　195～197。C（収

量，5mg）を得た。本物質はEhrlich反応陽性（赤紫色）である。

　A襯Z．Calcd　for　C14H17NO2：C，72．70；H，7．41；N，6・06

　Found：C，72．35；H，7．15；N，5．79

　MS勉／g：231（M＋）

　UVλ監隻H　nm（正ogε）：213（4．53），287（4．30）

　IRン鷲蔓cm層玉：3380，3330，1640

　1H－NMR（acetone一♂6）δ：0．93（6H，　d，ノ＝5Hz），1．33～1．87（3H，　m），2．90（2H，　t，

　ノ＝7．5Hz），6．98（1H，　dd，ノ＝6．8，3，2Hz），7．12（1H，　dd，ノ＝6．8，6．8Hz），7．95（1H，

　d，ノ＝3．2日目），7．97（1H，　dd，ノニ6．8，3．2Hz），10．83（bs，2H）

　Demethyl　AQ－HC－2（25）を上記と同様に処理し得られた生成物をpreparative　TLC（シリカゲ

ル，π一ヘキサン：AcOEt（1：1晒）で分離。26のほかに，　R∫025の部分からindole－3－

carboxylic　acid（17）を得た。

　Demethyl　AQ－HB－2（33），　demethyl　AQ－HB－3（36），　demethyl　AQ－Hc－1（20）からも

17が得られた。「
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　Demethyl　AQ－HB－3（36）の場合，17のほかにR∫o．65の部分から無色針状晶（37），mぬ152

～1530Cを得た。二品は1一（1，1－dimethylpropyl）indole－3－carboxylic　acidの標品と混融試

験およびIRスペクトルの比較により同定された。

　ノ1παZ．Calcd　for　C14H17NO2；C，72．70；H，7．41；N，6．06

　Found：C，72．93；H，7．45；N，5．84

　MS甥／g：231（M＋）

　Uyλ農隻Hnm（logε）：218（4．49），288（4．10）

　IRレKB「cm－1；2950，1650，1610
　　　　皿ax

　lH－NMR（CDC13）δ：0．63（3H，　t，ノ＝7．2Hz），1．73（．6H，　s），2．13（2H，　q，ノ＝7．2Hz），

　7，07～8。13〈5H，！n），　11．06（1H，　bs）

　Asterriquinone類の過酢酸酸化

　Demethyl　AQ－HBr2（33）（100mg）を氷酢酸（5mのにとかし30％H202（1．6mZ）を加え室温

で一夜放置し・た。反応液は赤紫色から黄褐色に変化した。反応液を水に注ぎAcOEt抽出。これを

Na2SO4で乾燥後濃縮し，残渣を石油エーテル抽出。抽出液を濃縮して得た残渣をpreparative　TLC

（シリカゲル，π一ヘキサン；AcOEt（1；1凶））に付した。　R∫0．59の部分をかきとり石油ベンジン

から再結晶しmp　116～117。Cの無色針状晶（34）を得た。

　AηzZ。　Calcd　for　C18H27NO3：C，70．79；H，8．91；N，4．59

　Found：℃，70．65；H，8．91．；N，4．78

　MS駕／g：207（M÷）

　UVλ臣濃H　nm（logε）：214（4．40），245（sh，3．90），293（3．56）

　工Rソ麗蔓cm－1：3300，2940，2900，2850，1700，1655

　1H－NMR（CDC　l　3）δ：0．90（3H，　t，ノ＝7．5Hz），0．92（6H，　d，ノF5．4Hz），1。32（6H，

　s），1．40～1．60（3H，　m），1．68（2H，ノ＝7．5Hz），2．58（2H，　t，∫＝7．6Hz），7．24（1H，

　dd，ノ＝8，7．5Hz），7．52（1H，　dd，ノ＝7．5，2Hz），7．84（1H，　dd，ノ＝8，2Hz）

　34（10mg）に6N　HC1（5mZ）を加え8時間加熱還流。反応液をAcOEt抽出しA．cOEt層をNa2SO4

で乾燥後濃縮。残渣をpreparative　TLC（シリカゲル，η一ヘキサン：AcOEt（1：1Y／〉））に付し．

た。R∫0．74の部分を石油ベンジンから再結晶し無色針状の27（収量，2mg）を得た。

　Demethyl　AQ－HA－2（42）（100mg）を上記と同様に処理。反応生成物をpreparative　TLC（シ

リカゲル，η一ヘキサン：A乙OEt（1：1晒））で分離。　R∫0．59の部分から34（収量，8mg）を

得た。このほかR∫0．77の部分をベンゼンから再結晶しmp　175～175．5。Cの無色プリズム晶（43）

（収量，5mg）を得た。

　．A微zZ．　Calcd　for　C13H15NO3：C，66．93；H，6．48；N，6．01

　Found：C，66．94；H，6．43；N，6．04
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MSm/a:233(M'),187,174,161,146

Uvl三taoxHnm(logs):240(sh,4･94),322(4･57)

IRリ芝≡rxcmJl:3320,3160,1795,1715,1605,1600

1HINMR(acetone-d6)8:0.97(6H,d,I-6Hz),1.43-1.93(3H,m),2.83(2H,t,

7-7.6Hz),7･07(1H,dd,∫-7･2,7･2Hz),7･50(1H,dd,∫-7.2,2Hz), 7.70(1H,

dd, I-7.2,2Hz)

DemethylAQ-HC-1(20)およびdemethylAQ-HB-4(40)も同様に過酢酸酸化したところ,

それぞれ9%および29%の収率で21が得られた｡

またdemethylAQ-HA-4(47)からは21と34が各々1070と1170の収率で得 られた｡

DemethylAQ-HC-2(25)か らは27が収率 15%で得られた｡

AQIE(15)およびAQ-F(16)の脱メチル化

15(10mg)をEtOH(2ml)にとかし1NNaOH(1ml)を加え 2時間加熱還流O反応液をHCl

酸性とLEt20で抽出｡Et20層を水洗後Na2S04で乾燥O 濃縮後残達をベンゼンから再結晶Lmp

196-199oCの暗紫色微細結晶 (48)(収量,5mg)を得た｡

AQ-F(16)(long)からも上記と同様の処理により48(収量,6mg)が得られたO

§第 3節に関する実験

Asterriquinone類のKOHによる脱メチル化

AQ-B-2(9)を一例とし記述する｡

9(100mg)をEtOH(20ml)にとかし,1NKOH(10ml)を加え1時間加熱還流｡EtOHを減

圧留去,残った水屑部をHCl酸性とLEt20抽出.Et20層をさらに 10%Na2C03で抽出し,Na2CO3

層をHCl酸性 にして生ずる沈澱を炉取｡これを彦酸処理シT)カゲルカラムクロマトグラフィー (ベンゼ

ン :AcOEt(9:1V/V))で精製,さらにベンゼンから再結晶Lmp192-195oC, 暗紫色微細結晶

状のdemethylAQ-B-2(54)(収率,76%)を得た｡

他のasterriquinone類の場合も上記と同様に脱メチル化を行った｡ 脱メチル体の性質を以下に示

す｡

DemethylAQ-A-2(50)

Anal.Calcdforc37H38N204:C,77.32;H,6.67;N,4.87

Found:C,77.60;H,6.96;N,4.65

IRyKmBarxcm-1:3400,3370,3320〉1635
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Demethyl AQ-A-3(51)

Aual. Cal cd for C32H3o N2 04: C, 75. 87 ; H, 5. 97 ; N, 5. 53

Found : C, 76.02 ; H, 5. 85 ; N, 5. 36

IR yK.B.;cm'i : 3310, 1630

Demethyl AQ-A-4 (52)

Anal. Calcd for C37H3sN204:C, 77.32; H, 6.67 ; N, 4.87

Found : C, 77.43 ; H, 6.71 ; N, 4.77

IRvK.B.;cm'i: 3400, 3350, 1630

Demethyl AQ-B-1 (53)

Aual. Calcd for C32H3oN204: C,75.87; H, 5.97 ; N, 5.53

Found : C, 76.07 ; H, 5. 93 ; N, 5. 66

IRv.KB..' cm-': 3400, 3300, 1630

Demethyl AQ-B-2(54)

Anal. Calcd for C32H3eN204: C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53

Found : C, 75. 47 ; H, 5.83 ; N, 5. 35

IR vK.B.l cm-i : 3360, 3300, 1630

Demethyl AQ-B-3 (55)

Anal. Calcd for C27H22N204:C, 73.96;H, 5.06;N, 6.39

Found : C, 74.01 ; H, 4.97 ; N, 6.60

IR v:21 cm'i : 33so, 33oo, 163o

Demethyl AQ-B-4 (56)

Aual. Calcd for C32H3oN204: C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53

Found : C, 75. 37 ; H, 5. 78 ; N, 5. 68

IRv:B.'. cm-i: 3410, 3360, 3300, 1630

Demethyl AQ-C-1 (57)

Anal. Cal cd for C27 H22N2 04 : C, 73. 96 ; H, 5. 06 ; N, 6. 39

Found : C, 73,99 ; }I, 4.86 ; N, 6. 21

IR v:2;cm-i: 3380, 3300, 1635

Demethyl AQ-C-2 (58)

Aual. Calcd for C27H22Ni04:C, 73.96.; H, 5.06; N, 6.39

Found : C, 74. 18 ; H, 5. 17 ; N, 6. 34

IRv::;cm-i: 3400, 3340, 1625

.Demethyl AQ-D (59)

Anal. Calcd for C22Hi4N204: C, 71.35 ; H, 3,81 ; N, 7.56
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Found:C,71.22;H,3.57;N,7.79

IRリKmBa;cm-1'･3380,3300,1630

AQ-C-1(12)のBBr3による脱メチル化

12(300mg)を無水 CH2Cl2(60ml)にとかし,-70--80oCに冷却｡これにBBr3(5.3当量,

CH2C12(20ml)にとかしたもの)を滴下した後,1時間放置｡反応液を室温にもどし1時間放置後

水に注ぎEt20抽出｡ このEt20層をさらに10%NaHCO3次に10%Na2C03で抽出するolOToNaHCO3

層をHCl酸性とし生ずる沈澱を『取｡この部分か らはdemethylAQ-C-1(57)を収率 1870で得た｡

10%Na2CO3層をHCl酸性とし生ずる沈澱を炉取｡ベンゼンから再結晶し暗紫色プリズム晶 (60〉

mp154oC(収率,32%)を得たo

Anal.Calcd forc28H24N204:C,74.32;Il,5.35;N,6.19

Found:C,74.34;H,5.52;N,5.96

IRリ三慧cm-1:3380,1645,1625

1H-NMR(CDC13)♂:1･52(S,2CH｡),3･82(3H,S,OCH3),5.00(lH,dd,∫-10,1

Hz),5.10(1H,dd,I-18,1Hz),6.12(1H,dd,I-18,10Hz),7.01-7.55(9H,m,

aromaticH),7.75(1H,S,OH),8.20,8.55(ead bs,NH)

AQ-B-1(8)のBBr3による脱メチル化

8(100mg)をAQ-C-1(12)の場合と同様にBBr3で処理｡反応液をEt20抽出｡ Et20層をさ

らに10%Na2CO3およびOllNNaOHで抽出する｡Na2CO｡抽出部か らdemethylAQIB-1(53)(収

率,1270)を得た｡NaOH層をHCl酸性とし生ずる沈澱を炉取O これを藤酸処理シリカゲル (ベン

ゼン･'AcOEt(9:1V/V))で精製,さらにベンゼンか ら再結晶Lmp147-149oCの紫色微細結晶

(61)(収率,46%)を得たo

Anal.Calcdforc33H32N204:C,76.13;H,6.20;N,5.38

Found:C,76.47;H,6.21;N,5.43

1H-NMR(CI)Cl3)8:1･47(6H,S),1.80(6H,S),3.60(2H,d,I-6.4Hz),3･78(3H,

S),5･10(1H,dd,I-9･6,1･6Hz),5･16(1H,dd,∫-17･6,1･6Hz), 5･43(1H,t,J-

614Hz),6･13(lH,dd,I-17･6,9･6Hz),6･83-7･73(8H,m),7･90(1H,S,OH),8110,

8.47(each,bs,NH)

AQ-D(14)およびAQ-B-3(10)のBBr3による脱メチル化

14(50mg)をAQ-C-1(12)の場合 と同様にBBr3で処理｡反応液をAcOEtで抽出しそのAcOEt

層をさらに10%NaHC03で抽出する.10ヲgNaHCO3層をHCl硬性とし生ずる沈澱を炉取｡沈澱を

MeOHか ら再結晶Lmp>300oC,暗紫色針状の demethylAQ-D(59)(収率,50%)を得た｡
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10（50mg）も同様にBBr3で処理し，　demethyl　AQ－B－3（55）（収率，54％）を得た。

