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論 文 内 容 要 旨

桑 白皮 は ク ワ類 植 物 の 根 皮 か ら調 製 され る生 薬 で,漢 方 で は 利 尿,消 炎,鎮 咳 薬 と して 用 い られ

て い る。 これ まで 桑 白皮 の 薬 理 作 用 に 関 して は い くつ か の研 究 が行 わ れ て お り,特 に 血圧 下 降作 用

を 有 す る こと は よ く知 られ て い る。 一方 化 学 的研 究 と して は イ ソプ レ ノイ ドフ ラボ ンを 中心 に 数 多

くの 成 分 が 単離 さ れ,そ の 構造 が 決定 され て い る。 しか しな が ら,数 多 くの 成分 が単 離,構 造 決 定

され て い るに もか か わ らず,血 圧 下 降 活性 を 有 す る成 分 に 関 す る研 究 は ほ とん ど行 わ れ て い な い 。

そ こで 筆 者 は桑 白皮 の メタ ノ ー ル エ キ スに つ い て ラ ッ トを 用 い て生 物 試 験 を行 った と こ ろ,顕 著

な血 圧下 降 活性 を 認 め る こ とが で きた の で,生 物 活性 を指 標 と して メタ ノ ー ル エ キ ス の分 画 を 進 め

た結 果,血 圧 下 降 活性 を有 す る4種 類 の新 イ ソプ レ ノイ ドフ ラボ ンで あ るmoraceninA(1),B

(1),C(皿),D(IV)を 単 離 す る こ と が で きた 。

一 方
,血 圧 下 降成 分 あ分 画 に 際 し,血 圧 下 降 活 性 は有 して い な いが 新 フ ラ ボ ノ イ ドで あ るmor-

sinol(V)を 単 離 す る こ と が で き た 。

MoraceninBの 構 造

MoraceninBは'〔 ¢〕b-466。 を有 す る黄 色 粉末 で あ り,FD-MSで 篇/θ692に 分子 イオ

ン ピー クが認 め られ た こと お よび1℃NMRで40コ の炭 素 に相 当 す る シ グ ナル(う ち脂 肪 族 炭 素

14コ,芳 香 族 炭 素24コ,カ ル ボ ニ ル 炭素2コ)が 認 め ら れ た こ と よ め,そ の 分 子 式 はCωHお

011と 決 走 さ れ た 。 さ らにmoraceninBは 塩 化 第 二 鉄 反 応,マ グネ シ ウ ム ー 塩 酸 反 応 が と も に陽

性 で あ り,UVが 既 に桑 白皮 か ら単 離 され て い る フ ラ ボ ノ イ ドで あ る 、ヒμwa蕪QnCのUVと きわ め

て 良 く似 て い る こ とか ら フ ラ ボ ノ イ ド誘 導 体 と推 定 され た 。一 方,moraceninBのIRか らは 水 酸 基

お よ び水 素 結 合 を した カル ボ ニル 基 の 存 在 が 示 唆 され,UVで 塩 化 アル ミニ ウム を 添 加 す る こ と に

よ り フ ラボ ンのA環 由来 の 吸 収 が 長 波 長 シ フ トを 示 す こ とか ら5位 に 水 酸 基 を 有 す る こ とが 明 らか

とな った 。またIHお よ び1童3CNMRで は5,7-dihydroxyflavoneの6位 の 水 素 お よ び 炭 素}ζよ

る シ グ ナ ル が認 め られ,さ ら にlHNMRで はkuwanonCの3',5',6'位 の 水 素 シ グ ナ ル と一 致

す るABC型 シ グ ナル が 認 め られ た 。一 方IHNMRで は フ ラ ボ ンの3,8位 の 水 素 に 相 当 す る シ

グ ナ ル は 見 当 た らず,.,以 上 の 事 か らmoracenin'Bは5,7,2',4'一tetrahydroxy-3,8-

disubstitutedflavoneと 推 定 され た 。 この 推 定 は13CNMRに お い てmoraceninBの フ ラボ ン部 分

に帰 属 され る炭 素 シ グ ナル の 化 学 シ フ トが,kuwanonCの 相 当 す る シグ ナ ル の 化 学 シ フ トと良 く

一 致 す る こ とか ら も支 持 され た 。

そ の 他 暫HNMRの 脂 肪 族 領 域 に は3一 メチ ル ー2一 ブテ ニ ル 基 由 来 の シ グナ ル が認 め られ,こ

の 部 分 構 造 の 存 在 は酸 化 白金 触 媒 で の 接 触 還 元 に よ り3一 メ チル ブチ ル 基 が 生 成 して い る こ とか ら
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も明 らか とな った 。 さ らに3一 メ チ ル ー2一 ブ テ ニル 基 の結 合 位 置 の 決 定 は,kUwanonCの ・H

