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1 9 6 7 
共立薬科大学研究年報

Helminthosporium煩縁菌の代謝物＇fiについてが

津田恭介

Studies on the Metabolites of恥fould,especially of 

Helminthosρorium species fungi 

Kyosuke TsuoA料

No. 12 

In the course of systematic screening for antibiotics produced by plant pathogenic fungi, 

Ishibashi et al found that the fungi belonging to the Helminthosρorium species are the 

most promising source of new antibiotics. They isolated, from selected strains of 

various Helminthosρorium fungi, several new metabolites which show activity against 

Trycophytons (20 out of 40 strains show antifungal activity). It was reported that six 

species, Cochliobolus miyabeanus, Helminthosρorium turcicum, C. miyabeanus, 

Helminthosporium turcicum, C. heterostrophus, H. leersi, H.ρanicimiliacei and H. 

zzzaneae, produced new antibiotics named ophiobolin and zizanin, and that pyrenophorin 

was isolated from Pyrenoρhora avenae, siccanin from Helminthosρorium siccans. 

Ppisiological activities and some physical properties were reported, but the structures 

remained unknown. 

In 1962, K. Tsuda and his coworkers started research υn the elucidation of the 

structure and clarification of the biosynthetic pathways of these metabolites in the 

Institute of Applied Microbiology of the University of Tokyo. In recent years, the 

determination of chemical structure has been greatly simplified by the introduction of 

modern investigative methods. It was found that the reported molecular formulae were 

all erroneous and revised formula were arrived at, by meaus of X-ray molecular weight 

determination, and mass spectrometric analysis. The structures 〔ophiobolin-A( ophio” 

bolin), ophiobolin-B (zizanin--B), ophiobolin-C (zizanin-A), ophiolx)lin-D (cephalonic acid), 

pyrenophorin and siccaninJ were solved by mainlyphysical methods, such as X-ray 

crystallographic analysis, by which the stereochemistry and absolute configuration were 

also determined. In some cases, chemical correlation studies established the structures. 

On the other hand, biogenetical investigation of these metabolites were also carried out 

by the use of tracer experiments using isotopes such as 3H, 14C, and 180. It was 

found that some of these metabolites were biogenetically unique system which had 

never before been encountered. 

*1 Jubilee of Lecture in Commemoration of his Sixtieth Birthday at the University of Tokyo on Feb. 

10, 1967. 

村本稿は，日｛~ 和－！2年 2 月 10 日東京大学薬学部記念講堂で開催された著おの京大退職記念会において講演し

たものである．本誌に掲載することを許された木誌編集主任’山本教授に深謝する．
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I ! 1村， :fi橋は各種のM物病iWii有料の代J!Mノ＇tHこっしてその抗l足j)Jを調べ探告しているが， l）それに
よると被検菌株149株r-t,43株が Hel1ninthosporiu1n h~肉料に人り，その4696. 20株が抗向性代謝

物を！J:.rtした． 残りの106株；.二ついてはその18釘， 20株が抗i有力を示したにすぎなかった．結論

とLては He!minthosporiurn属前が抗向性代謝物の研究村，fいこl'J:l.,、ということである．行橋2)

はI二j主の研究において代謝物質として ophiobolin (C24H3204), zizanin (C20H440山 siccanin

(C:ioH4001) pyrenophorin (C21H3o0g）を単謝礼てし、る． 1)t-L当時これちの物質の化学梢）0は決

定されるに至らなかった．

1963qてから洋間グループは石橋の研究を継承L,ophiobolin, pyronophorin, siccanin以外

に cephalonicacid, zizanin A, zizanin B も市離し， これら物質ーの分子式を，イi橋のJ安定し
た分子式を改めるなどにより，決定L，さ九に物J:Fj!_(f':J子役例えば X一線解析tlょを効果的｛こfrtうこ

とによりこれら物1'1全部の陥j与をfii'l'定 l/-:・ 主た ophiobolin系列と siccanin系列の作イ？！えを
3H, 1』C,1soを｛史月Jして＇）ミ施しに．