Asterriquinone類の脱メチル化にともなうイソプレン側鎖の脱離と転位

　DAQ－HA－3（44）の脱メチル化

　44（100mg）を氷酢酸（71hZ）にとかし10％HC　l（3mZ）を加え20分問加熱還流。反応液を水

に注ぎEt20抽出し・Et20局をさらに10％Na2CO3で抽出する。　Na2CO3層をHC　I酸性とし生ずる沈澱

を湧取。これを蔭酸処理シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付しベンゼンとAcOEt（10：1晒）

で展開。紫色の第1分画をベンゼンから再結晶しmp　268～274。C，暗緑色針状のdemethyl　AQ－HA

－3（45）（収率，24％）を得た。続いて溶出する紫色の分画をベンゼンから再結晶しmp240～242℃，

紫色針状のdemethyl　AQ－Hc－1（20）（収率，57％）を得π。

　iD　AQ－HB－3（35）の脱メチル化

　35を上記と同様に処理しdemethyl　AQ－HB－3（36）（収率，20％）とdemethyl　AQ－D（59）（収

率，3％）を得た。

　IiD　AQ－A－1（4）の脱メチル化

　4（250mg）をアセトン（14mZ）にとかし10％HCI（7mのを加え8時間加熱還流。．反応液を水

に注ぎEt20抽出し，　Et20層を10％NaHCO3次に10％Na2CO3で抽出する。　NaHCO3抽出部をHCI酸

性とし，生ずる沈澱を湧取。これを蔭酸処理シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付しベンゼンと

AcOE‡（10：1V／v）の混合溶媒で展開する。最：初に溶出する赤紫色の分画をM60Hから再結晶しmp

222～2240c（dec・），紫色針状のdemethyl　AQ－B－3（55）（収率，22％）を得た。続いて溶出す

る紫色の分画をベンゼ≧から再結晶しmp　212～214℃（dec．）の紫色微細結晶（62）（収率，5％）を

得た。最後に溶出する赤紫色の分画をMeOHから再結晶しmp＞3000C，暗紫色針状のdemethyl　AQ

－D（59）（微量）を得た。

　化合物（62）の性質

　A㎜Z．Calcd　for　C27H22N204：C，73．96；H，5。06；N，6．39

　Fomd＝C，73。83；H，5．06；N，6．34

　MS粥／g：438（M＋），371

　1H－NMR（acetone－46）δ：1．67（6H，　s），3，45（2H，　d，ノ＝7Hz），5．34（1H，　t，！＝7

　Hz），6．83～7．60（9H，　m，　aromatic　H），9．25（2H，　bs，20H），9．98（1H，　bs，　NH），

　10．40（1H，　bs，　NH）

　Na2CO3抽出部を蔭酸処理シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ベンゼン）で精製。さらにMbOH

から再結晶し暗紫色針状のdemethyl　AQ－A－1（＝asterriquinone（1））（収率，21％）を得た。

　Iv）AQ－B－3（10）の脱メチル化

　10（320mg）をアセトン（20mZ）にとかし10％HCI（9mのを加え5時間加熱還流。反応液を

水に注ぎEt20抽出し，　Et20層を10％NaHCO3で抽出する。　NaHCO3抽出部はAQ－A－1（4）の場合と
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同様に分離LdemethylAQ-BIB(55)(収率,2370),化合物(62)(収率,11%)およびdemethyl

AQ-D(59)(収率,24%)を得たo

v) Asterriquinone(1)の側鎖の転位

1(300mg)を氷酢酸 (60ml)にとかLc･HCl(6ml)を加え室温で 5分間放置｡反応液を水に

注ぎ,生ずる沈澱を炉取Oこれを藤酸処理 シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付しベンゼンで展開

し,溶出する紫色の部分をMeOHか ら再結晶し暗紫色針状の1(9.7%)を回収した. 次にベンゼン

とAcOEt(19:1V/V)の混合溶媒で展開し,まず最初に溶出する紫色の部分をシクロヘキサンから再

結晶Lmp164-165oCの紫色微細結晶(66)(収率,36%)を得たo

Anal.Calcd forc32H30N204:C,75.87;H,5.97;N,5.53

Found:C,75.73;H,6.10;N,5.29

1H-NMR(CI)Cl3)8:1･73(6H,S),1･80(6H,S),3AO(2H,d,I-7Hz),5.16(1H,d,

J-18Hz),5･21(1H,d,I-10Hz),5･32(1H,I,I -7Hz),6･18(1H,dd,I-18,10Hz),

6･94-7･71(8H,m,aromaticH),7･14(lH,S,2-H ofindole),8.01(3H,bs,20Hand

NH)

続いて溶出する紫色の部分をベンゼンから再結晶Lmp196-199oCの暗紫色微細結晶 (48)(収率,

3070)を得た｡

Anal.Calcdforc32H3｡N204:C,75.87;H,5.97;N,5.53

Found:C,75.71;H,5.94;N,5.66

1H-NMR(CI)Cl｡)6:1.75(6H,S),1.79(6H,S),3.41(4H,d,I-8Hz),5.33(2H,

t,I-8Hz),6195-7･36(8H,m,aromaticH),7･89(2H,bs,OH),8107(2H,bs,NH)

化合物 (62)の酸化

i) アルカリ性でのH202酸化

62(40mg)を0.1NNaOH(10ml)にとかし30%H202(5ml)を加え室温で25分間放置後,皮

応液をHCl酸性とLEt20抽出.Et20層をNa2S04で乾燥後濃縮 し,残達をpreparativeTLC(シリ

カゲル,CHCl｡:AcOEt(2:1V/V))に付した｡RfO.45の部分をかきとり石油ベンジンか ら再結

晶Lmp173-174oCの無色針状晶 (65)(収量,1.5mg)を得た｡

Anal.Calcdforc14H15NO2:C,73.34;H,6.59;N,6.ll

Found:C,72.92;班,6.43;N,5.93

MSm/Z:229(M+),214

UvスTaoxHnm(logs):217(4.41),255(4.25),295(3･74)

IRリ:Ba…cm~1 : 3360,3100-2800(COOH),1650

1H-NMR(CI)C13)♂:1.76(S,6H),3.96(2H,d,I-6.8Hz),5.45(1H,t,I-6.8Hz),

7.04-7.40(3H,m,aromaticH),8.05-8.33(2H,m,aromaticH),10.60(lH,S,NH)
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　またR∫0・2の部分からはindole－3－carboxylic　acid（17）を得た。

　lD過酢酸酸化

　62（150mg）をAcOEt（100mZ）にとかし10％Pd－C存在下水素気流中で振盈した。2モルの

水素を吸収し反応液が無色になった時点で触媒を炉去し，炉液を濃縮した。この過程で反応液は再び紫

色に変化した。残渣をベンゼンから再結晶してmp　219～221。C（dec．）のdihydro体（63）の紫色微

細結晶を得た。

　AπαZ．Calcd　for　C27H24N204：C，73。62；H，5．49；N，6．36

　Found＝．C，73．87；H，5．47；N，6．66’

　63（150mg）を氷酢酸（8mZ）にとかし30％H202（15mZ）を加え室温で一日放置。反応液を水

に注ぎAcOEt抽出。　Na2SO4で乾燥後濃縮し残渣を石油ベンジンで抽出。　可溶部の濃縮残渣を

p讐parative　TLC（シリカゲル，π一ヘキサン：AcOE　t（1：1凶））で精製，さらに石油ベンジン

から再結晶しmp　82～83。Cの無色針状晶（64）（収量，23mg）を得た。

　AηαZ．Calcd　for　C13H17NO3：C，66．36；H，7．28；N，5．95

　Found：C，66．25；H，7．34；N，5，88

　MS甥／g：235（M＋）

　UVλ濫1劉nm＝217，258，283，288（sh）

　IRン監薮cm一五：3350，3100，2950～2800（COOH），1690，1645，1605，1580

　iH－NMR（CCI4）δ：0．97（6H，　d，ノ＝2．8Hz），1．50～2．00（3H，　m），2．45（2H，　t，ノ＝

　3．6H。），’6．97（1H，　ddd，ノ＝7．2，7，2H。），7．46（1H，　ddd，ノ＝8，7，1H・），7．99（1H，

　dd，／＝7．2，1Hz），8．65（1H，　dd，ノ＝8，2Hz），10．35（1H，　s，　NH），11．07（1H，　s，　OH）

　64（10mg）を21の場合と同様にHCIで加水分解したところmp　142～144。C，無色微細結晶状

のallthrallilic　aci　d（4mg）が得られた。

Asterriquinon6類の脱メチル化にともなうイソプレン側鎖の水和と環化

　DAQ－B－1（8）の脱メチル化

　8（300mg）を氷酢酸（15mZ）にとかし8％HCI（9mZ）を加え15分冊加熱還流。反応液を水に

注ぎEt20抽出し，　Et20層をさらに10％NaHCO3次に10％Na2CO3で抽出。　NaHCO3層を宜Cl

酸性とし生ずる沈澱を炉取し，MeOHから結晶してmp　206～208。Cの緑紫色針状晶（67）（収率，23，

％）を得た。

　AηαZ．Calcd　for　C32H32N2051C，73．26；．H，6．15；N，5．34

　Found：C，72．92　；H，6．07；N，5．17

　MS駕／之：524（M＋），506

　1R目論藍cm『1：3500，3400，3325，1630

　1H－NMR（acetone－66）δ：1．30（s，2CH3），1。53（s，2CH3），1．90（2H，　m），3．10（2H，
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m),3･50(1H,bs,OH),4･80(1H,dd,∫-10,1･6Hz),4･90(lH,dd,∫-17.6,1.6Hz)

6103(lH,dd,∫-17･6,110Hz),6･70-7.50(8H,m,aromaticH),9.00(2H,bs,20H),

9.■83,10.33(eachs,indoleNH)

Na2CO3層 も同様にHCl酸性とし,生ずる沈澱を炉取｡ これを藤酸処理シリカゲ)I/カラムクロマト

グラフィーに付しベンゼンとAcOEt(10:1V/V)の混合溶媒で展開｡最初に溶出する紫色の分画を

MeOHから再結晶Lmp242-243℃の暗紫色針状晶 (70)(収率,10%)を得た｡

Anal.Calcdfor c32H3｡N204:C,75.87;H,5.97;N,5.53

Found:C,76.05;H,5.88;N,5.38

MSm/a:506(M')

IRyKm::cm-1:3400,3300,1630

1H-NMR(CDC13)♂:1.47(S,2CH3),1.53(S,2CH3),2.03(2H,t,I-6Hz),3.00

(2H,t,∫-6Hz),5･00(1H,dd,∫-10,1Hz),5･05(1H,dd,∫-17.6,1･6Hz),6･03

(lH,dd,I-17.6,10Hz),6･83-7.57(8H,m,aromaticH),7.98(S,20H),8A7(1H,

bs,NH)

次に溶出する紫色の分画をベンゼンか ら再結晶し暗紫色プリズム状のdemethylAQ-B-1(53)

(収率,20%)を得た.

ii) AQ-B-2(9)の脱メチル化

9を上記と同様に処理し,10%NaHCO3抽出部をMeOHから再結晶Lmp236-238oCの暗緑色

針状晶 (69)(収率,46%)を得たOまた107oNa2CO｡抽出部か らdemethylAQIB-2(54)(収率,

29%)を得たO

化合物 (69)の性質

Anal.Calcdforc32H32N205:C,73.26;H,6.15;N,5.34

Found:C,72.31;H,6.03;N,5.15

MSm/Z:524(M'),506,438

IRy芝慧cnrl:3500,3300,1630

1H-NMR(acetone-d6)8 .'1.30(S,2CH3),1.46(S,2CH3),1.85(2H,m),2.95(2H,

m),3.82(bs,OH),4.92(lH,dd,∫-17.5,1.5Hz),4.97(1H,dd,∫-10,1.5Hz),

6･13(1H,dd,∫-17･5,10Hz),6･70-7･70(8H,m,aromaticH),9･17(2H,S,OH),

9.70,10.37(eachs,NH)

iii) AQ-C-2(13)の脱メチル化

13をAQ-B-1(8)の場合と･同様に処理し,10%NaHCO3抽出部をベンゼンから再結晶L mp

251-252oCの暗赤色微細結晶 (68)(収率,41%)を得た｡

A7Ml.Calcdforc27H24N205:C,71.04;H,5･30;N,6･10

Found:C,72.20;H,5.46;N,5.86
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　MS勉／g：456（M＋），438

1Rレ二目・m『1：3500，3390，3260，1625

1H－NM翠（DMSO－4・）δ：1・12（・・2CH・）・1・8S（2H・m）・2・87（2H，　m），3・50（b・，

　OH）・6・67～7・50（9H，　m，　aromaticH），9．50（2H，　bs，　OH），11．03，11．20（each　s，　NH）

また10％Na2CO3抽出部は蔭酸処理シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ベンゼン：AcOEt（9：1

