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研究成果の概要（和文）：ケトン、エステルなどのカンルボニル炭素を含む化合物のカルボニル

炭素近傍の立体配座およびカルボニル炭素を介した相対配置の解析法を開発することを目的と

し、カルボニル炭素のα位の 1H-1H ジェミナルスピン結合定数がカルボニル酸素との二面角に

依存すること、および化学シフト値の比較により相対配置の決定が可能であることを明らかに

した。構造訂正研究としてフォモプシン B などの構造訂正を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Usefulness of geminal spin-coupling constant values on α 
methylene at carbonyl groups was found and developed as a method for conformational 
analysis to the dihedral angle between a carbonyl oxygen and methylene protons. To 
determination of relative stereochemistry through the carbonyl group, comparison of 
13C-NMR chemical shift values was effective. Structural revision of phomopsin B was also 
reported. 
 
交付決定額  
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 

2009 年度 800,000 240,000 1,040,000 

2010 年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度  

年度  

総 計 2,500,000 750,000 3,250,000 

 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：農芸化学・生物生産化学・生物有機化学 
キーワード：CAST/CNMR, 構造訂正, フォモプシン B, 環状ケトン, テルフェニル、立体配座 
 
１．研究開始当初の背景 
 NMR を利用したケトン、アルデヒド、カ
ルボン酸、エステル、アミドなどのカルボニ
ル炭素を含む化合物のカルボニル炭素近傍
の立体配座を解析する手法や、 カルボニル
炭素を介した左右の部分構造間の相対立体
化学を決定する一般的な方法論は確立され
ていなかった。13C-NMR の化学シフトを有

効利用する方法として、Kishi らは比較的小さな
部分構造の立体異性体モデル化合物をすべて化学
合成し、その NMR データをユニバーサルデータ
ベースと命名し、モデルと解析対象化合物との間
でシフト値の比較により相対立体化学を決定する
方法を報告していた。(Y. Kobayashi et al, Org. 
Lett., 1, 2177-2180, 2181-2184 (1999), Helv. 
Chim. Acta, 83, 2562-2571(2000)) 。しかし、こ



の手法は鎖状化合物の アルコールおよび
メチル基の立体異性体に関するものが中心
で、カルボニル炭素近傍の解析を目的とする
研究は報告されていなかった。1H-NMR の有
効利用という観点では、カルボニル基の配向
が遮蔽効果に大きく影響することを利用し、
重ベンゼンなどの芳香族系溶媒と重クロロ
ホルムなどの非芳香族系溶媒のデータを比
較して解析する古典的な手法があるが、適用
対象は配座の自由度の低い環状化合物に限
られていた。一方、スピン結合定数を利用す
る 方 法 と し て Murata ら が 開 発 し た
JBCA(J-based configuration analysis)法が
知られ、3JH,Hおよび 3JC,Hが二面角に依存す
ること、および 2JC,H が水酸基やエーテル酸
素の配向に依存することを利用した解析方
法である  (N. Matsumori et al, J. Org. 
Chem., 64, 866-876(1999))。しかし、カルボ
ニル炭素を介した部分構造間の解析に適用
するための解釈の方法は報告されていなか
った。 
 最近、独自に開発してきた 13C-NMR 化学
シフト精密予測コンピュータシステム
CAST/CNMR を活用した応用として、デー
タベースに基づくCAST/CNMRの 13C-NMR
シフト予測値と実測値の比較による相対立
体配置を決定する方法を発展させてきた。し
かし、カルボニル炭素を含む化合物に着目し
たデータベースの構築はこれまでしてこな
かったが、構造解析に有効利用できる可能性
は十分に予想されていた。 
 
２．研究の目的 
 これまでケトン、エステル、アミドなどの
カルボニル炭素を含む化合物はカルボニル
炭素を介した相対配置の解析が比較的困難
であり、還元や加水分解反応を必要としない
NMR を利用した解析法の開発は重要である。
また、カルボニル炭素の近傍の立体配座はカ
ルボニル酸素の配向に関する情報を含み、そ
の解析は構造活性相関や反応性の議論に重
要であると考えられる。そこでカルボキシル
基やアルデヒドなどの末端に存在するカル
ボニル基も含め、立体配座情報を得るための
方法論の開発を目的とした。さらに、カルボ
ニル炭素を含む化合物全般の構造解析に有
効な CAST/CNMR のデータベースの拡充と
応用研究への展開を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 市販の環状ケトンなど、カルボニル炭素を
含む化合物や、様々な天然有機化合物の合成
研究における合成中間体を中心にカルボニ
ル炭素を含む化合物に関して、詳細に NMR の
解析を行うこととした。1H-13C 間の２ボンド
および３ボンドのスピン結合定数の測定に
は, HETLOC 法、J-IMEPEACH 法、2D-J-HMBC 法
を用いた。13C-13C の２ボンドおよび３ボンド