この結果， ophiobolin系列の zizaninAB, cephalonic acid は炭素数25の新しし、テノレベン

で、あることが判り mono,sesqui, di-terpene などi兄夫［！の伏ぷ数10,15, 20のテノレベン群iこ新

たに sesterterpene*4 の ・Bfを／Jtlえることがでさた.NL1芸i)J ( i siccanin が強く， i・ リコブイ

トンに対する抗菌力 0,1r/mlは既知！の抗両性物目のq，でも強）Jtr.)jに属する．第1｝＜；ニイi橋お

よび沖同等によってJji.離された物fiの fJLI宥）J をノJ~す．

Table 1. 抗附スベクトル MIじ（mcg/ml)

u ’》 4 ひ ti 

Escherichiαcoli soo ：二 .100 >100 >100 12. 3 

AlternαriαKikurhianα 12.S l. 51 12.J 

一 一一一一

Bacillus subtilis soo ？、25 50 12. 5 I so 

一一一一一一一一一一一一

Staρhylococcusαureus 0. 2, 50 i 25 I 50 

Trichophyton interdigitale 2. 0, 3.11 100 二＞100 i 0.8 o. 1 

一一一一一一一一一一一一一一

Candid，ααlbicαns 100 ＼、25 100 、＞100 12. 5 I 25 

1 : ophiobolin, 2 : zizanin B, :1 : heterostrophin, 4 : cephalonic acid, 5 : pyrennopholin, 
6 : siccanin. 

*3従来 Helminthosρorium属に入れられ． したがって不完全菌（FungiImperfecti）として尿扱われた菌
の中で，近年llt代中に子褒胞子が発比された結果子嚢菌類の中の pyrenophora，。ρhiobolus,cochliobolus 
寓に分類侃入されたものが多い． 本研究ではこれらの南を一括して Helminthosρorium類縁商と称し
'-
1〕・

1）中村，石橋：良化， 32,739 (1958). 

2）石橋：農［ヒ， 35,253, 257, 323 (1961): 36, 226, 229, 645, 649 (1962); J. Ant. (A), 15, 88, 161 
(1962). 

料 sesterz (lat.）より， drittehalb(2. 5）の立味．
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(1967) §_ 

なお沖田等の行なった Helminthosβοriu,n知総菌代謝物質と全く関係はないが，コムギハン

テン病菌 Helminthosporiurnsativum （祈名 Cochliobolussativurn）の代謝物であるセスキテノレ

ベン helminthosporal,helminthosporol, sativene料については，椛.it.{t成，生合成研－究が

1961～65年 deMayo, Corey, EH村（町三）によりず、れ行なわれてし、るのと，この属の菌から分離

される色素 helminthosporin,cynodontin, trisporin, caterarin, ravenelinが皆近松のアン

トラキノン色4fであることが判っていることをHrt己する．

。phiobolinA ( ophiobolin) 
Ophiobolinはイネゴマハガレ灼i芸jophiobolus miyabeαnus （新 coclzliobolus1niyαbean us）ト

ウモココシハガレ病蔚 0.heterostroρhus （新 C.heterostroρhus) トウモロコシスス紋病問 H.

turicum，マコモハンテン病菌 H.zzzaniae，キピ長ハンテンチl詩1'.f:iH.ραnici mi!iaceiをf庁長し

たときJU.られる代謝物である．輿3）はイネゴマハガレ病の病別学的研究を行なっている．すなわ
ち病菌をイネの葉に後種すると 24hrs後に葉の機動細胞からl芸i糸が入って機動細胞をとりまく

柔細胞がヂアヅ反応陽性になり polyphenol の民·1；~な品：積が認められる． 3らに点j支店Ill胞やヂ

アゾ反応陽性部位が 0ーヂアニシジン反応陽性となり polyphenolの鹸化による polyquinonの

蓄積が見られる.polyquinonは抗菌）Jを持ちこのためイネの葉の制色の病斑はあまり拡大しな

い.0. miyabeanusをジャガイモ培地料に土庁長すると ophiobolinが；主として件られるこの

ophiobolinがイネゴマハガレ約の病変をおこす本態であることが次の尖験で確められた．

ophiobolinの 25ppm水溶被をイネの葉に点滴すると天然と同じような病斑が生じるまた天然、

のイネゴマハガレ州斑部をメタノール抽出し抽出エキスをアルミナカラムで分/flfjすると ophio

bolinが薄層クロマトグラフおよび UV吸収で証明される．簡単な病ぢテストとしては水tMl~

でイネを枯死させる実験が用いられる．この実験では ophiobolinは 10ppm水溶液で、十分生

理活性を示す．

Ophiobolin mp. 182° は 0.heterostroβhusの土庁発被力、ら 1mg/mlの収率で得られる．分

子式はマススベクトルで故終的には C25H3604と決定され， IR,UVにより OH芯， αP不飽和
アノレデハイド，五民球ケトンが証明され，また nmrにより36｛聞の水ぷrf Iで27f闘の性状が判る．