お よ び13CNMRと の 比較,お よ び フ ラ ボ ンの カル ボ ニル 炭 素 シ グ ナル と3一 メ チル ー2一 ブチ ニ

ル 基 の メ チ レ ン水素 シ グ ナル との 間 に3σ 結 合 を:介した13C-IH遠 距 離 ス ピ ン 結 合 が 認 め られ た

こと に よ り行 わ れ,そ の 結 果3位 に結 合 す る こ とが 判 明 した 。

残 るC2・HlgO5の 組 成 式 か ら成 る8位 の 置 換 基 を 明 らか にす るた め に.lHお よび13㎝MRの 詳 ・

細 な解 析 を行 った。 その 結 果2,4一 ジ ヒ ドロ キ シ ベ ン ゾ イ ル 基,2,4一 ジ ヒ ドロ キ シ フ ェニ ル

基 お よ び シ ク ロヘ キ セ ン環(A)の 存 在 が 明 らか とな った 。 さ らに高 分解 能MS.で は シ ク ロヘ キ セ

ン環 で のretroDiels-Alder型 開裂 によ り生ず る フラグメ ン トイオ ンピーク(B)が 認 め ら れ た こ とか.

ら シ クロヘ キ セ ン環 上 で め フ ラ ボ ンの結 合 位置 が 明 らか とな った 。

最 後 に シ ク ロヘ キ セ ン環 上 で の2,4一 ジ ヒ ドロ キ シ.づン ゾ イ ル基 と2,4一 ジ ヒ ドロキ シ フ ェ

ニル 基 の結 合 位 置 を 決 定 す るた め にmoraceninBの7"位 の カル ボ ニル 基 の 還元 を試 み た 。 す な わ ち

moraceninBを 重 ジ メ チル 硫 酸 にて 重 メ チル 化 し,得 られ た 重 オ ク タ メチ ル エ ー テ)レを 水素 化 ア ル

ミニ ウ ム リチ ウ.ムにて 還 元 した と こ ろ7"位 の カ ル ボ ニ ル 基 が ア ル コ ー ル へ と還 元 され た 生成 物 を得

る こ とが で きた(Chart1)。 そ こで この 還元 生 成物 の 彊HNMRで 詳細 な二 重 共 鳴実 験 を 行 った 結

果,2,4一 ジヒ ドロ キ シベ ンゾイル基 は8"位,2,4一 ジ ヒ ドロ キ シ フ ェニ ル 基 は141'位 に 結 合 す

る こ とが 判 明 した 。

MoraceninAの 構 造

MoraceninAはFD-MSお よ び13CNMRに よ りC45H麟011と 決 定 され た 。MoraceninAは 塩

化 第 二 鉄 反 応,マ グネ シ ウ ムー塩 酸 反 応 が 陽性 で,1HNMR,UV,IRはmoraceninBの それ ら

に良 く似 て い る。 しか しな が らmoraceninAの 分 子 式 はmoraceninBめ それ よ りもC5H8だ け 多 く,

さ ら に両 化 合 物 が 同一 植 物 中 に共 存 して い る こ とか ら,moraceninAはmoraceninBに3一 メ チ ル

ー2一 ブテ ニル 基 が 結 合 し泣 構 造 が推 定 され た 。 そ こでmoracenin、A,Bの,HNMRを 比 較 す る と,

moraceninBで の ベ ンゾ イル 基 上 の3コ の 水素 に よ るABC型 シグ ナ ル の か わ りに,mofaceninA

で は2コ の 水 素 に よ るAB型(δ.5.96(1H,d,ゴ8Hz),7.24(1H .,d,58Hz))シ

グ ナル が 認 め られ た 。 さ らに 高 分 解能MSで 嘔/召20巳0802にIC、2H、30'に よ る ピー ク炉認 め ら

れ た こ とか らもベ ンゾ イル基 上 に3一 メチ ル ー2一 ブテ ニ ル 基 が結 合 して い る こ とが確 認 された 。

こ こで ベ ンゾ イ ル基 上 で,水 酸基2コ と3一 メチ ル ー2一 ブ テニ ル基1コ の 置 換 様 式 に6種 類 考 え 馳

られ るが,2コ の水 酸 基 が 互 い に オ ル トあ るいはパ ラの関係で は 正3CNMRでC-0型 芳香 族 炭 素 は

δ140～150に 現 れ る こ と よ り,こ れ らの 可能 性 は 除 去 され た 。 さ らにmoraceninAで の 球 ン

ゾ イ ル 基 の 炭 素 シ グ ナ ル を2,4～ ジ ヒ ドロ キ シ ー3一(3一 メ チ ル ー2一 ブ テ ニ ル)一 ベ ン ゾ イ

ル 基,2,6一 ジ ヒ ドロ キ シ ー3一(3一 メ チ ル ー2一 ブ テ ニ ル)一 ベ ン ゾ イ ル 基 の 各 炭 素 に 対 す
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る 計 算 値 と比 較 し て み る と2,4一.ジ ヒ ド.ロ キ シ ー3一(3一 メ チ ル ー2一 ブ テ ニ ル)一 べ.ン ゾ イ