晒））で分離精製し，最初の紫色の部分をベンゼンから再結晶しmp　259～261。Cの暗赤色微細結晶

（71）（収率，15％）を得た。続いて溶出する紫色の画分をMeOHから再結晶し暗赤紫色針状の

demethyl　AQ－c－2（58）（収率，33％）を得た。・

化合物（71）の性質

　ノ4ηzZ．　Calcd　for　C27　H22N204：C，73．96；H，5．06；N．6，39

　Found：C，74．06；H，4．98；N，6．11

　MS解／g：438（M＋）

IR・監・m－1・3350・1620．

　1H－NMR（DMSO－46）δ：1．42（s，2CH3），1．92（2H，　t，ノ＝5．2Hz），2．87（2H，　t，ノ＝

　5．2Hz），6．66～字．70（9H，　m，　aromatic　H），10．50（2H，　bs，　OH），11．12（1H，　s，　NH）

§第4節に関する実験

　［1－14C］Indo16pyruvic　acidの合成

　E．C．　Wagnerらの方法39）を用いた。

　［1－14C］GlydneとKOCNから［14C］hy出mtoinを合成し，本品とindolealdehydeを縮合して

indolehydantoinに導き，これを加水分解し［1－14C］indolepyruvic　acid　（収率，40％；比放

射活性，2．71×105dpm／ing）を得た。

Dimethylallylpyrophosphate（DMAPP）の調製法

Methylcrotonic　acidをLiAIH4で還元してmethyl　but－2－ene－1－olを合成し，これを原料と

してA．A．　Kandutchらの方法40）を用いDMAPPを調製した。

。粗酵素の調製法．

　すべての操作は4。Cで行った。また緩衝液としてはトリス緩衝液に2－mer　captoethanolおよび

MgC12を各々10inM，グリセリン10％晒濃度になるように加えたものを用いた。．

　培養6日から7日目の菌体（20g）を収穫，二三で湿気を取った後，海砂（20g），　PVP（4g），

0．01Mトリス緩衝鞭（pH　7．0，60mZ）とともに乳鉢中で摩砕し，ホモジネートを12，000×gで30分
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間遠心､分離した.次に上清部について30-6070飽和硫安分画を行った後 12,000×gで30分間遠心

し沈澱を集めた｡この沈澱を少量の援衝液にとかLSephadexG-25(30×1.5cm)カラムクロマ ト

グラフィーに付 し上記の緩衝液で展開し,たんぱく質分画を集めた｡ これを100,000×gで60分間超

遠心分離し上清を粗酵素として用いた｡

プレニル化に用いる粗酵素の調製には,緩衝液として0.05M トリス緩衝液 (pH7.5)を用い,また

硫安分画は30-75%飽和で行った.

酵素活性の検出法

i)縮合活性の検出法

[1-14C]Indolepyruvicacid(1mg)をDMSO(0.5ml)にとかし0･1M トリス緩衝液 (pH

8.2)を加え2.Omlとし,これにATP(15mg)および先に調製した粗酵素液 (4ml)を加え30oCで

3時間インキュベートした｡反応液をHCl酸性とし耳t20抽出し,Et20層をCH2N2でメチル化後溶媒

を留去O残睦をシリカゲルTLC(ベンゼン :AcOEt(3:1V/V))に付し,生成物をUVランプ下ま

たはラジオクロマトスキャンナ-で検出した｡

ii)プレニル化活性の検出法

AQ-B-1(8),AQ-B-2(9),AQ-B-3(10),AQ-C-1(12),AQ-C-2(13),AQ-I)(14)

およびこれらの脱メチル体を基質 (最終濃度,1.OmM)とし, それぞれI)MSO(0.2ml)にとかし

0.05M トリス緩衝液 (pH8.2)を加え 2.OmlとしたoこれにDMAPP(最終濃度,2mM),KF(最

終濃度,10mM)および粗酵素液 (5ml)を加え30oCで3時間インキュベ- トした｡反応液をHCl

酸性とLEt20抽出し,溶媒を留去し残達をシリカゲ)I/TLC(ベンゼン:AcOEt)で分離し酵素生成

物の検索を行った｡(基質が脱メチル体の場合は藤酸処理シリカゲルを用いた｡)

いずれの反応においても熱処理失活 (100oC,10分間 )させた酵素を用いた場合と比較し反応生成

物の検索を行った｡

縮合酵素反応生成物の単離,同定

Indolepyruvicacid(40mg)をI)MSO(10ml)にとかし0.1M トリス援衝液 (pH8.2)を加え

50mlとし,これにATP(300mg)および粗酵素液 (180ml,300gの菌体から調製した)を加え

30oCで4時間インキエペ-トしたO.反応液をEt20抽出し,Et20層をNa2S04で乾燥後濃縮し,残蔭

を藤酸処理シリカゲルpreparativeTLC (ベンゼン :AcOEt(3:1V/V))に付した｡ Demthyl

AQ-D(59)と同じRf値を示す赤紫色の部分をかきとりMeOHから再結晶Lmp> 300oCの紫色針

状晶 (収量,4mg)を得た｡本物質はdemethylAQ-I)(59)の標品とTLCおよびIR,UVスペク

トルの比較により同定された｡
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　DL一［3一4　C］Tryptophanの投与実験’

　培養開始後7日目の二二（Roux　flask　5本）の下へDL一［3－14　C］tryptophan（50μCi）を滅

菌蒸留水にとかした溶液を分注し，さらに10日間培養を続けた後，第1節で記述した方法でasterri－

quinone類を分離，精製した。　なお，各代謝産物の生産量，放射活性は二二三法によって求めた。

、培養日数とAsterriquinone類の生産量の関係

　培養開始後4日，6日，8日，10日，12日，14日目に菌体（Roux　flask　5本分）を収穫し，そ

れぞれについてasterriquinone類の分離，精製を行った。精製した各asterriquinone類の吸光度

を測定しこれら代謝産物の生成量を求めた。

第2章に関する実験

§第1節に関する実験

　代謝産物の単離

　第1章で記述したasterriquinolle類のクロマトグラフィーによる分離の際，　A－Q－ol－1（72）およ

びAQ－ol一皿（73）はそれぞれAQ－A－1（4）およびAQ－c－1（12）と同じ分画に溶出した。また，

代謝産物皿（74）、代謝産物】V（75）および代謝産物v（76）はそれぞれAQ－A－1（4）とAQ－A－2

（5）の間，AQ－A－3（6）とAQ－A－4（7）の間，　AQ－B－3（10）とAQ－B－4（11）の間に溶出し

てきた。

　AQ－ol－1（72）またはAQ－ol一皿（73）が含まれるそれぞれの分画をベンゼン抽出し紫色色素を除

き，残渣をベンゼンから繰り返し再結晶しmp　242～245。C，無色針状のAQ－ol－1（72）およびmp

206～208。c，無色針状のAQ－ol一皿（73）をそれぞれ純粋に得た。

　代謝産物皿（74）；代謝産物M75）および代謝産物V（76）が含まれる分画についてpreparative

T弛C（アルミナ，CHCI3）による分離，さらにはMeOHからの再結晶を繰り返し，それぞれmp　158

～159。C，無色柱状の代謝産物皿（74），　mp　202～204。C，無色プリズム状の代謝産物W（75），およ

びmp　226～2280C，無色針状晶の代謝産物V（76）を得た。

　代謝産物VI～皿（77～80）はAQ－D（14）が溶出した後AcOEt濃度30％～50％で溶出する分画

に存在した。これら代謝産物のクロマトグラフィーによる単離，精製については理論の部で述べた。

代謝産物Wb（77）はCC亘4から再結晶しmp　134～1380Cの淡黄色微細結晶として，　また代謝産物慣

（78）はベンゼンから再結晶しmp　131～140。Cの淡黄色微細結晶として得た。代謝産物粗（79）と代

謝産物取（80）はいずれもMeOHから再結晶し前者はmp　221～222。Cの無色針状晶として，　後者は

mp　141～143。Cの無色針状晶として得た。
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AQ-oト Ⅰ(72)の性質

Anal.Calcd forc34H36N204:C,76.09;H,6.76;N,5.22

Found:C,76.76;H,6.74;N,5.37

IRリ慧:cm-1 : 3400,2950,1455,1415

1H-NMR(CDCl｡)8:1.78(S,4CH3),3.33(S,20CH3),5.10(2H,d,I-17.6Hz),

5.32(2H,d,∫-10･4Hz),5.47(2H,S,20H),6.17(2H,dd,∫-17.6,10.4Hz),

6.90-7.67(10H,m,aromaticH)

_AQ-ol-I(72)のFeCl3酸化

72(10mg)をMeOH(5ml)にとかし5%FeC13(5ml)を加え室温で10分間摸拝後,反応液を水

に注 ぎEt20抽出｡Et20層を水洗 LNa2S04で乾燥後濃縮,残蔭をMeOHか ら再結晶し暗赤紫色針

状のAQ-A-1(4)(収量,9mg)を得た｡

AQ-A-1(4)のNa2S204還元

4(150mg)をEt20(100ml)にとかし,1%Na2S204水溶液 (100ml)とともに分液ロー トで

振塗したところEt20層は赤紫色から黄色に変化したoEt20層を水洗LNa2S04で乾燥後濃縮o 残

達をベンゼンから再結晶し無色針状のAQ-oトⅠ(72)(収量,145mg)を得た｡

AQ-oト 丑(73)の性質

Anal.Calcdforc29H28N204:C,74.34;H,6.02;N,5.98

Found:C,74.14;班,6.10;N,6.09

IRリ慧…cm-1 ･'3500,3450,1450

1H-NMR(CDCl｡)♂:1･38,1.45(eachs,cH｡),3,37(S,20CH｡), 4.98(1H,dd,∫-

lo.4,1.2Hz),5.07(lH,dd,I-17.2,1.2Hz),5.37(2H,S,20H),6.05(lH,dd,

I-17.2,10.4Hz),7.20-7.85(9H,m,aromaticH),8.00,8.23(eachs,NH)

AQ-01-Ⅰ(73)のFeCl｡酸化

73をAQ-oト1(72)の場合と同様に処理｡ベンゼンか ら再結晶し暗紫色プリズム状のAQ-C-1

(12)を得た｡

AQ-C-1(12)のNa2S204還元

12をAQ-A-1(4)の場合 と同様に Na2S204で処理｡ベンゼンか ら再結晶 し無色針状の

AQ-oトⅡ(73)を得た｡
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　代謝産物皿（74）の性質および合成

　AπαZ．Calcd　C36H40N204＝C，76．56；H，7．14；N，4．96

　Found：C，76．59；H，7．00；N，4．70

　1Rン蓋監cm－1：2950，2900，1450’

　1H一一NMR：Table　7参照

　AQ－ol－1（72）（50mg）を少量のMe　OHにとかしこれに過剰のCH2　N2のEt20溶液を加え一三

放置。溶媒を留回し残渣をMe　OHから．再結晶し無色柱状のAQ－ol一皿（74）（収量，33mg）を得た。．

　代謝産物W（75）の性質および合成

　AηαZ．Calcd　for　C31H32N204：C，74．97；H，6．50；N，5．64

　Found：C，75．07；H，6．51；N，5．56

　1Rソ鷲二cm－1：3400，2950，2900，1450

　ユH－NMR：Table　7参照

　AQ－B－3（10）をAQ－A－1（4）の場合と同様にNa2S204還元し，反応産物をベンゼンから再結

晶しmp　249～251。C，無色プリズム状の10のキノール体を得た。

　A㎜Z．Calcd　for　C2gH28N204：C，74．34；H，6．02；N，5．98

　Fou且d：C，74．28；H，6．10；’N，6．01

　10．のキノール体を代謝産物皿（74）の合成の場合と同様にCH2N2でメチル化し代謝産物W（75）

を得た。

　代謝産物V（76）の性質および合成

　AηαZ．Calcd　for　C31H32N204：C，74．97；H，6．50；N，5，64

　Found：C，74．77；H，6。32；N，5．54

　1RンKB「cm『1：3350，2900，1450
　　　　max

　lH－NMR：Table　7参照

　AQ－C－2（13）をNa2　S204還元し，反応生成物をCHC13から再結晶しmp　244～247。c，無色微細

結晶状の13のキノール体を得た。

　A躍zZ．　Calcd　for　C2gH28N204：C，74．34；H，6．02；N，5．98

　Found：C，74．60；H，5．93；N，5．95

　13のキノール体をCH2N2でメチル化し代謝産物V（76）を得た。

．代謝産物W（77）の性質

淡黄色微細結晶（CCI4），　mp　134～138℃

．A瓢Z．．Calcd　for　C25H22N205：C，69．75；H，5．15；N，6．51
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Found:C,68,90;班,4.98;N,6.51

MSm/I:430(M'),412,397

UvスEtaoxHnm(logE):223(4･67),284(4･23),291(4･25),310(sh,4･10)

IRリ慧…cm-1:3400,3350,1610,1465

1H-NMR(acetone-d6)6:3.31,3.52,4.08(eachs,ocH3),5.30(lH,S,OH),6.20

(1H,d,I-3.7Hz),6145(lH,d,I-317Hz,NH),6･68-7･78(9H,m,aromaticH),
1

10.34(1ti,S,NH〕

la]1,8+34･30(C-0･11,EtOH)