化学反応は概して凶難で， l活導体中結晶性に何られるものが少ない．

Ophiobolinを1モルのゾロムで酷酸ソーダ存在下に処J:IHす之〉と methoxybromideを生じ，

このものは結品性が良好で町民（二ftどによる X線解析の材料iこした．作業は順調に進み数カ月後に

*5；三者の構造よのみを記す．

ノベ一丸／
じ
人
七lifv人υγ々

人
belmiηfhospornl helmi'nfhoop口「ol Snti'vr.cw 

判）庶糖2タムベプトン0.590,KIM'04 0.596, MgS04 7H20 0.2596，ジャガイモ：~'Ul·20~6. pH 5.:i. J出足

ilul I立25～27°，培養時間3～4n. 
3) H. Oku: Phytopathologische Zeitschrift, 38, 342 (1960); 44, 39 (1962); Ann. Sankyo Res. Lab., 

17, 35 (1965). 

つ
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絶対配位を合めた構造が確定されたのであるが戸 ophiobolinmethoxybromide の投影間と解

析データを Fig. 1に示した.ophiobolinの立体式とおもな化学反応を Fig2. 3にぶしてある

が立体式から判ることは8員環が安定な boat-chairであること，左側の5貝原と 8民J』Jが cis-

fusion，したがって 3-0H と 7-CHOの強い水素結合による接近，右側の側鎖のスヒロ J~J の存

在， 15CH3 がステロイドの20-CH3 と逆配位であること，全体としては強固な組立てが見られ

る．さらに分：f‘［A）のメチノレ Ji~，アルデハイド基の数と N:rfiからイソプレン単位が head to tail 

結合をしていることとインブレンヰi位が51rr1~ で、あることに気がつく．

，
 

12 
f
 

m.p. 155-7° , C25H39 Q5 Br 

Odhorho山ic a=l3.l3, b=22.2ワ， c=s.4oA

d=l.403/cm3, P212121, Z=4 

〆d’

Fig 2. Ophiobolin A のひ：f木材（？I；リ
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X線解析
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Fig 3. Ophiobolin A の悦）££

作Ill':1；；土 ophiobolin の構~式からこのものが天然では MVA→geranyl fernesyl pyropho-

sphate→の経路で、生介成されるところの pentaprenoidであることを考えたのであるが4）事実後

述のように生合成実験iJ；で－311:切jされた．

iたに ophiobolin系列の命名tJ:i，こっL、て述べる.ophiobolin という命名は ψhiobolus から

きてし、て中村，石橋1）により行－なわれた. ?11: [flて手はこの研究を踏襲した関係上 ophiobolinの名

も引き続き使用した．

たまたま，抗生物質などでよくある例で，外国においても三カ所で、同一物が分離されてそれぞ

れ cochliobolin,5l 6) cochliobolin A, 7) ophiobalin8) と命名されたので，同物児名による混乱

を避げる日｜刊でイタリアの Canonica氏と相L誌の上 Table2 に示すような命名法を採用する

ことにし7ニ・9)

4) S. Nozoe, M. Morisaki, K. Tsuda, Y. Iitaka, N. Takahashi, S. Tamura, K. Ishibashi, M. Shirasaka: 
J. Am.Chem. Soc. (Comm.) 87, 4968 (1965). 
5) L. Canonica, A. Fiecchi, M. Galli Kienle, A. Scala : T. Letters, 1211 (1966). 
6) l¥L Orsenigo : Phytopathol.Z., 29, 189 (1957). 
7）し Canonica,A. Fiecchi, M. Galli kienle, A. Scala : T. Letter刊 1329(1966). 
8) A. Neelameghan : Hindustan Antibiotic, 2, 13 (1959). 
9) K. Tsuda, S. Nozoe，恥1.Morisaki, K. Hirai, A. Itai, S. Okuda, L. Canonica, A. Fiecchi, M. Galli 
kienle, A. Scala: T. Letters, No. 3S (1967). 