ル 基 の 値 に よ く一 致 す る 。 以 上 の 事 実 よ りmoraceninAはmoraceninBの3'… 一(3Lメ チ ル_

2一 ブ テ ニ ル).'誘 導 体 と結 論 さ れ た 。

MoraceninCの 構 造

MoraceninCはC45H440t!の 分 子 式 を 有 し,塩 化第 二 鉄,マ グネ シウ ムー 塩 酸 反 応 陽性,1HNM

R,UV,IRと も に 童noraceninA,Bの そ れ らに似 て い る。 しか しmoraceninCのIHNMRで

は,moraceninAで の3"一(3一 メ チ ル ー2一 ブ デ ニ ル)基 に よ る シ グ ナ ル は 消失 し,そ の か わ

り に2,2一 ジ メ チル ジ ヒ ドロ ピ ラ ン環 に よ る シ グ ナル が 認 め られ た。 この部 分 構 造 の存 在 は13C

NMRに おい て も確 か め られ た。 さ らにIRで は1650cm… 以外 には カル ボ ニル 基 に よ る吸 収 が認

め られ ない こ と,IHNMRで は5位 以 外 に も水 素結 合 を した水 酸 基 が1コ 認 め ら れ る こ と な どか

らmoraceninCは 皿 式 と結 論 され た 。..・

MoraceninDの 構造

M6raceninDはC4。H38012の 分 子 式 を 有 す る。MoraceninDはmoraceninBよ り も分子 量 で18

(H20)多 く,喧Hお よ び13CNMRで は3位 の3一 メチ ルー2一 ブテ ニル 基 に よ る シ グ ナル の か

わ りに3一 ヒ ドロ キ シー3一 メチ ル ブ チ ル基 に よ る シ グナ ル が 認 め られ た 。 さ ら た フ ラボ ンの カル

ボニル炭 素 シグナル と3一 ヒ ドロキ シ ー3一 メ チル ブ チル 基 の メ チ レン水 素 シ グナ ル との.間に は13C

・一1H遠 距 離 ス ピ ン結 合 が 認 め られ ,以 上 の 事 実 よ りmoraceninDはIV式 で あ る と結 論 され た 。

と こ ろで これ らmoraoenin類 の シ ク ロペ キセ ン環 の8"位 と14"位,8"位 と9"位 の 水 素 間の

ス ピ ン結 合 定 数 は と も に10Hzで あ る。 この こ とは8",9",14"位 の 全 て の 水 素 は 凝 ア ク シ ャ

ル に 配 向 す る こ とを 示 唆 して お り,シ ク ロヘ キ セ ン環 で の3コ の 置 換基 は互 い に トラ ンスの 関 係 に

あ る こ と にな る。 さ ら にmora6enin類 のCD曲 線 は 互 い に似 て い る こ とか らmoracenin類 は全 て 同

一 の 絶 対 配 位 を 有 す る と考 え られ た 。 こ こで 絶 対 配 位 を 決 定 す るに 際 し,ど の よ うな 立体 配 座 で あ

るか が 大 きな 問題 とな る。 そ こでmoracenini頴 の1・HNMRをkuwanonC,2',4Ldihydro嶺

xyacetd画enone,4-ethylresorcinolの 各 璽HNMRと 比 較 した と こ ろ,6,3",5",6",17"

19" .位の 水 素 に よ る シグ 才ル が か な り高 磁 場 に シ フ ト.して い る こ とが 判 明 した 。 こ.れらの 高 磁 場

シ ラ トは互 い に隣 接 す る ベ ンゼ ン環 の ア ニ ソ トロ ピー に よ る と考 え られ,そ の こ とか ら フ ラ ボ ン,

2,4一 ジ ヒ.ドロキ シベ ン ゾ イ ル 基 お よ び2,4」 ジ ヒ ド白キ シ フ ェニ ル 基 は互 い に ほ ぼ平 行 に位

置 す る もの と推 定 され る。 しか しな が ら以 上 の 電HNMRの 結 果 の み で は立 体 配 座 を 確 定 で きず,

した が って絶 対 配 位 に 関.して も確 定 す る こ と はで き なか っ た。
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Morusinolの 構 造