代謝産物Ⅵ(77)の LiAIH4還元

77(70mg)をTHF(5ml)にとかLLiAIH4(200mg)を加え2.5時間加熱還流.反応液をHCl

酸性とLAcOEt抽出し,AcOEt層は水洗LNa2S04で乾燥後濃縮O 残蔭をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (ベンゼン:AcOEt(5:1V/V))で精製,さらにEtOHから再結晶Lmp285-288oC

(dec.)の無色プリズム晶 (81)(収量,31mg)を得た｡

Anal.Calcd forC25H22N204:C,72.45;H,5.35;N,6.76

Found:C,72.37;H,5.22;N,6.81

Uvス監禁王nm(logs):227(4･86),284(4･39),291(4･39)

IRリKm慧cm~1:3380,3440,1450

1H-NMR(DMSO-d6)6:3.61,3.69,3,73(eachs,OCH,),6.80-7.40(10H,m,ar0-

maticH),8.00(lH,S,phenolicOH),10.54(2H,bs,NH)

化合物 (81)のメチル化

81(50mg)をTHF(3ml)とMeOH(15ml)の混合溶液にとかし,これに過剰のCH2N2のEt20

浴液を加え1日放置.潜妹を留去し残垣をMeOHから再結晶し,mp>300oCの無色プ1)ズム晶(82)

(収量,43mg)を得た｡

Anal.Calcdforc26H24N204:C,72.88;H,5.65,･N,6.54

Found:C,72.91;H,5.59;N,6.59

MSm/I:428(M+)

Uvス三taox"run(logs):224(4189),286(4･43),291(4･45)

IRリ:Ba;cm~1:3340,3260,1455

1H-NMR(DMSO-d6)♂:3.44(S,40CH3),6.80-7.40(10H,m,aromaticH), ll.27

(2H,bs,NH)

13C-NMR(DMSO-d6)6:Table2参照
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代謝産物VI（77）のアセチル化
≒

　77（50mg）をpyridille（1mZ）にとかしAc20（1mZ）を加え室温で一夜放置。反応液を水に注

ぎEt20抽出し，　Et20層は10％HCl，10％NaHCO3さらに水で洗浄しNa2SO4で乾燥後濃縮。残渣

をMeOHから再結晶しmp　227～228。Cの無色針状晶（83）（収量，46mg）を得た。

　AηαZ．Calcd　for　C2gH26N207：C，67．69；H～5．09；N，5．45

　Found：C，67．48；H，5．08；N，5．34

　MS勉／9：514（M＋）

　UVλi霊綬｛nm（logε）：222（4．76），285（4．21），290（4．23），305（sh；4．16）

　IRン鷲～cm『1：3400，1728，1670

　1H－NMR（DMSO－46）δ：2．15，2．45（each　s，　OCOCH3），3．17，3．54，．4．03（each　s，　OCH3）

　6．80～8．20（9H，　m，　ar　omat　ic　H），7．28（1H，　s，　CH），11．28（1H，　s，　NH）

　13C－NMR（DMSO－46）δ：21．2（q），23．4（q），59．7（q），60．1（q），61．1（q），91．0（s），

　98．9（d），　106．2（s），　111．3（d），　115．7（d），　117．9（s），　118．7（d），　119．＄（d），，120．9（d），

　124．4（d），　125．1（s），　125．2（d），　126．6（s），　128．9（s），　130．0（d），　135．7（s），　　137．5

　（s），　142．5（s），　144．5（s），　145．7（s），　146．6（s），　169．1（s），　169．4（s）

　［αコ翌＋100。（c＝0・2．dioxane）

　代謝産物VI（77）の脱水

　77（3001hg）をベンゼン（40　mZ）にとかし♪一toluensulfonic　acid（100mg）を加え75℃で

10分間加温。反応液を10％NaHCO3と水で洗浄後Na2SO4で乾燥。溶媒を留去し得られた残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ベンゼン：AcOEt（9：1晒））で精製。さらにMeOHより

再結晶しmp　272～274。Cの無色プリズム晶（84）（収量，180mg）を得た。

　．A撮Z．　Calcd　for　C25H20N204：C，72．80；H，4．89；N，6．79

　Found：C，73．04；H，4．86；N，6．55

　MS勉／g：412（M＋）

　UVλ乱螺H　nm（logε）：235（4．75），280（4．41），304（4．54）

　IRレ麗二cm’一1：3340，1625

　1H－NMR（acetone－46）δ：3．53，3，76，4．16（each　s，　OCH3），6．85～7．90（9H，　m，　aro－

　matic　H），10．41，11．19（each　s，　NH）

代謝産物珊（78）の性質

淡黄色微細結晶（ベンゼン），mp　131～1400C

AπαZ．Calcd　for　C24H20N2054／セC6H6：C，71．21，H，5．05，N，6．15

Found：C，71．25；H，5．11；N，5．86
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　MS勉／g：416（M＋）

UVλ響・m（1・9ε）：221（4・77），281（4・13）・289（4・13）・310（・h・4・02）

　IRン無二cm－1：3380，1610

　1H－NMR（acetone－46）δ：3，47，4．00（each　s，　O　CH3），5．15（1H，　s，　OH），6．07（1H，

　d，ノ＝3．6Hz，　CH），6．26（1H，　d，ノ；3．6Hz，　N［【），6．50（1H，　s，　phenolic　OH），6・50～

　7．70（9H，　m，　aromatic　H），10．13（1H，　s，　NH）

h［α］雪＋51．2．（・＝0・13，di・xan・）

　代謝産物㎎（78）のメチル化

　78（50mg）を少量のMe　OHにとかし過剰のCH2N2のEt20溶液を加え一夜放置。溶媒を留去し

残渣iをpreparative　TLC（シリカゲル，ベンゼン：AcOEt（2：1晒））で精製，さらにCCI4から

再結晶しメチノヒ化体（＝代謝産物W（77））（収量，23mg）を得た。

　［α］醤十29．80（c＝0．1，　EtOH）

　代謝産物冊（78）のLiAlH4還元

　78（50mg）をTHF（5mのにとかしLiAIH4（100mg）を加え30分間加熱還流。反応液を水に

注ぎ，1｛CI酸性とした後Ac　OEt抽出。AcOEt層を水洗．しNa2　SO4で乾燥後濃縮。輩渣をさらにアセト

ンで抽出する。アセトン可溶部は濃縮後，残渣をアセトンから再結晶し暗紫色プリズム状のAQ－D（14）

（収量，23mg）を得た。アセトン不溶部（4mg）はAQ－Dキノール体（85）とTLCにおけるR∫値

およびIR，　NMRスペクトルが一致した。

代謝産物盟（79）の性質

無色針状晶（MeOH），　mp　221～222。C

AπαZ．Calcd　for　C24H20N204：C，63．99；H，4．92；N，6．22

Found：C，64．27；H，4．92；N，6．31

MS駕／g：432（M＋）

UVλ｛霊望nm（logε）：214（4．70），237（sh，4．42），305（3．96），320（sh，3．87）

IRソKBf　cm－1：3380，1610
　　　max

lH－NMR，13　C－NMR：Table　8参照

［α］｝19＋39。（c＝＝0・11，dioxane）

代謝産物皿（79）のLiAIH4還元

　79（40mg）を代謝産物珊（78）の場合と同様にLiAIH4還元しAQ－D（14）（収量，16mg）と

AQ－Dキノール体（85）（収量，2mg）を得た。
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代謝産物眠（80）の性質

無色針状晶（M・OH），　mp斗41～1430C

AηzZ．　Calcd　for　C24H23N307：C，61．93；H，4．98；N，9．03

Found：C，62．07；H，4．95；N，9．07

MS甥／g：465（M＋），433，327，241，224，106，99

1Rン岳蜜cm－1：3250，2830，1710，1675，1635

UVλ晶譲Hnm（logε）：216（4．67），246（sh，4．37），260（sh，4．34），306（441）

1H－NMR（acetone－46）δ＝3。75，3．89，3．92，3・94（each　s，　O　CH3），　7．28（1H，　ddd，ノ＝

7．8，7．5，L5Hz），7．33（1H，　s），7．53（1H，　ddd，ノ＝8，5，1Hz），7・64（1H，　ddd，ノ＝

8．3，7．5，1。5Hz），8．14（1H，　dd，ノ＝7．8，1．5Hz），8．25（1H，　ddd，ノ＝8，2．5，1．5Hz）

8．75（1H，　dd，ノ＝5，　1．5Hz），　8．85（1H，　dd，1二8．3，　1．5Hz），　9．17（1H，　dd，ノ＝2，51

1Hz），9．55，12．40（each　s，　NH）

　代謝産物双（80）の脱メチル化

　80（100mg）を1NNaOH（5mZ）に懸濁し約800Cで80がとけるまで加温した。反応液をHCl

酸姓とし，生ずる沈殿を炉取。ζれをMe　OHから再結晶しmp　227～228。Cの無色プリズム晶（86）

（収量，88mg）を得た。

　・A即Z・Calcd　for　C23　H21N307：C，61・19；H・4・69；N・9・31

　Foun（至：C，60．96；H，4．59；N，9．30

　MS彫／g：451（M＋）

　1Rレ鷺蔓cm甲1：3425，3350，3300，2900，3000～2800（COOH），1670，1650

　代謝産物皿（80）の加水分解

　80（500mg）に1NNaOH（20mZ）を加え10Q。Cで1時間加熱後，反応液をHC1酸性としAcOEt

抽出。AcOEt層を水洗しNa2SO4で乾燥後濃縮し乳残渣をベンゼンから再結晶しmp　178～180℃の

無色プリズム晶（87）（収量，200mg）を得た。

　AπαZ．Calcd　for　C17H18N206：C，58．95；H，5．24；N，8，06

　Found＝C，59．13；H，5，05；N，8．10

　MS駕／2：346（M＋），227，210，120

　1Rレ蓋量蔓cm『1：3425，3350，3300，2900，3000～2700（COOH），1667，1650

　1H－NMR（DMSO－46）δ：3．77，3．83，3。93（each　s，　OCH3），6．67（1H，　dd，ノ＝7．5，7．5

　Hz），6．71（1H，　d，ノ＝8Hz），6．75（1H，　bs，　NH），7．18（1H，　s），7．27（1H，　ddd，ノ＝8，

　7．5，1．5Hz），7．67（1H，　dd，ノ＝7．5，1．5Hz），7．83（3H，　bs，　NH2　and　OH）

　反応液をAcOEt抽出した後の水層部は減圧乾固し残渣をEtOH抽出する。　溶媒を留去し残渣を
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EtOHか ら再結晶Lmp270-272oC,無色針状のニコチン酸のHCl塩を得た｡

Anal.CalcdforC6H5NO2･HCl:C,45･14;H,3･76,'N,8178

Found:C,44.72;H,3.63;N,8.70

化合物 (87)の加水分解

87(100mg)を10goNaOH(16ml)にとかLN2気流中で100oC,4時間加熱｡反応液をpH4.5

に調整してAcOEt抽出するO溶媒在留去し残連をリグロインで再抽出し,溶媒を留去して残達をpre-

parativeTLC(シリカゲル,ベンゼン:AcOEt(2:1V/V))に付した｡RfOl45の部分をベンゼンか

ら再結晶し無色針状の anthranilicacid(22)を得た｡またRfO130の部分をベンゼンと石油ベンジ

ンの混合溶媒から再結晶Lmp141-142oCの無色板状晶 (88)を得た｡

Anal.CalcdforclOH13NO5:C,52.86;H,5.77;N,6.17

Found'.C,53.17,･H,5.76;N,5.88

MSm/Z･'227(M+)

Uv穏 taox"nm(logs):223(4･69),250(4･23),349(4.00)

IRリ三慧cm~1:3480,3380,2550,1668

1H-NMR(CDCl,)a:3.90(S,30CH3),7.10(1H,S),7.83(3H,bs,NH2andoH)

3,4,5-Trimethoxyanthranilicacidの合成

W.Mayerらの方法 20)に従い行った｡

Gallicacidを (CH｡)2S04でメチル化後けん化してtrimethylether体を得た｡ これをBr2で

処理して得た1-brom0-3,4,5-trimethoxybenzoicacidをアンモニア水にとかし,これに銅粉末を

加え加熱しながらアンモニアガスおよび水素ガスを通 じた｡生成物をベンゼンと石油ベンジンの混

合溶媒から再結晶Lmp141-142oC,無色板状の 3,4,5-trimethoxymthranilicacid (収率,57

%)を得た｡

代謝産物Ⅸ(80)の合成には,本化合物をCH2N2でメチル化して得た 3,4,5-trimethoxyanthra-

nilicacidmethylester(89)を出発物質として用いた｡

旦今野 (9Q)_の合成

O-Nitrobenzoylchloride(1.9g)を CHCl3 (20ml)にとかし 3,4,5-trimetoxyanthra-

nilicacid methylester(89)(2.45g)を加え,約 60oCで 1.5時間加温. 反応途中生成するHCl

を中和するため数滴のpyridineを加えたo反応液を107oHCl,10%NaHCO｡および水で洗浄,

Na2S04で乾燥後濃縮する｡残液を石油エーテルで洗浄し未反応のanthranilicacid誘導体を除いてか

らMeOHを用いて再結晶Lmp148.5-150oCの淡黄色針状晶 (90)(収率,8270)を得た.