一 1 一



(1967) 5 

Ophiobolinおよび後に詳述する zizaninB, zizanin A, cephalonic acid はいす事れも C25の

セスターテルベンであり，共通の付校を付：つヵ、ら，このほ校に OPHIOBOLAN という母校名

をう二える．そして Table2に示すようなナムパリングを採用する場合にそれぞれの構造式が正

Lく去羽される．また［JLJ者の俗名は，構辺決定lllfiに ophiobolinA (ophiobolin), ophiobolin B 

(zizanin B), ophiobolin C (zizanin A), ophiobolin D (cephalonic acid）と改め，交i献記載

上整理しやすく Lた.9) 

Table 2. Ophiobolin類の Nomenclature

)8 
25 
]9 

24 

22 

ophiobolin A (ophiobolin) : ophiobola-7,18-diene-21-al-3αーol-5-one-14α，17-oxide
ophiobolin B (zizanin B) : ophiobola-7,18-diene-21-al-3α，14α－diol-5-one 
ophiobolin C (zizanin A) : ophiobola-7, 18-diene-21-al-3αーol-5-one
ophiobolin D (cephalonic acid): ophio加la-3,6,18-triene-8{3-ol-21-oic acid 

Ophiobolin B (zizanin B) 

石橋の得た zizaninから精製により ophiobolinC (zizanin A）とともに得られた．菌は H.

zizaniaeおよび ophiobolinA 生産菌のどれでも良い．

Ophiobolin B は nmr,IR, UVいずれも ophiobolinA に近似している．例えば Fig.4 

にぶしてある ophiobolinA のシグナルがと異なる点は C-18のオレフィン Hのシグナルであ

って ophiobolinA が doubletであるのに対し Bは triplet，このことは C-17のメチン H

の差で， ophiobolinA の C-17エーテノレ酸素が ophiobolinBでは欠除していることが判る．

弱酸処理により anhydroophiobolinB になる， anhydro体は IRでも一つの OHが存在す

ることが判るので ophiobolinA のテトラヒドロフラン環の代わりに OH基が存在することが

推定される.Fig. 4に示した ophiobolinB の構造は前記の nmrやマススベクトルで推定で

きるのであるが，さらに Fig.5のような相互の関連づけによって，絶対配位も含めてその構造

式が決定された．

Ophiobolin A を LAH還元で出来る C-5OH ェピマーを分けておのおのの OH配位を

nmrで判別してから 5α－OH体を Li-NH3還元するとテトラヒドロプラン環が開裂して 14α－
OHが析生する．このものは ophiobolinB の C-5ケトンの還元で得られるから， ophiobolin

Bの構造は決定されたわけで・ある．川町

*7 signalは州立（TMS基準）， d, t, qは doublet,triplet, quartet. 
10) S. Nozoe, K. Hirai, K. Tsuda: T. Letters, 2211 (1966). 
11) S. Nozυe, K.’l'suda: 4th Symposium 011 the chemistry of natural products. Stockholm (1966). 
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(cephalonic acid) 

れfi物からJ采れる病源性の知人、ヵピに ceρhalosρoriumcαerulens というものがあり，その代謝
物がいくつか知られている．そのー・つを helvolicacid といい，この抗生物質はM:VJiこ asper

gillus fumigatusからとれアメリカ人によって a比；構造式が提出されたのであるが，最近 jIt仕！

グループで Fig.6のような構造に訂ii：決定された．判明プロトラノスタンlt;'{の廿tえを持つ，生
合成的にはステロイド核到達のH1If支階のものである. I司類には天然物として fucidicacid, 

cephalosporin P1がありペニシリン耐件．黄色プドー状球商に有効で、ある．三者のうちフシヂン

(fucidic acid）のみ医薬として市販されている．
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津田等は ceρhalosρoriumcaerulensの土庁養rf1，新しい代謝物を発見L cephalonic acidと

命名した． このものはマススペクトルにHIりC25H3604の分子式が決定された． UVから不飽

和ケトン， IRから COOR,CO, =ili:結合が判り， nmrからは Fig.7に’J;;Lfニシグナルから

CH3が五個，オレフィン H,OH法の根元の H，αF不飽和Ico系 Hが制察さ：hる．
らこの物がセスターテルペンであることが推定される．

迅速に構造を決定するためメチルエステノレの 8OHのブロモアセタートの

Fig. 8に示す五体構造を絶対配位を合めて確定することができた.14)

12) S. Okuda, S. Iwasaki, K. Tsuda, Y. Sano, T. Hata, S. Udagawa, Y. Nakayama, H. Yamaguchi: 

Chem. Pharm. Bull., 12, 121 (1964). 