のスピン結合定数の測定には PFG-INADEQUATE 法
を用いた。化学シフトの帰属は通常の 2D-NMR によ
って確認し、必要に応じて測定溶媒としては重ク
ロロホルムの他、重ベンゼン、重メタノール、重
DMSO,重アセトン、重ピリジンなどを用いた。 
 CAST/CNMR システムへ登録するためのデータは
実測データの他、文献値から収集した。配座解析
はカルボニル炭素近傍以外のスピン結合定数およ
び NOE の解釈により行った。立体配座とスピン結
合定数の関係を議論する場合には、カルボニル酸
素とα位の置換基とがなす二面角に着目し、配座
の自由度が低いものを中心に解析した。 
 
４．研究成果 
 カルボニル炭素近傍の立体化学の解析にどのよ
うなスピン結合定数が利用可能か、いくつかの実
測値を用いて検討した。ロンギフォレン(1)および 
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エキソメチレンをケトンにした化合物(2)に関し
てPFG-INADEQUATEにより各2ボンドおよび３ボン
ドの 13C-13C スピン結合定数を求めた結果、カルボ
ニル炭素のα位のジェミナルスピン結合に関して
は 2,3Hz 以下の値であり、絶対値が小さく一般的
な解析法として議論することが困難であると予想
された。単純な環状ケトンの例として２位に塩素
が置換した環状ケトン(3)-(7)に関して 1H-13C 間
の２ボンドおよび３ボンドのスピン結合定数およ
び 1H-1H 間のスピン結合定数を求めた。どの化合
物でも H-C-C(O)-C の３結合のスピン結合定数は
小さく、二面角が 180°に近い場合には相関が観
測されるが、そこから外れてくると S/N が悪い場
合には HMMBC でも相関が観測されないこともあ
った。H-C-C(O)の２ボンドのスピン結合定数は
6.5Hz 以下で幅を持っていたが、分子の配座より
カルボニル炭素のα位の置換基の影響が大きく、
類似した構造間の比較に用いることは有効である
と思われるが、一般的な規則性は残念ながら見出
せなかった。他のケトン化合物において、α位の
ジェミナルスピン結合(H-Cα-Cβ)を検討した結
果も置換基効果が多きく、特にβ位に酸素が置換
していると通常の JBCA 法でも利用されるように
その部分の立体配座の寄与が大きく、そこに上乗
せされている可能性のあるカルボニルの酸素の配
向による効果は比較的小さいと予想された。一方、
環状ケトン(3)-(7)のα位のメチレンの 1H-1H ジェ
ミナルスピン結合を構造式の横に記載したが、環
の大きさにより様々な値を取ることが分かった。
これは本研究を開始するときから期待していたこ
とであるが、カルボニル酸素とメチレン水素との
二面角と関連付け出来ると期待された。しかし単
純な環状ケトンでは環のサイズが大きくなるほど
配座の自由度が増し、ジェミナルスピン結合定数



の値から一義的に環状ケトンの配座情報が
得られることは無く、複数の配座の寄与をそ
れぞれの配座の存在比に応じて受けた平均
的な値を測定値として得られていると予想
された。複数の配座の寄与を同様に受けるの
は NMR における化学シフトも同じである。カ
ルボニル炭素のα位のメチレンの 1H-1H ジェ
ミナルスピン結合と２面角の関係は立体配
座の自由度が低い環状ケトンを用いて解析
することとした。その解析に用いたステロイ
ドの一例として化合物(8)-(11)の構造とケ
トンのα位のジェミナルスピン結合定数を
以下に示す。２JH,Hスピン結合定数は５位の 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
立体がαである化合物(8)で 17.6Hz、５位が
βの化合物(9)で 19.5Hzと大きな値であった。
一方、同じ７員環ケトンでも A環に３員環を
有し配座が異なる化合物(11)では 12.7Hz と
小さな値であった。化合物(8)の位置異性体
のアセテートに相当する化合物(10)では、
18.1Hz と 12.7Hz と異なる値を示した。これ
らを含む環状ケトンの配座解析と２JH,H スピ
ン結合定数の関係を調べた結果、以下の図に
示すようにケトンのカルボニル酸素とメチ
レンとの二面角に関して規則性があること
が見出された。すなわちカルボニル酸素とカ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ルボニルのβ位である R がなす二面角から
180°を差し引いた値を図中で degreeとして
記載しているが、その角度が０°付近で最大
値の 20Hz 弱の大きな値をとり、60°以上に
なると 12Hz 前後の通常のカルボニル炭素が
存在しない場合のメチレンのジェミナルス
ピン結合定数と同様な値を示すようになる。
調べた範囲ではこの規則性は環状ケトンの
配座解析に有用な情報であると考えられた。
ここで注意すべき点は、環状ケトンであって
も複数の配座を取る化合物は非常に多く、実