Anal.Calcdforc18H18N208:C,55,38;H,4.65;N,7.18
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Found：C，55．36；H，4．54；N，7．34

MS吻／9：390（M＋）

　化合物（90）のH2／Pd－C還元

　90（6g）をMeOH（250mZ）にとかし10％Pd－C（500mg）存在下水素気流中で振盈。触媒を炉

去し炉液を濃縮乾固する。残渣をMe　OHから再結晶しmp　139～141℃の無色針状晶（91）（収率，74

％）を得た。

　AπαZ．Calcd　for　C18H20N206：C，59．99；H，5．97；N，7．77

　Found＝C，60．05；H，5。59；N，7．49

　MS甥／2：360（M＋）

　代謝産物皿（80）の合成

　Nicotinic　acid（200mg）をSOC12で処理して得たnicotinyl　chlorideをpyridine（0．26

mZ）にとかし，91（1．08g／30mZ　CHC13）を加え約60。Cで30分間加温。反応液を10％HCI，

10％NaHCO3および水で洗浄，　Na2SO4で乾燥後濃縮。残渣をEt20で洗浄し未反応物を除去後

MeOHから再結晶しmp141～143℃，無色針状の代謝産物択（80）（収率，65％）を得た。

§第2節に関する実験

　A．古θ7γα↓sIFO6123の培養

　前培養のための培地としてglucose，30g；NaNO3，3，0g；K2HPO4，1．Og；KCL　O．5g；

Mg　SO4・7H20，0．5g；polypeptone，3．Ogを蒸留水1Zにとかしたものを用いた。これを坂ロフ

ラスコに100mZずつ分注し高圧滅菌後A．孟ε7γθ郡IFO　6123を植菌，27。Cで2日間振盗培養

（120回／分）した。そして得られた菌体を本培養のための培地（前記培地にFeSO4・7H20（1．5g）

を添加したもの）に植え継ぎ，さらに5日間振猛培養した後，菌体を炉取し温風乾燥した。

　代謝産物の単離

　乾燥菌体（49g／7　Z培地）をよく粉砕した後，ソックスレー抽出器を用い，石油エーテル，　CHCI3

で順次抽出した。石油エーテル抽出部からergostero1および油状の脂質を得た。　CHC　l　3抽出部は減

圧濃縮後残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（silicic　acid　CC－7，　Mallinkrodt）に付し，

ベンゼンとAcOEtの混合溶媒（20：1晒）で展開。　溶出する暗赤色の部分をあつめ濃縮し残渣を

η一ヘキサンとCHC　l3の混合溶媒から再結晶しmp　188～189℃（dec），暗赤色微細針状のastechr－

Qme（92）（収量，330mg）を得た。
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ArZal.CalcdforC6｡H66FeN｡09:C,64.74;H,5.98;N,ll.33;Fe,5.02

Found･'C,64.61,･H,5.96;N,ll.05;Fe,5.56(0-phenanthrolineによる比色定量 ),

5.36(原子吸光度法 ),5.15(灰化重量法 )

FI)-MSm/Z:1113(13.7%),1112(16.3%),1111(24.5%)

UVIEmtaOxHnm(logs):223(5･18),282(4･39),292(4･34),347(4.42),450(3.68)

IRリ≡慧 cm-1:3420,1470,1405

上記のクロマトグラフィーでさらにAcOEt濃度を10%,次いで15%と段階的に高めて潜出した｡第

1の分画の濃縮残透を希MeOHから再結晶しふp257-259oC,黄色プリズム状のaspulvinoneI)(94)

を得た｡また第 2の分画の濃縮残達をMeOHから再結晶Lmp262-264oC,黄色プリズムの aspuL

vinoneF(95)を得た｡

AspulvinoneD (94)

Arzal.Calcd forc27H2806:C,72.30:H,6.29

Found:C,72.15;H,6.31

IRリKm慧 cmJl:1720

AspulvinoneF(95)

Anal.Calcdforc27H2807:C,69.81.IH,6.08

Found:C,69.45;H,6.14

IRリmKB=cm~1:1751,1600

鉄イオンを添加しない培養からの3,4-Dihydr0-6,8-dihydroxy-3-methylisocoumarin(93)

の単離

鉄を添加しない培地で本培養を行い,得 られた菌体を温風乾燥後CHCl3抽出｡溶媒を留去,残直を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ベンゼン :AcOEt(8:1V/V))で精製,潜出物をさらに

CHC13から再結晶Lmp214-215oC,無色針状の 93を得た｡

Astechrome(92)のH2/Pd-C還元

92(100mg)をAcOEt(30ml)にとかし107oPd-C(50mg)存在下水素気流中で 1時間振塗｡

触媒を炉別し『液を減圧濃縮｡残漆をn-ヘキサンとCHCl,の混合溶媒から再結晶Lmp222-223oC

の暗赤色微細針状晶 (96)(収量,70mg)を得た｡

Anal.Calcdforc6.H72FeN909:C,64･39;H,6.49;N,ll.26

Found:C,64.05;H,6.52;N,ll.49

UvA芝taoxHnm(logs):223(5.14),282(4.41),292(4.31),347(4.42),450(3.68)

IRy慧rxcm-1:3420,1470
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　Astechrome（92）のH2／PtO2還元．

　92（300mg）をAcOEt（100mZ）にとかしPtO，（1501ng）および活性炭（100mg）存在下馴）

IRランプで約60。Cに加温しながら水素気流中で2時間振盗。触媒を炉別し炉液を減圧濃縮。残渣を

η一ヘキサンとCHCI3の混合溶媒から再結晶しmp　14P142。Cの無色針状晶（97）（収量，210mg）

を得た。

　AηαZ，Calcd　for　C20H25N302：C，70．77；H，7．43；N，12．38

　Found：C，70．84　；H，7．52　；N，12．52

　MS甥／g：339（M＋），268

UVλ謙H　nm（1・9・）・223（4．63．），272（・h，3．82），283（3．85），293（3．81），325（3．90），

　365（3．67）

　UVλ濫婁H＋oH－nm：272，283，293，347

1Rソ鵠・m幽’：3480，3350，1650，1612，1510，1460

　1H－NMR（CDCI3）δ：0．95（6H，　d，ノ＝6Hz，2CH3），1．55（3H，　m，　CH　and　CH2），2．37

　（3H，　s，　CH3），2，72（2H，　t，ノ＝7Hz，　CH3），3．95（3H，　s，　OCH3），4．07（2H，　s，　CH2），

　6・92～7・07（2H，　m，5and　6－H　of　indole），　7．10（1H，　d，ノ＝2．5Hz，2－H　of　indole），

　7・55（1H，　dd，ノコ6，3Hz，4－H　of　indole），7．81（1H，　d，ノ＝2．5Hz，　NH）

　化合物（97）のH202酸化

　97（300mg）をEtOH（7mZ）にとかし0．2N　NaOH（9mZ）と30％H202（9mZ）を加え室：温で

4時間放置。EtOHを減圧留去した後，反応液をHCl酸性としAcOEt抽出。　AcOEt層をさらに10

％NaHCO3で抽出し，この酸性分画から3《3－methylbutyl）anthranilic　acid（27）（収量，7mg）

を得．た。

　化合物（97）のアセチル化

　97（1201ng）をpyridine（5mのにとかしAc20（10mのを加え室温で6時聞放置。反応液を水

に注ぎ，生ずる沈澱を炉取。これをMeOHより再結晶しmp　149～151。Cの無色針状晶（98）（収量，

100mg）を得た。

　A㎜Z．Calcd　for　C22H訂N303：C，69．27；H，7．13；N，11．02

　Found：C，69．28；H，7．00；N，10．80

　MS吻／g：381（M＋）

　UVλ鑑霊H　nm（logε）：223（4．51），292（4．09）

　IRン鷺叢cm層1：3370，1750

＊）活性炭を添加しない場合の97の反応収率は侭かった。反応途申遊離する鉄イオンを活性炭が吸

　着し，その結果還元が進み易くなったものと考えられる。
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IH--NMR(CDC1 3) 0 : 0.95 (6H, d, J=6Hz, 2CH3), 1.57(3H, m, CH and CH2),2.28

and 2.30 (each 3H, s, OCOCH3), 2.72(2H, t, J=7Hz, CH2), 3.93C3H, s, OCH3 ),

4.17 (2H, s, CHz), 6.90~7.10(3H,m, 2,5 and 6~Hof indole), 7.55C1H, dd,J=

7, 2.5Hz, 4-H of indole), 7.90 (lH, bs, NH)

{~fr~ (97) O)~vi':H::J: ~ ;l7"JH~

97 (50 mg) ~Nz ~tmfi:lDMSO (20ml) K C. iJ> G t:i'E'tEiK methylsulfiny1carbonion (2.3 ~

;Ii, NaHc.DMSOtJ)GIDlfl~)~1m::t, ~lffil.L'4IF1fF~WUfGt:~, CHd(1.5ml)~1JQ::t~GI(20

:B-F~t:I:J"I'~*f£~G t:o mJt'tEi~J.kI(i'± ~t CHCl3'!'ffit!:l G, Na2S04 L'fi~~j~Ulll G~Mt~ preparative

TLC ( :/I) :7J-7JV, "'/1t"/ )-r:'m~Gt:o ~*t(EHatMeOHtJ)G ~)\Ij!l~ Gmp 70 ~71 °C O)~§;flZtI\~

(99) (JI)(;Ii, 20mg) ~1~t:o

Anal. Calcd for C22H29N302: C, 71.90 ; H, 7.95 ; N, 11.44

Found: C, 71.82; H, 7.78; N, 11.53

MS m/z : 367 (M+), 352, 310

UV A~~C:: nm: 227, 303, 323

IR V~~~cm-l : 2950, 1470, 1360, 1260

IH-NMR( CDC1 3) 0 : 0.95 (6H, d, J=6Hz, 2CH3 ), 1.55 (3H, m, CH and CH2),2.30

(3H, s, OCH 3), 2.98 (2H, t, J=7Hz, CHz), 3.90 (6H, s, 20CH3 ), 3.92 (3H, s,

NCH3 ), 4.05(2H, s, CH2), 6.77(lH, s, 2-Hof indole),6.80~7.10(2H,m,5 and

6-Hof indole), 7.65(lH, dd, J=6.5, 2.5Hz, 4-Hof indole)

{~fr~ (97) 0) CH 2 N2 R J: ~ ;l 7"JH~

97 (67mg) ~P;lio)MeOHl(i'EMG, C.;hRil~\JI!tlo)CH2N20)Et20i'E'tEi~1JQ::t-13t1ft~0V81tff

1!lJWiHtt~m~ preparative TLC (:/ 1}:7J -7JV, CHC1 3 : AcOEt (9: 1 v/v) )L'm~G~~:'!'H105)

~1~t:o

MS m/z : 353 (M+)

UV A~~c:: nm : 224, 283, 293, 322

IR v~:~cm-l : 3400, 1460, 1435, 1370

IH-NMR(CDCh) 0 : 0.95 (6H, d, J=7Hz, 2CH3), 1.58 (3H, in, CH and CH2),2.30

(3H, s, CH3), 2.73(2H, t, J=7.5Hz, CH2), 3.88(6H, s, OCH3 ), 4.10 (2H, s,

CH2), 6.88""'7.20 (3H, m, 2,5 and 6-H of indole), 7.62 (lH, dd, J=7, 3.5Hz,

4-H of indole), 7.78(NH)

{~fr~ (103) t astechrome (92) O)~frc.lRI~l(Pt02M!!Ji!;~Jfl~ \~M:il:jI; G t: c. c. is 105 ~.g.