13) S. Okuda, Y. Nakayama, K. Tsuda: ibid., 14, 436 (1966). 

14) A. Itai, S. Nozoe, K. Tsuda, S. Okuda Y. Iidaka, Y. Nakayama : 

X線解析を行ない

T. Letters 4111 (1967). 
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Methyl cephalonate bromoacetate 

の X線解析

、ι一
＼ 

C28 H3905 Br 

r主、＼バ十、

戸内円 OH ＼！〈＼／、／，，.，＂

HOOC,,, .~:;"~ r l ¥Is 
~； 01十）。

Fig. 8 

m.p. 138.5-140° colorless needlec 

似）ト十'76.2° CC=0.5, CHCl3 ") 

C2sH3s04 CM十：400)

U.V.: 259 mμ ( 10000) 
I.R.: 3560 COH), i700CCO), 1622, l585(C=C-COOH) cm-1 

Ophiobolin D ( cephalonic acid) 

の構造

Fig. 7 

Fig. 8でも、刊るが， C-11 CHaと C-8OH とはともに P配位で極めて接近し立体障害の
ため一見 OH基の acyl化困難のようである．併し実際は前述のように bromacetyl基が容易

に入る. 8員J;Jは ophiobolinA と同様 boat-chairである.cephalonic acidは新しい命名

では ophiobolinDである． Dの化学反応は興味があるがその一部を Fig.9に示しである．

Cr03酸化して融点まで加熱すると COOHが飛んで不飽和 diketon,Pd-H2で、緩和に水素添加

すると C-4メチレン，エ・ステル化後 Pt02-H2水素添加するとラクトン，無酪ピリヂンの反応で

は 3-exomethyleneenol lactonを成生する．
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Fig. 9 

Ophioblin C (zizanin A) 

石橋の zizaninを精製すると A,Bの二物質に分れる． zizanin B, A ( ophiobolin B, C)は

常に共存する.zizanin A は新しい命名で ophiobolinC と称する．この物の構造式は次に述

べる ophiobolinDとの関連づけ反応の結果 Fig.10のように決定された．その分子式 C25HasOs,

nmr，マススベクトルから C-15CHaの配｛立を除いては Fig.10の構造は容易に推定できる

ophiobolin A, B との関連づけ反応が困難で構造決定に難渋していたが，幸い ophiobolinD 

が X線解析により絶対配位を合めて構造決定を見たので Dとの関連づけを行なった．

15) S. Nozoe, A. Itai, K. Tsuda, S. Okuda : 

このルー

T. Letters, 4113 (1967). 
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卜は Fig.11に示してある.ophiobolin D メチルエステルをメシル化， LAH泣元，さらに

Cr03酸化する．成績体は；1!1状， ophiobolinC をω酸処J!Hして件られる anhydroophiobolinC 
もお11状で同定できないので， j,lf}jの；111状物を LAH還元［て料品・i"t：の ketalにI；毒呼し，［ff］定し

この反応で ophiobolinC の構造が決定された．

江主
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Siccanin 

Siccanin はライグラス葉の斑点病的 H.siccansの代謝物で石橋が始めて単離した料出Hl等

はその分子式を訂正決定し， UV,IR, nmrのデータを検1HLた結果 siccaninが prenylphenol 

知に同する化合物であることが推定できた．さらに構造確定のため X線解析用サムフゾレ作製を行

い，，nn;r子を入れるため bromtosylate に誘導した． 十九、この結rlliが解析にH・，凶であったため
知ff!j:日で Fig.13にボす／，：体式が得られ Fig.12のような構造式を絶対配位を冷めて決定する

ことができたのである .16）特%1：，；..構造としてはセスキテノLヘンi誌が A/Bcis drimane 却を持つ

ミとであって．従来失IIられてし、たものは A/Btrans -drimane系のみであった.prenyl phenol 

知iこっl、ては後述する．

C,,Hξ； ：＇， Os~ 「

C「lhr了horn七↑「p ド21212

九；U16, b 22.f.'T 

Cc t一：0.:041¥
／ダ

C22H、t03川＋c'C 

刊P・ 1380 f口市 15げ

川町 278（刈285m;i (f 1,800) 
ジ川xふJC（町；633, :S'/5, J 17 5 cm r 

ヘ行is-,o.30
＼ずCH,
. 2.20 

＼ 

! 4 

d.・ l.じ
（
リ

わぺ
ν

X Br( 

1 寸P
z 

，
 

門口

／

、

－H川、

＼
 

、

／

／
 
（

、

パU
T
P
F
 
P
L
 ，
 

r
！
 

｝；モコ：：：.1h。：｝Ori・:;;1
Si，代品nsDr三ご，1sler

Siccanin brosylate のX結解i行

判） シャガイモ煮汁（2kg), 1.日糖200g, KH2P01 50 g，ベプトン25g,MεS04, 7H20 25 gをlOL,pH 5.5. 