測のジェミナルスピン結合はひとつの配座に由来
するものではなく、存在する配座の存在比に依存
したものであることである。14Hz から 18Hz の間
のスピン結合を示す場合には単一の配座に由来す
る場合と複数の配座に由来する場合の両方の可能
性を考えて解析する必要がある。主要な配座が２
種類と予想される場合には、それぞれの配座で予
想されるジェミナルスピン結合の存在比に応じた
平均値として予測値を求めることが容易にでき、
計算化学的な手法で求められる配座の検証に利用
できるひとつの実験値になると考えられた。NMR
による配座解析には NOE の情報を利用することも
一般的であるが、スピン結合定数や化学シフトと
は異なり、NOE はマイナーな立体配座であっても
距離に応じて強い NOE が観測されることが知られ、
観測された NOE のみに依存した配座解析が解釈の
間違いを引き起こす例もあり、注意する必要があ
るが、配座解析にケトンなどのカルボニル炭素の
α位の２JH,H スピン結合定数を利用できることは
重要である。環状ケトン以外にラクトンでも同様
な規則が適用できる事は、調べた範囲では予想で
きたが、一般的にラクトンではエステルの酸素が
存在する分だけ、配座の自由度は増える傾向が強
いと思われた。鎖状化合物に関しては、同様の解
釈は可能であるが、水素結合などが存在しない場
合には一般的に複数の配座（自由回転を含む）の
寄与を考慮する必要があると考えられた。 
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 カルボニル炭素を介した部分構造間の相対立体
化学を議論する場合には個別に左右の部分構造に
関して JBCA 法などを適用し部分構造内の相対配
置を決定し、ケトンもしくはエステルやアミドを
介した二つの部分構造間の２種の相対配置の組み
合わせに関し、化学シフト値の比較を行うのが有
効であると考えられた。すなわち CAST/CNMR の利
用である。この際比較するデータが必要である事
が重要かつ応用研究の制限になる。適用範囲を広
げるためにカルボニルを含有する化合物のデータ
の収集およびデータベースの拡充を行った。様々
な天然物有機化合物およびそれらの合成中間体も
含めデータを充実させることとし、この間に幾つ
かの構造訂正を行った。例としては、10 員環の環
状ケトンおよびエーテルを有するフォモプシン B
の構造(12)を全合成および詳細な NMR データの解
析により、鎖状構造である化合物(13)と構造訂正
し,水酸基の絶対配置は Rと決定した。この構造訂
正のきっかけは NMR の化学シフト値と２箇所のカ
ルボニル炭素のα位の分裂パターンであった。 
 
 
 
 
 
 
この構造訂正の過程で化合物(13)の文献値と NMR
データを比較する為に様々な溶媒で 13C-NMR を測
定したが、カルボニル炭素および芳香環部分を中
心に大きなシフト差が観測された。ケトンのオル
ト位の水酸基の付け根の場合、重クロロホルム中
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で 164.5ppm であったが、重 DMSO 中で
157.4ppm(シフト差 7.1ppm)と大きく高磁場
シフトする現象を見出した。一般にシフト値
の比較に基づいて構造決定を行う場合、同じ
測定溶媒を用いることが望ましいが、カルボ
ニル炭素を含む化合物の場合にはより測定
条件に気をつける必要があることが示唆さ
れた。 
 この他、構造訂正研究としては、全合成し
たテルフェニル系天然有機化合物である、バ
イアリニン A(14)とその異性体である化合物
(15)および(16)、テレファンチン Gの報告さ
れていた構造(18)と構造訂正した構造(17)
あるいはテレストリン B(20)などの NMR デー
タに基づき、関連する化合物である多くのテ
レファンチン類とカーティシアン類の構造
を、テレファンチン Gと同様にエステルがパ
ラ置換している構造からオルト置換に訂正
する必要があることを明らかにした。 
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