::t t: 0
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［1－14C］Alallineおよび［3－14　C］：Tryptophanの投与実験

　DL一［1－14　C］AlanilleおよびDL｛3－14　C］tryptophan（各々50μCi）をそれぞれ滅菌蒸留水

（20mZ）にとかし本培養2日目の培養フラスコ（培地1Z）に投与した。本培養5日目に菌体を収獲i

し，astechromeを単離，精製した。

　［1－14C］Alanine投与実験では48mg，また［3－14C］tryptophan投与実験では38mgのradio・

aCtiVe　aSteChrOmeを得た。

Astechrome（92）のPhophorous　tribromide処理

　92（350mg）をAcOEt（100mZ）にとかし氷冷下PBr3（0．4mのを加え2時間放置。反応液を

水洗後，Na2SO4で乾燥。溶媒を留去し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（CHC13：MeOH

（20：1晒））で精製。さらにMeOHから再結晶しmp167～169。Cの無色針状晶（100）（収量，67

mg）を得た。

　A7zαZ．　Calcd　for　C20H23N302：C，71．19；H，6．87；N，12．45

　Found：C，70．88；H，6．94；N，12．32

　MS粥μ：337（M＋），332，282，198

　UVλMeoH　nm（logε）：223（4．46），282（3．83），292（3．84），327（3．91），365（．3．68）

　　　max
　IRンKB「cm－1：3420，1640，1615，1520
　　　　max

　lH－NMR（CDC13）δ：1．70（6H，　s，2CH3），2．32（3H，　s，　CH3），3．43（2H，　d，ノ＝7Hz，

　CH2），3．91（3H，　s，　OCH3），4．02（2H，　s，　CH2），5．25（1H，　t，ノ＝7Hz，　CH），6．80～

　7．10（3H，　m，2，5and　6－H　of　indole），7．50（1H；dd，ノニ6。5，3Hz，4－H　of　indole），

　7．85（1H，　NH）

　化合物（100）のH2／Pd－C還元

　100（50mg）をAcOEtにとかし10％Pd－C存在下水素気流中で1時間振盈。触媒を炉幽し湧液

を濃縮して得た残渣をπ一ヘキサンとCHC　l　3の混合溶媒から再結晶しmp　141～1420Cの無色針状晶

（97）（収量，45mg）を得た。

　Astechrome（92）の脱鉄

　92（100mg）をアセトン（20　mZ）にとかし擁拝しながら0．2NNaOHを滴下する。生じた褐色沈

澱物を炉亡し湧液のアセトンを減圧留去後残った水層部をHC　1酸性とし生じた沈澱を炉取，水洗後デ

シケーター中で乾燥し無色粉歯状の脱鉄体（101）（収量，85mg）を得た。

　高分解能一MS〃喰：353．174（Calcd　for　C20H23N303：353・174）

UVλ響㎜：225，265，279（sh），291，347（sh），364・

　IRレ琵薮cm－1：3400，1620，1530，1485，1460
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1H－NMR（CDCI3）δ：0．94（6H，　d，ノ＝6Hz，2CH3），1．59（3H，　m，　CH　and　CH2），2．44

（3H，　s，　CH3），2．74（2H，　t，ノ＝7Hz，　CH2），3．93（3H，　s，　OCH3），4．28（2H，　s，　CH　2），

6．90～7．15（3H，　m，2，5and　6－H　of　indole），7．59（1H，　dd，ノ＝7．5，3．5Hz，4－H　of

indole），7．90（1H，　bs，　NH）

　化合物（101）からAst㏄hro辺e（92）の復生

　101（15mg）をEt20（20　mのにとかし，1％FeC13水溶液（10mZ）とともに振盟。　Et20層を

水洗後，Na2SO4で乾燥。溶媒留去後，残渣をη一ヘキサンとCHCI3の混合溶媒から再結晶し暗赤色

微細針状晶を得た。．本証はastechrome（92）の標品との混融試験ならびにIRスペクトルの比較によ

り同定された。

　化合物（101）の銅錯体

　101（50mg）をEt20（50mZ）にとかし12．5％CuSO4・7H20水溶液とともに振塗。　Et20層を

水洗後，Na2SO4で乾燥。溶媒留去後，残渣をアセトンから再結晶しmp　162℃の緑色微細針状晶

（102）を得た。

　AπαZ．Calcd　for（C20H22N303）2Cu：C，62．52；H，5．77；N10．94

　Found：C，62．38；H，5．69；N，11．02

　MS勉／8：767（M＋）

　UVλ需2H　nm（logε）：223（5。64），283（4．91），292（4．54），355（5．28），640

1R・鵠・m一・・3420，1470，1405，1260

化合物（101）のH2／PtO2接触還元

　101（50mg）をastechroIne（92）の場合と同様にPtO2存在下水素気流申で接触還元しmp　141～

142。C，無色針状の97（収量，32mg）を得た。

　化合物（101）のTrimethylphosphite処理

　101（90mg）をtrimethylphosphi亡e（9，5mZ）にとかし約100。Cで2．5時間加熱。反応液を水

に注ぎAcOEt抽出し，　AcOEt層を水洗後Na2　SO4で乾燥。溶媒を弘南し残渣をpreparative　TLC

（シリカゲル，CHC　I3：Me　OH（5：1晒））で精製，さらにMeOHから再結晶しmp　167～1690C，

無色針状の100（収量，10mg）を得た。

　化合物（101）のメチル化

　101（21mg）に過剰のCH2N2のEt20溶液を加え15分間放置。　Et20を官憲後，残渣をprepara－

tive　TLC（シリカゲル，　CHC夏3：AcOEt（2：1晒））で精製し，さらに石油エーテルとEt20の
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混合溶媒から再結晶しmp　129～130。Cの無色針状晶（103）（収量，6mg）を得た。

∠4㎜Z．Calcd　for　C21H25N303：C，．68．64；H，6．86；N，11．44

Found：C，68．34；H，6．87；N，11．23

MS吻／3：367（M＋），350，292，198

UVλ鑑：£H　nm（log．ε）：225（4．86），265（4．26），292（4．00），325（4．08）

1Rッ蓋盛cm－1：3340，2840，1600，1470，1430，1230，1212

1H－NMR（CDC　13）．δ：1．67（6H，　s，2CH3），2．33（3H，　s，　CH3），3．46（2H，　d，ノ＝8Hz，

CH2），3．92（3H，　s，　OCH3），3．98（3H，　s，　OCH3），4．30（2H，　s，　CH2），5．24（1H，　t，

ノ＝81｛z，CH），6．80～7．00（2H，　m，5and　6－H　of　indole），7．32（1H，　d，ノ＝3Hz，2－

Hof　indole），7．67（1H，　m，4－H　of　indole），7．90（NH）

　化合物（103）のH2／Pd－C還元

　103（42mg）をAcOEtにとかし10％Pd－C（1001ng）存在下，　IRランプで約60。Cに加温し水素

気流中1時間振『盈。触媒を炉去し炉液を濃縮，残渣をπ一ヘキサンから再結晶しmp　139～141℃の

無色微細針状晶（104）（収量，21mg）を得た。

　AπαZ．Calcd　for　C21H27N303：C，68．27；H，7．37；N，11．37

　Found：C，68．62；H，7．57；N，11．46

　UVλ岳藍Hnm（logε）：220（485），264（4．26），291（4．01），322（4．08）

　IRレ蓋監cm－1：3300，2850，1600，1475，1435

　1H－NMR（CDCI3）δ：0．94（6H，　d，ノ＝7Hz，2CH3），1．57（3H，　m，　CH　and　CH2），2．33

　（3H，　s，　CI｛3），　2．75（2H，　t，ノ＝81｛z，　CH2），　3．94（3H，　s，　OCH3），3．96（3H，　s，　OCH3），

　4・29（2H，　s，　CH2），6・85～7．02（2H，　m，5and　6－H　of　indole），7．30（1H，　d，ノ＝3Hz，

　2－Hof．indole），7．63（1｝1，　dd，ノ＝8，3．5Hz，4－H　of　indole），7．96（1H，　NH）

　化合物（97）のEtOH中のH2／PtO2還元

　97（100mg）をEtOH（30mZ）にとかしPtO2（30mg）存在下水素気流中3時間振回。触媒を炉

去し炉液を減圧濃縮。残渣をpreparative　TLC（シリカゲル，　CHCI3：アセトン（1＝1晒））に付

した。R∫0．75の部分を石油エーテルから再結晶しmp　148。Cの無色針状晶（106）（収量，40mg）

を得た。

　．A侃Z．　Calcd　for　C20H27N302：C，70．35；H，7．97；N，12．31

　Found：C，70．21；H，8．03；N，12．17

　MS解／信：341（M＋），201，143

　UVλ留雲H　nm（logε）＝223（4．59），283（3．84），292（3，76）

　IRレ鵠蔓cm－1：3540，3330，1700，1650，1435
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IH-NMR(CDCI s) (] : 0.97 (6H, d, J=6.5Hz, 2CHs), 1.03 (3H, d, J=7.5Hz, CHs),

1.60(3H,m, CHand CH2), 2.80 (2H, t, J=7.5Hz, CHz), 3.19(2H,ABpart of

ABXtype, J=14, 7.5Hz, CH2), 3.80(3H, s, OCHs), 4.03(lH, qd,J=7.5, 2.5Hz,

CH), 4.26 (lH, ddd, J=7.5, 4, 2.5Hz, cm, 6.53(bs, NH), 6.95~7.10(3H, 2,5and

6-H of indole), 7.40 (lH, dd, J=7.3Hz, 4-H of indole), 8.34 (lH, NH)

;;t I:. TLC (J) Rf 0.8 (J)Jm:fr ~:E"iB3 .:r:.-7' JviJ> ~ ¥}~~ G'-C mp 141 °C (J)~§,&ttt\~ (l[)(I!:, 7mg)

H~H:.o :;$:4?31@JJ: 106 (J)rr{:2ji:~'~{:2ji:c. '1'S~ G ;/1,1:'0

{!::;il"!jYJ (106) (J)~.>I7"Jv{I::;

106 (50 mg) ~7J<IfI:M (20 ml) K c. iJ> G 10 %HCI (1 ml) ~:fJQ~ 10 :frFcIJ:fJQ~rnb1to BZJt~~

10% NaHCOs -cr:j=l;m GAcOEttffH±:lT'5o AcOEtJl~ Na2S04 -c$Z:i!lk13t, liiAAtHR1;;G~m~ prepara

tive TLC (;"'1) :7JIf'JV, AcOEt) -c~~o ~ ~ KMeOHiJ> ~¥}~~Gmp 235~237°C (J)1m§'jj!&

*lIl~~ (107) (l[)(I!:, 24mg) "d~l:'o

Anal. Caled for C19H2SNs02 : C, 69.70 ; H, 7.70 ; N, 12.84

Found: C, 69.70 ; H, 7.64 ; N, 13.04

UVA~:~Hnm(logc): 222(4.60),275(3.84),282(3.85),292(3.76)

IRj)~~~cm-l : 1677,1670

IH-NMR(AcOH-d 4)(]: 0.44(3H, d, J=7Hz, CHs), 0.94(6H, d, J=6Hz, 2CHs),

1.57 (3H, m, CH and CH2), 2.84 (2H, t, J=7Hz, CH2), 3.35 (2H, AB part of ABX

type, J=14.5, 4.4Hz, CH2), 3.94 (lH, qd, J=7, 1.5Hz, CH), 4.49(lH, dd, J=4.4,

1.5Hz, CH), 6.68~6.92 (2H, m, 5 and 6-H of indole), 7.11 (lH, s, 2-H of indole),

7.41 (lH, dd, J=6, 3.5Hz, 4-H of indole)

107 ~ 6N - HCI c. c. t K. 130°C -c 2 ~FcIJ:fJQ~13t, BzJt~~ "C (J);;t ;;t 7 ~ .I M:fri'RH-C:fri'R G I:. °

{!::;il"4?3 (97) O)AcOHr:j=lH2/Pt02rnjG

97 (190mg) ~7J<mM (30 ml) Kc. iJ> G Pt02 (30mg) ff:iET, IR'7 / :t-cifJ 60°C 1c::fJQiffil. Gt:r

iJ)~**~b1tr:j=l5 ~lIlJt\Hlio ~AAt~I?I&.GI?~~~EUU~i'iG, ~m~preparativeTLC ( ;"'1) :7J7JV,

CHCI s : 7 -jz I-- / (2: 1 v/v)) K#GI:.o Rf O. 2 (J)Jm:fr~ n- -".:f":t / c. CHCIs (J)m\ifliiAAtiJ> ~

:p}~~ G mp 14 9°C (J)~§,&ttt\~ (108) (l[)(I!:, 70 mg) ~f~l:'° .