店長111／：日J3～ 4 fl. 

Hi) I<. Hirai, S. Nozoe, K. Tsuda, Y. Iitaka, K. Ishibashi, M. Shirasaka : 

8 

T. Letters, 2177 (1967). 

Fig. Li Siccaninの構造Fig. 12 
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Pyrenopholin 

H. avenae （新 Iうyrenoρhoraavenae）はカラスムギハガレ病菌である．代謝物としては

pyrenopholin がfi橋によりよji離された．料〉マススベクトルとオスモーゼ法分子量測定両者から

分子［i{:308がでてくる．そLてC10H200o分子式が得られるが nmrのプロトン積算値からCsH1o03
ダイマー構造が推定されるが，事実水素添加，加水分解，酸化によって得られるものは Csの

4, 7 -diketooctanoic acidである．たまたま津田下の実験最中に Grove17l が8員環式を提出し

た.Groveは分子式をそノマ一式 CsH1o03と考えたがこれは分子民確定法が不十分であったこ

とに基づく誤りであることが判り津田等の訂I正式に同意した•18）また8員環式ではオレフイン結

合が cおとなり nmrによるオレフ fン H のカプリングコンスタント（J= 15.5）を説明できな

い．オレフイン結合は当然 transであるべきで，このことも16員環式で、説明で、きる．さらに X

線解析も分子監308を戸主Jぶした．

1.3o<l o 
I o , ~，η り

（）色 ＜； f-15. 
抗4i'6、＇.n4I 

d d c 
CJ 15.5 J 

Pyr判仁phora.a.vl'nae 

E日If，ト井， f回.nl書，白域；Grove
T.L. !!675 0365〕

m. p、l'/5' （α （~ -5"0 ccニ0.2)

0 

〆（へ：

C,o↑，，oO,; Mト308 （），十hcrhcrnbic P 2121 Z 

;Jn＼~々 t目 ；，p(73コm ¥! ~,~,'; 1717, )638c1r;-t 

Fig. 14 Pyrenopholinの構造

Ophiobolin類の生合成

1Jii；氾の ophiobolinABCは土庁養条件で収率に差はあるが大体 H.heterostroρJu日の代謝物と

L て’l；~にとれるものである．その構造から考えて三者の生合成順序，間以メカニズム等興味ある

研究材料ーである．津m1字の実験は（イ） ophiobolin類が pentaprenoidであることの証明，

（ロ） ophiobolin ABCの生介成順序， （ハ） geranyl farnesyl pyrrophosphateから類の

でケる閉環反応のメカニズムの三点について実験が行ーなわれた．

（イ）については canonica のグループの実験もある•19）津山手の実験も［r.rjじ結果を得ており

2-14C-MVAを H.heterostroρhusに incubateすると得られる 14C-ophiobolinA には Fig.

15に示すように＊印が radioactiveCであるべきだが，全部の 14Cすなわち C-4,8, 12, 16, 

25位置を確l沼できなかった．併し radioactiveophiobolin A の側鎖二位結合をエポキシ化し

glykolに誘導後過ヨード酸で切断すると radioactiveacetonが離脱，乙れは DNPHでトラ

ップずる． このアセトンヂニトロフェニル ヒドラゾーンの放射活性はもとの 14C-ophiobolin

の欣羽活性の1/5である．故にオフィオボリン類はイソプレ γ単位5で構成される pentaprenoid

判 25ぢ庶糖， 0.5箔ベプトン， 200g/lL.ジャガイモ煮汁， pH5.4, j:{f長時間4f]. 
17) J.F. Grove: J. Chem. Soc., 3234 (1964). 

18) S. Nozoe, K. Hirai, K. Tsuda, K. Ishibashi, M. Shirasaka, J.F. Grove : T. Letters, 4675 (1965). 

19) L. Cananica, A. Fiecchi, M. Galli Kienle, B.M. Ranzi, A. Scala : T. Letters, 3035 (1966). 
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換；tすれば sesterterpeneにほかならぬ． （ロ） の実験も Fig.15に示してある． wilzbach 

法にしたがし、 ophiobolinC (zizanin A）を Trithiumガスと10日間密閉政Ltげをメタノール水

中に放 il"1~ ， Ff Mi ,fi11をくり返して放射活性主 a定たらしめる．この 3H-ophiobolin C を使って
H. heterostroρhus培養j去に incubateL，土庁長後 ophiobolinA および B な分離すると 3H

活性である．故に ophiobolinCが ophiobolinA, B の1liil.W物円で－ある．次に 18Q2を｛占って

酸素日能人じ導入を行なった.H. heterostrophus培長イ安保［休止-kJi_;/0 L, クロラムブェニコール添

加土庁地で 1so2合有酸素（索来加）中 26° 48 hr店長すご）・土庁長後 ophiobolinA を分離，

pyridazine ，｝§存体にしてカルボニルj点不安定酸素iこよる出乱を防止する．この pyridazine判、は

マススベクトルで molecularion peakな解析する.Mトと（1¥11+2）＋との peaki己iさの比較

によって・以子の 18Qが」分子の pyridazine体iこイ五千jミすることが1t正明された．そのf/r: U<r':，よ，

3-0Hを離脱して anhydroophiobolinA とし，不安定酸素をi出く処JW.後1布製し℃マスス J 」

クトノしによる 18Qの検索な行なうと 180/molecule を証明できるミとからこの 1so（よ C-14,

C-17問の情状酸系であることが；；11；明された． したがって C-3OH の11鞍ぷは水のメヂアムカ込ら

~：oメ日He';,; ) o''(' J 問、
(1刊のmめOf品、～ o( 1 I _ _ (HJ. J 
0° IY vr＇－：.－ぺ法 f、；／，－CNNH()NOi 

v 氷~， ,,,,_, 

2-14C-MVA . 'iiH 司

"C-ophio bo Ii日

・、，供、，'"c＇・、ヘ
OHC',,,,..... ' H j ーれliC、.' ,1c[ i ''''"・ 
O；う・［-1 f /;p{o工r:_sf引に o11. i ;s:r1 ..寸
3 'oH. ., 'i"il-! 
J-l zizanb A "ih.iょ日；.I,,G … J島、

1もど0e{e1_:1sl 担~＇＇＇：. ~：＼：ljトi N吐血日x）：~；－へ A
‘ L ,-

'°'(1H "·-~t b円、，.＿ . __ ,. 
,J-・2°:cbcli円、、ワ!1戸「日 i

Fig. 15 Ophiobolin類の生合成実験

くる OHanionに山来するものである． この・n投20）は ophiobolinC が B,Aの11iif!M正で；；うお
ことを説明し，生成状況から ophiobolinA がぷ終産物であることも確かで、ある．

次に（ハ）の geranylfarnesyl pyrrophophate から ophiobolin への閉J~＇t メカニズムの併

明でめるが，実験には困難な百1iもあり，まだ什：しか実験は完了してし、ない.2-14C-4R4T-MVA 

を加えて H.heterostrophusを上百五し ophiobolinA, B, Cをそれぞれ分離しておのおのにつし、

て 14Cと aHの活性の ratioを測定す之｝と，。phiobolinCでは 14CJ3H= 5/5, ophiobolin A 

では 14Cj3H=5/4という結果を得た．おのおの合 pyridazin体に1L0与すると C--63Hが除去

されるから pyridazinoophiobolinCは 14C/3H=5/4,pyァridazinoophiobolinA ははじ＂ H二

5/3の活性比になる.＊10この実験の説明治（ Fig. 16にボしてあ1,_;.