Anal. Caled for C19H27NsO : C, 72.80 ; H, 8.68 ; N, 13.41

Found: C, 72.85 ; H, 8.80 ; N, 13.21

MS m/z : 313 (M+), 201, 200

UVA~:~Hnm(logc):282(3.84),292(3.75)

IH-NMR(CDCI s) (] : 0.95 (6H, J=6Hz, 2CHs), 1.37 (3H, d, J=7Hz, CHs), 1.65
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（3H，　m，　CHand　CH2），2．81（2H，　t，ノ＝7Hz，　CH2），2．98（2H，　AB　part　of　ABXtype，

ノ＝10，6，3．5Hz，　CH2），3．08（2H，　AB　part　of　ABX　type，ノ『＝13，5，3Hz，　CH2），3，52

（1H，　q，ノ『＝7Hz，　CH），3．68（1H，　m，　CH），5．84（1H，　NH），7．00～7．15（3H，　m，2，

5alld　6－H　of　indole），　7．04（1H，　dd，ノ＝6．5，　3Hz，4－H　of　indole），　8．36（1H，　NH）

第3章に関する実験

§第1節に関する実験

A．妙γ侃51FO　4100の培養

培養液としてglucose，20g；1nalt　extract，20g；polypeptone，1gを水道水1Zにとかした

もの（麦芽エキス培地）を用いた。これを200mZずつRoux　flaskに分注し高圧滅菌後，　A．古θγγθπs

工FO　4100を植菌，27℃で3週間静置培養した。

　代謝産物の抽出，単離

　D第1法
　培養液を単体と分け，約1／10量に減圧濃縮後AcOEt抽出した。　AcOEt抽出部はさらに10％

NaHCO3で抽出，　NaHCO3層をHC1酸性とし再びAcOEtで抽出した。抽出液を濃縮後，残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーに付し，ベンゼンとAcOEtの混合溶媒を用い，AcOEt濃度を5％から

30％1ご段階的に上げ展開した。第1分画の濃縮残渣をベンゼンより再結晶しmp　127～130。C，無色

板状のterreic　addを得た。また第2分画の濃縮残渣をベンゼンより再結晶しmp　173～175。C，無

色微細結晶状のorsellinic　acidを得た。　次に第3分画の濃縮平底をEt20より再結晶しmp　171～

173。C，無色針状のitaconic　acidを得た。　さらに第4分画の濃縮残渣をAcOEtより再結晶しmp

146～1480C（dec．），無色微細針状のterremutinを得た。最後に第5分画の濃縮残渣をベンゼンよ

り再結晶しmp　177～180。C，燈色板状の3，6－dihydroxytoluquinoneを得た。

　lD第2法

　培養液を1／10量に濃縮後，Et20およびAcOEtで抽出した。

　Et20抽出部は濃縮後残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ベンゼン：AcOEt）で分離し

た。10％AcOEt濃度で溶出する分画の濃縮残渣をρH2　C　12から再結晶しbutyrolactone－1（2）

（収量，150mg／1Z培：地）を得た。また20％AcOEt濃度で溶出する分画の濃縮残渣をCH2C12か

ら再結晶しbutyrolactone一∬（110）（収量，90皿g／1Z培地）を得た。30％AcOEt濃度で溶出す

る分画にはbutyrolactone一皿（111）と代謝産物（112）が含まれていた。　この分画をpreparative

T■C（シリカゲル，ベンゼン：AcOEt（10＝3v／v））で分離し，　butyrolactone一皿（11D（収量，
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150mg／1Z培地）と代謝産物（112）（収量，4mg／1Z培地）をそれぞれ純粋に得た。さらに35％

AcOEt濃度で溶出する分画からは（3R）一3，4－dihydroxy－6，8－dihydroxy－3－methyisocoum．

arin（93）を得た。

　代謝産物（112）の性質

　Et、0より再結晶しmb　190～192。Cの無色針状晶として得た。

　，AπαZ．　Calcd　for　C12H1406：C，56．69；H，5．55

　Found：C，56．62；H，5．67

　MS勉／3：254（M＋）

UVλ膿H　nm（1・9・）・219（4・38）．228（・h）・273（4・12）・307（3・63）

　IRン鷲董cm哩3480，1648

　1H－NMR（a㏄tone－46）δ：1．49（3H，　d，ノ＝6．5Hz，　CH3），3．76（3H，　s，　OCH3），　3．94

　（3H，　s，　OCH3），4．62（1H，　d，ノ＝2Hz，　C　4－H），4．70（1H，　bs，　alcoholic　OH），　4．73

　（1H，　qd，ノ＝6．5，2Hz，　C　3－H），6．75（1H，　s，　C　5－H），11・24（1H・s・phenolic　OH）

　CD（c＝0．04，　EtOH）△ε18：一1．42（273）

　＿方AcOEt抽出液を減圧濃縮してゆくと結晶が析出した。．ζれを湧取しベンゼンから胃結晶しmp133

一・34・C，鮨針状の・…p翼・n・（109）！収量…一…m・／・Z培地）を得た・瀬をさら膿

縮したところ・errei・（収量，2b・m、／・残地）が析出した・これを激し・湧液は乾硬し残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー一（ベンゼン：AcO恥（9：1晒））に付した。　R∫0．．75の子ポ．　Y

トを示す三分を合せ濃縮し残渣をπ一ヘキサンから再結晶しmp　154～1560C，無色針状の代謝産物

（113）（収量，10mg／1Z培：地）を得た。

　Astepyrone（109）の性質

　／1ηαZ．Calcd　for　CgH1205　：C，53．99　；H，6・04

　Found：C，54．07；H，6。06

　MS　7ημ：200（M＋）

　UVλ監譲H　nm（logε）：235（4．06）

　IRン鷺二cm－1：3334，2884，1675，1663，1630

　1H－NMR（DMSO－46）δ：3．74，3，76（s，　OCH3），5．11，5。18（s，　C3－H），6．70（bs，OH）

　その他はFig．9参照

　13C－NMR（DMSO－46）δ：11．9，15．1（q，’9－CH3），42．0，44．9（d，　C－7），44．9，46．4

　（d，C．5），56．5，56．7（q，10一．CH、），88．5，88．8（d，　C－3），100・1・101・0・101・3・nd

　105．9（each　d，　C－6and　C－8），　163．3（s，　C－2），172・4・　172・9（s・C－4）

　［α瑠＋80・7。（・＝0・9・P如din・）

　CD．（c＝0．03，　EtOH）△ε20＝＋19．6。（247）
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代謝産物（113）の性質

AπαZ．Calcd　for　CloH1605：C，55．54；H，7．46

Found：C，55．35；H，7．68

MS〃鯵＝216（M＋），185，127，114

UVλ髭呈H　nm（logε）：233（4．06）

IRレ塁盛cm膳1：ca．3000～2500（COOH），1680，1600

1H－NMR，13　C－NMR：Table　9参照

［α］岩9十7go（c＝α45，　EtOH）

　Astepyrone（109）のカーNitrobenzoate

　109（100mg）とρ一nitrobenzoyl　chloride（140mg）をpyridine（2mZ）にとかし水浴上（約

80。C）で15分間加温後，反応液を水に注ぎEt20抽出する。　Et20層を10％HCI，次いで水で洗浄。

Na2　SO4で乾燥後濃縮し，残渣をEt20から再結晶しmp　1600C（dec．）の淡黄色プリズム晶（114）（収

量，79mg）を得た。

　A㎎Z．Calcd　for　C16H15NO8：C，55．01；H，4．33；N，4．01

　Found：C，55．03；H，4．27；N，3，87

　MS卿2：349（M÷）

　［α］｝野十65。（c＝0．4，EtOH）

　Astepyrone　dO9）のCrO3酸化

　109（100mg）を氷酢酸（2mZ）にと々・しCrO3（130mg）を氷酢酸（2mZ）にとかしたものを加え

室温で1時間放置。過剰のCrO3をMeOHで分解後，反応液を水に注ぎAcOEt抽出する。．AcOEt層を水

洗後Na2SO4で乾燥。溶媒留去し得られる残渣をisopropyl　etherから再結晶しmp　98～99。Cの

無色針状晶（115）（収量，95mg）を得た。

　AηαZ．Calcd　for　CgHloO5：C，54．54；H，5．09

　Found：C，54．61　；H，5．06

　MS卿2：198（M＋）

　UVλ藷濃H　nm（亘ogε）：234（4．09）

　IRレ麗叢cm冒1：1804，1726，1636

　1H－NMR（DMSO－46）δ：1．26（3H，　d，ノ＝6．9Hz，　CH3），3．00（1H，　dt，ノ＝10，6．9Hz，

　C7－H），3．23（1H，　dd，ノ＝10，5．6Hz，　C5－H），3．79（3H，　s，　OCH3），　5．33（1H，　s，

　C3－H），6．38（1H，　d，ノ＝5．6Hz，　C6－H）

　13C－NMR（CDCI3）δ：14．7（q，　C－9），38．6（d，　C－7），44．3（d，　C－5），56．8（q，　C－10），

　89．3（d，C－3），　97．0（d，　C－6），　161．7（s，　C－2），　170．4（s，　C－4），　1752（s，　C－8）．
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Ca] ~ + 89° (c=O. 7, EtOH)

CD(c=0.02, EtOH) 6.0 20 : -12.6(226), +21.0(247)

Astepyrone (109) 0) Ethanedithiol :lIl.klH!

109 (2DOmg) K7J<ff5"~ ethanedithio1C4ml) C BF3-etherate (2ml) ~1JlJ.t. t::.{~, 4°C \..'-~

ti\1:Jl![0 &!Jt~~L7J<~:tJlJ.t. CHC1 31E1lt±l G, CHCIJfi~iil~ Na2 S04 \..'ifiZ~13i:~AAtW:t;;o ~m~ preparative

TLC ( ~ 1) :fJ-7)V, A';/-l{ / : AcOEt (3: 1 v/v)) \..':fi'H~~o ~ c;, K CC1 4IP C;,:j3H$g§Gmp 157~

159°C 0)1mf3 7' 1) ;;(. 1>. g§ (118)( Jt5(it, 165mg) ~#Jt::.°

Anal. Caled for C13H2003S4: C, 44.29 ; H, 5.72

Found: C, 44.13 ; H, 5.63

MS m/z : 352 (M+), 190, 132

UVA;~~HIIm(log.o): 238(4.01)

IR )l~:~ cm- 1 : ca. 3100~2600 (COOH), 1668, 1590

IH-NMR(CDC1 3) i5 : 1.12 (3H, d, J=6.8Hz, CH3), 2.46 (lH, m, -C!!-CH3), 3.13,

3.23 (eaeh 4H, bs, -C!!2-C!!2-), 3.68 (3H, s, OCH3), 4.39(lH, dd,J=;=11,4.2Hz,

CH), 4.68 ClH, d, J=5.2Hz, CH), 4.73 (lH, d, J=l1Hz, CH), 5.18 (lH, s, CH)

[a]~S - 61 ° (c= 1.1, EtOH)

11::i'l4tJ ( 118) 0) Raney- N i K J: 7.>!l}rlWlE

118 ( 165mg) ~ EtOH (50 ml) Kc ip G W2-Raney- Ni (10 gO)::':;J 7" )vi'I~;O> GWIiI\\i!t G t::. )

c c t:, K 4 ~ml1JlJ~.ili7Tto fMl!llf!;~lpJt(G EtOH\..'rJti'1'tGt::.o &!Jt1:~4tJ~ifMl!llf!;lc:(!1k~ ~h "LL't::.O)\..',

fMl!llf!;~ 10 %HCl K~m13i:CHC131E1lt±lGt::. o CHC13JlI;:I:7l<rJt13i:Na2S04 \..'ifiZ~ G, ~!llf!;~W:t;;VC{~ G

ht::.~m~preparative TLC ( ~ 1) :fJ-7 )V, A';/--l{/: AcOEt (4: 1 v/v ))\..'m\\i!tG~~-€SIS3~4tJ

~(119) (J/)(it, 45mg) ~{~t::.o

Anal. Calcd for C9 H1S 0 3 : C, 62.04 ; H, 10.41

Found: C, 61.92 ; H, 10.69

MSm/z: 175. 1336 (caled for C 9 H19 0 3(M++l), 175. 1333), 159 (M+-CH3), 142

(M+-OCH3), 115 (M+-CH2COOH), 103 (CH(OCH3) CH2COOH), 70 (C (CH 3) CH

(CH3) CH3), 43 (CH 3CH CH3)

lH-NMR(CDC1 3 ) i5 : 0.77~0.98 (9H, 3CH3 ), 1.61 (2H, m, 2CH), 2.48 (2H, m, CH2),

3.36 and 3.38 (OCH3 ), 3.69 (lH, m, CH), 10.17 (lH, bs, OH)

NMR \..';t "-t- ~£O)~ 7·7 )V;O, 2 {iIC:)J-:b>h-Cmibh -CL'~ c.. C J: 9 119Ii2{i0);)7A7 V;:f?