以との実験に「品、て ophiobolinC の C-14の 3H:;t,f(裂な知凡で，これなれはにすると

応次の閉山メカニズムヵ：考店される. geranyl farnesyl pyrrophosphateの閉山は pyrropho-

sphate ）／~の solvolysis でj包り 5011[1二王活性1l1f町駅ができる. ,:. ，；うlfl問駅は後述の gascardic

acid !J：＿｛；－成ifl間駅としても役立つ.14Cと 15c のカチオンセンターは分子｜什あるいは分子問ο

*10 未発表実験
20) S. Nozoe，恥LMorisal王i,K. Tsuda, S. Ol王uda: T. Letter No. '.・;5 (1967). 
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Ophiobolin類の刊行！北完験

H transferにより角r1nされまた 14α－－H はもとの geranylfarnesyl pyrrophosphate 
がそのまま出｛｛さ：it15S-Hは別な場所からの転移によ η て新生したものである.Fig. 17には

この 15S-Hが分 f-lJ.,Jの H-transferにより説明してある，すなわち C8-Hが cl5に移り代り
にカチオンセンターは cl5から Csに移って，それが C6--C1間二重結合の shift，さらに C2-
Ca 二重結合の C2 と C。の閉r~i，引きがれ、て OH アニオンの Ca への攻撃などを11ふ包する．

この onestep cyclization （上 ・k:{tJW.1刊で考ヘ易い．そのソ：験的証明jは現在進行中で、ある．
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Ophiobolin類の生合成メカニガム

というマダカスカル品産のユンジムシのワックスは昔から欧州

では色京の原料に使われたりあるいは lackに使われている．この lackから gascardicacid 

C25H3s02 m.p. 134° とし、う物質が Polonski21＞により分離されていたが 1960年頃から Arigoni

が構造研究に着手していた．たまたま津田等の ophiobolinA構造決定と時を同じくして，

Arigoniは化’学的な万訟で C15-CH3の配｛，，：を除く炭素？？核の解明を了した．洋旧宛の在、信およ

び学会講演で失nりf'.Jたところでは gascardicacidは C25のセスターテルペンであり，まだ実
験的証明はされていないが前述の ophiobolinHiimu物買の1fl問駅から分校したルートで生合成さ
れる物質であることが批定される.Fig. 18にその／ιt，成ルートな同心する．
Siccanin, pyrenophorinの生合成実験は完結してし、ない．ただ siccaninについては 2-14C-

MVAを加えた H.siccans培養により 14C-siccaninのとれること， その前駆物質と思われる

近縁の 14C化合物も同時にとれることから，いわゆる prenylphenolであることは疑いのない

21) Polanski : Bull. Soc. Chim. France, 1960, 963 
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ム＇~，， X:0 /. 1 干コ←；。）｛f!H
gascαrdir acid 

Fig. 18 Gascardic acidの生合成メカニズム

ことである.farnesyl PPが polyacetaterule22Jによりできる orsellinicacid或は orcinol

に trapされて生成するところの triprenylphenol には siccanin以外に grifolinとtauranin

がある.siccaninは tauraninと民なり， A/Bcisであるためこのアブノーマルな閉環メカニ

ズムは非常に興味がある.pyrenophorinは polyacetate(polyketide）ルートにより生合成さ

れる．
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Fig. 20 ..::13-isopente町ア1pyrophosphateの重合

Fig. 20に MVAから terpenoidの生合成ルートを略記してある.MVAから dimethyl-

allyl PPと isopentenylPP，さらに両青の縮合による geranylPP (10）はし、わゆる天然に広

く｛｛在する monoterpene，合煙的な名称としては diprenoidへの中間駅であり，燐酸のはずれ

た geraniolもまた天然に存在する.farnesyl PP (15）関連物も farnesolはじめ sesquiterpene 

( tri prenoid）として広く存主する．このような headto tail結合のテルベンは C20の tetra-

prenoid (diterpene）までが天然に数多く知られ， pentaprenoidC25以上は稀れである.penta『

prenoid (sesterterpene）は ophiobolin類， gascardicacid，それから ubiquinonの中に発見さ

22) F. Lynen: Biosynthetic Pathway from acetate to Natural Products, IUPAC Symposium mam 

Lectures Stockholm, 137 (1967）参Jn.
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れているlこ止まる. c50 の decaprenoidである solanesol,c55 の bactoprenol,C100 の doli-

chol f,i：しか知iられていない．一．方 farnesol(15）カ：j宝：.1crrりに tailto tail ；，二弁t荷，（i巾に京h〆i
た bistriprenoidl主squalenei主じ渋〉し、わゆる Caoの triterpenoid；およひ、 steroid，，，，のル一

トとして矢IIらオL，また bistetraprenoidは carotinoidへのノL…トである． したが~）て将来－

bispentaprenoidも発見されてしかるべきであろう．

23) H.C. Rilling : J. Biol. Chem. 241, 3233 (1966). 
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