- O)ZEr,i'I~tJ (7 : 5 ) \..' J.> 1.J c.. c :b';if;~ ~ h t::. °

[a]~g+ 39° (c=0.8, EtOH)
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　Astepyrone（109）のアンモニア処理

　109（200mg）を30％NH40H（8mZ）にとかし室温で20分問放置。反応液をHC　l酸性としEt20

抽出。Et20層を水洗後，　Na2SO4で乾燥し，溶媒を留去し得られる残渣をリグロインから再結晶しmp

117～11goC，無色プリズム状の3－acety1－4－methylpyrrole（116）（収量，29mg）を得た。

　．AπαZ．　Calcd　for　C7HgNO：C，68．27；H，7。37；N，11．37

　Found：C，68．24；H，7．34；N，11．26

　MS彫／g：123（M＋），108，80

　UVλ監濃Hnm（logε）＝249（3．92），280（sh）

　IRソ霊監cm－1：3200，1625

　1H－NMR（CDCI3）δ：2．32（3H，　d，ノ『＝1Hz，　CH3），2．40（3H，　s，一COCH3），6．55（！H，

　m，C2－H），7．35（1H，　dd，ノコ3．5，2Hz，　C5－H），8．59（1H，　bs，　NH）

化合物（116）のSemicarbazone

　116（66mg）をEtOHにとかしsemicarbazine・HCI（96mg）およびNaOAc（74mg）を加えて

2時聞加熱還流。反応液をAcOEt抽出し水洗後Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残渣を

MeOHから再結晶しmp　193～195。Cの淡黄色針状晶（117）（収量，31mg）を得た。

　AηαZ．Calcd　for　C8H12N40：C，53．32；H，6．71；N，31．09

　Found：C，53．32；H，6．54；N，30．81

　MS駕／g：180（M＋）

　王Rレ鷺二cm－1：3490，3420，3200，1683

Astepyrone（109）の2，4－Dinitrophenylhydrazone

　109（100mg）をEtOHにとかし2，4－dinitrophenylhydrazine硫酸試薬（2，4－DNP，0．4g；

cH2SO4，2mZ；EtOH，10mZ；H20，3mZ）（6mZ）を加え室温で5時間放置。生成する赤色沈澱

を炉取，MeOHとTHFの混合溶媒から再結晶しmp　295～296℃の赤榿色プリズム晶（120）（収量，

106mg）を得た。

　AηαZ．Calcd　for　ClgH16N808：C，47．11；H，3．33；N，23．13

　Found：C，47，34；H，3．35；N，22．86

　MS物宕：484（M＋）

　IRン鷺二cm－1：3450，1615

　代謝産物（112）の脱水

　112（10mg）を氷酢酸（1mZ）にとかし12（5mg）と赤りン（5mg）を加え2時間加熱還流。反応

液を冷却後不溶物を炉去し炉液を減圧乾固。残渣をEt20から再結晶しmp　195～197。Cの無色針状晶
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（収量，6mg）を得た。本物質は6，7－dimethoxy－8－hydroxy－3－methylisocoumarinと融点お

よびIR，　NMRスペクトルの比較により同定された。

　∠47協Z．Calcd　for　C12H1205：C，61．01　；H，5・12

　Foulld：C，60．98；H，5．19

MS棘：236（M＋）．

　IRンKB「cm－1：1672，1587
　　　max
　lH－NMR（CDC13）δ：2．21（3H，　s），3，85，3．88（each　s，　OCH3），6．07（1H，　bs），6．20

　（1H，　s），11．17（1H，　s，　OH）

　上記の脱水体（5mg）をpyridine（1mZ）にとかしAc20（1mZ）を加え一夜放置した後，常法に従

って処理。反応産物をMe　OHから再結晶しmp　184～186。C，無色針状のアセチル化体（収量，3mg）

を得た。本物質は6，7－dimethoxy－8－acety1－3－methylisocoumarinと融点およびIR・NMRス

ペクトルの比較により同定された。

　IRンKB「cm響1：1760，1720，1665，1605
　　　max
　lH－NMR（CDC13）δ：2。18（3H，　s），2．42（3H，　s），3．78，3．88（3H，　each　s），6．00（1H，

　s），　6．50（1H，　s）

§第2節に関する実験

　［2＿・4C］Sodium　acetateの投与実験

A．診θ77θ％51FO　4100をFernbach　flask（麦芽エキス培地，800mZ）に培養し，培養開始5日

目の町触の下に［2－14Cコsodium　acetate（1．08×108dpm）を滅菌蒸留水（5mZ）にとかし投与

した。14C化合物投与後，培養申発生するCO2を10％NaOHに捕集した。培養開始後3週間目にかび

を収獲i，代謝産物を第1節で記述した方法で単離，精製し母液等については逆稀釈法で代謝産物の量

および放射能を求めた。

　［1－13CコSodium　acetateの投与実験

　A．オθγ7θπsIFO　4100をRoux　flask（麦芽エキス培：地，1のに培養し，培養開始後5日，7日，

9日目に［1一・3C］sodium　acetate（500mg，90％isotopic　purity）を滅菌蒸留水（18mZ）にと

かしたものを菌蓋の下に分注した。培養開始後2週間目にかびを収獲しastepyrone（109）を単離，

精製した。収量，14mg

［AZ4θんly漉一14C］Orselliηaldehydeの合成

Orcinol（1．3g）「をEt20（15mZ）にとかし［14　C］NaCN（250μCi）とZn（CN）2（1．8g）を加
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え，乾燥HC1ガスを通じながら室温で2時間縄拝。この間に針状の結晶が析出した。　Et20層を傾斜

法により除去し，残った結晶に水（10mのを加え，数分間加熱沸騰させた。反応液を冷却し生成す

る沈澱を炉取。水より再結晶しmp　187～18goC，無色針状の［14Cコorsellinaldehyde（収量，

1．02g；比放射活性，4．1×104　dpm／mg）を得た。

　［Cαγう。∬ッZ＿14C］Orsellinic　acidの合成

　上記の［14Cコorsellinaldehyde（800mg）をアセトン（3．5　mZ）にとかしethyl　chloro－

carbonate（1．1mZ）を加え，これに予冷下1N　NaOH（5．3mZ）を滴下し40分間蝿拝した。さら

に室温にもどし4時間放置し，生成した沈澱を門門。石油ベンジンから再結晶しmp　60～61。C，無色

プリズム状のbis（ethoxycarbony1）誘導体（収量，1．079）を得た。

　このbis（ethoxycarboRyl）誘導体（1．079）をアセトン（9．5mのにとかしKMn　O　4水溶液（0．94

gを16mZの水にとかした）を滴下し約40。Cで45分間放置する。生成する沈澱を炉別し湧液をH2SO4

酸性にするとmp　117～11goC，無色針状のbis（ethoxycarbonyl）orsellinic　acid（収量，940

mg）が得られた。

　この粗bis（ethoxycarbonyl）orsellinic　acid（760mg）を1N　NaOH（12．6mZ）にとかし室温

で1．5時間放置後，反応液をHCI酸性とし，生ずる沈澱を炉取。　AcOEtとベンゼンの混合溶媒から再結

晶しmp　186～189。C，無色針状の［14C］orsellinic　acid（収量，270mg；比放射活性，3．8×104

dp鶏／mg）を得たg

　2－o一［14C］Methylorsellinic　acidの合成

　Ethyl－4－ethoxycarbonylorsellinate（270mg）をアセトン（5mZ）にとかし［14C］CH31（100

．μCi，0．1mZ）とK2CO3（140mg）を加え6時間加熱還流。不溶物を炉別し炉液を濃縮乾固。残渣を

preparative　TLC（シリカゲル，ベンゼン：Ac　OEt（30：1v／v））で精製し無色油状のethyl－2－

methoxy－4－ethoxycarbonylorsellinate（収量，210mg）を得た。

　これに。．H2SO4（0．55mZ）を加え室温で5時間放置後，反応液を水に注ぎEt20抽出。　Et20層を

水洗しNa2SO4で乾燥後濃縮。残渣を石油ベンジンとAcOEtの混合溶媒から再結晶しmp100～104。

C，無色針状晶の2－methoxy－4－ethoxycarbonylorsellinic　acid（収量，90mg）を得た。．

　これを4NNaOH（1．4mZ）にとかし室温で2時間放置後，反応液をHCI酸性として生ずる沈澱を

湧取。　π一ヘキサンとAcOEtの混合溶媒から再結晶しmp175～177。C，無色微細結晶状の2－o一［14Cコー

methylorsellinic　acid（収量，39mg；比放射活性，4．26×105　dpm／hg）を得た。

14C標識芳香族化合物の投与実験

［14C］Sodium　acetateの投与実験の場合と同様に行った。

［AZ4θ勿漉一14C］Orsellinaldehydeの水溶液を各々培養開始後5日目，10日目および15日
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目の菌蓋の下に投与した。壇養開始後3週間目のかびを収獲，astepyrone（109）を単離，精製しそ

の放射活性を測定した。

　［Cαγbo¢：yZ＿14CコOrsellinic　acidおよび2－o一［14C］methylorsellinic　acidも上記と同様の方

法で菌に投与しastepyrone（109）を単離，精製後放射活性を測定した。

一120一



51

1) W*~, ,§E81t~1t§c~¥lt)(~"1:1 1::"O){i;W4tcJO){~~tcC GO'K1:i5-M" (1972)

2) Y. Yamamoto, K. Nishimura, and N. Kiriyama, Chem, Pharm. Bull.

( Tokyo), 24, 1853 (1976). Y. Yamamoto, N. Kiriyama, S. Shimizu,

and S. Koshimura, Gann, 67,623 (1976)

3) N. Kiriyama, K. Nitta, Y. Sakaguchi, Y. Taguchi, and Y. Yamamoto,

Chem. Pharm. Bull., 25, 2593 (1977)

4) N. Sakabe, T. Goto, and Y. Hirata, Tetrahedron Lett., 1964, 1825

5) W. A.Jerram, A. G.McInnes, W. S. G. Maass, D. S. Smith, A. Taylor,

and J.A. Walter, Can.J. Chem., 53.927 (1975)

6) R. J. Wikholm and H. W. Moore, J. Am. Chem. Soc., 94, 6152 (1972)

and Ref. 5

7) M. Akagi, Yakugaku Zasshi, 62, 129 (1942)

8) E. Schwenner, Dissertation, University Munster (1982)

9) d. M. Barbetta, G. Casnati, A. Pochini, and A. Selva, Tetrahedron

Lett., 1969,4457; H. Nagasawa, A. Isogai, A. Suzuki, and S. Tamura,

Tetrahedron Lett., 1976, 1601

10) 1Jr5'b~jA'i:!Bt*~*J::13B=fd~J:: !J 5t~ ~ ht;: 0

11) S. Sekita, K. Yoshihira, S. Natori, S. Udawagawa, T. Muroi,

Y. Sugiyama, H. Kurata, and M. Umeda, Can. J. Microbial., 27, 766

(1981); S. Sekita, Chem. Pharm. Bull., 31, 2998 (1983)

12) M. A. O'Leary, and J. R. Hanson, Tetrahedron Lett., 1982, 1885

13) S. Shimizu, Y. Yamamoto, J. Inagaki, and S. Koshimura, Gann, 73,

643 (1982); S. Shimizu, Y. Yamamoto, and S. Koshimura, Chem.

Pharm. Bull., 30, 1896 (1982)

14) M. Fujino, T. Kamiya, H. Iwasaki, J. Ueyanagi, and A. Miyake,

Chem. Pharm. Bull., 12,1390 (1964)

15) G. Casnati, R. Marchelli, and A. Pochini, J. Chem. Soc., Perkin

Trans. I, 1974,754

16) S. Inada, K. Nagai, Y. Takayangi, and M. Okazaki, Bull. Chem. Soc.,

Jpn, 49, 833 (1 976 )

17) R. McGrath, and P. N. Nourse, Bioorganic. Chem., 6, 53 (1977)

-121-



18) C. M. Allen, Biochemistry, 11, 2154 (1972)

19) A. W. Sangester and K. L. Stuart, Chem. Rev., 65, 69 (1965)

20) W. Mayer and R. Fikentscher, Chem. Ber., 89,511 (1956)

21) N.Ojima, S. Takenaka, and S. Seto, Phytochemistry, 14,573 (1975)

22) d. ferriburin; W. Keller-Schierlein, Helv. Chim. Acta, 46, 1920

(1963); coprogen: ibid, idem, 53',2035 (1970):

23) S. Hakomori, J. Biochem., (Tokyo), 55, 205 (1964)

24) H. Shindo, Chem. Pharm. Bull., 7, 472 (1959)

25) T. Emery and J. B. Neilands, J. Am. Chem. Soc., 82, 3658 (1960)

26) T. Emery, Biochemistry, 4, 1410 (1965)

27) W. B. Turner and D. C. Aldridge ed, "Fungal Metabolites II"

Academic Press (1983)

28) fj(U-I~:t<, fl~it$;1t~, 40, 1189 (1982)

29) R. H. Hill, R. H. Carter, and J. Statunton, J. Chem. Soc., Perkin

Trans. I, 1981,3570

30) R. Hansel, H. Rimpler, and L. Langhamer, Z. Anal. Chem., 218,

346 (1966)

31) H. Fischer, E. Sturm, and H. Friedrich, Anal. Chem., 461, 256

(1972). P. Pfiiffi and Ch. Tamm, Helv. Chim. Acta, 52,1911 (1969);

ibid, idem, 52, 1921 (1969)

32) H. Lichtenwald, Z. Physiol. Chem., 273, 1251 (1942)

33) J. Lin, S. Yoshida, and N. Takahashi, Agric. Biol. Chem., 35, 363

(1971 )

34) R. D. Hutchinson and P. S. Steyn, Tetrahedron Lett., 1971,4033

35) H. Arakawa, Bull. Chem. Soc., Jpn., 41, 2541 (1968) and Ref. 13

36) A. Pelter and M. T. Ayoub, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1981,1173

37) R. Thomas, Biochem. J., 78,748 (1961)

38) L. Zamir, in P. S. Steyn ed, "The Biosynthesis of Mycotoxins" P .233,

Academic Press (1980)

39) E. C. Wagner, J. K. Simons, J. Chem. Educ., 13,265 (1936)

40) A. A. Kandutch, H. Paulus, E. Levin, K. Bloch, J. Biol. Chem., 239,

2507 (1964)

-122-