Morusinolはmp213～214。 の 黄 色 針 状 晶で あ り,元 素 分 析 お よびMSよ りC25H260・ の 分 子

式 を 有 す る もの と考 え られ た 。 ま た,塩 化 第二 鉄 反 応,マ グ ネ シ ウ ムー 塩 酸 反 応,亜 鉛 一 塩 酸 反 応

が 全 て 陽 性 で あ る こ とか ら フ ラボ ノイ ドと推 定 され た。IHNMRで は6も し くは8位 の 水 素,B環

の3',5',6'位 の 水 素,3一 ヒ ドロ キ シ ー3一 メ チル ブ チ ル基,さ ら に2,2一 ジ メ チル ク

ロ メ ン環 に よ る シ グ ナル が 認 め られ た 。 これ らの 置 換 基 の結 合 位 置 を 明 らか にす るた 産)にMSを 検

討 した と こ ろ,・麗々203にA環 が2,2一 ジ メチ ル ク ロ メ ン環 と成 って い る フ ラボ ンに特 徴 的 な ピ

ー クが 認 め られ ,こ の ピー クの 存 在 か ら3一 ヒ ドロキ シ ー3一 メチ ル ブ チ ル基 は3位 に結 合 す る こ

と が 明 らか と な っ た。

さ らにmorusinolを ア セ チル 化 し,ジ ア セ チル 体 お よ び トリア セ チ ル体 を得,そ れ らの1HNMR

お よ びGibbs反 応 を 検 討 す る こ と に よ りmorusinolはV式 で示 され る もの と結 論 され た 。

一 方
,morusinolの 構 造 を確 認 す る と と も に,こ の よ うな イ ソプ レ ン系 置換 基 を有 す る フ ラボ ノ

イ ドの 構造 研 究 に お け る13CNMRの 有 用 性 を 検 討 した 結 果,水 酸 基 を は じめ とす る置 換 基 の結 合

位置,フ ラボ ン とイ ソ フ ラボ ンの 識別 な どの 点 で13CNMRは きわめて有 効 な手 段 で あ る こ とを 明 ら

か に した 。
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審.査'結 果 の 要 旨

桑 白皮 の薬 理 作 用 につ いて は これ まで 幾 つ か の研 究 が見 られ,特 に血 圧 下 降作 用 を有 す る こ とは

知 られて い た 。一 方 桑 白皮 の 化 学 的 研 究 によ り フ ェ ノー ル 性 成 分 を 中心 と して数 多 くの成 分 が単 離

され て い る。 しか し血 圧 下 降 作 用 を 有 す る活性 成分 に 関す る研 究 は ほ と ん ど行 わ れ て い な か っ た。

そ こで 桑 白皮 の メタ ノー ル エ キ スに つ い て 生物 試 験 を行 っ た と ころ顕 著 な血 圧 下 降 作 用 を 認 めた の

で,こ の メ タ ノ ール エ キ スを生 物 試験 を指 標 と して 分 画 した結 果,血 圧 下 降 活 性 を 有 す るmorace←

ninA,B,C,Dと 命 名 した4種 の 新 イ ソプ レ ノ イ ドフ ラ ボ ンを単 離 した 。一 方 血圧 下 降成 分 の分

画 に お い て,血 圧 下 降 活 性 は示 さな い がmorusinolと 命 名 した新 フ ラボ ノイ ドを単 離 した 。

MoraceninB,C4。H360、1,は マ グネ シ ウム ー塩 酸 反 応,IR,UV,lHお よ び13CNMRの 各 ス

ペ ク トル の検 討 に よ り5,7,2',4'一tetrahydroxy-3-prenyl-8-substituted迎avoneを

部 分 構 造 と して有 す る こ とが 判 明 した 。 また1HNMRの 二 重共 鳴 実験 か らは2,4-dihydroxy-

phenyl基,2,4-dihydroxybenzoy1基 お よ び1-methylcyclohexen6環 の存 在 が 示 唆 され た。 さ ら

にmoraceninBの 重 オクタ メチル エ ー テル を 水 素 化 アル ミニ ウム リチ ウム で還 元 して得 た生 成 物 の

1HNMRを 検 討 す る こ と に よ り各 部 分 構 造 の 結 合様 式 が 明 らか とな り
,そ の結 果moraceninBの 構

造 は1と 決 定 され た 。

ま たmoraceninA,C,Dの 各 スペ ク トル デ ー タはmoraceninBの ス ペ ク トル デ ー タ とき わめ

て 良 く似 て い る。 そ こで1Hお よ び13CNMRを 中心 に検 討 し,moraceninA,C,Dを それ ぞ れ ∬,

皿,Wと 決 定 した 。

一 方 血orusinol
,C25H,607,はGibbs反 応 な どの呈 色 反 応 お よ びIR,UV,1HNMRさ らに

ア セ チル 化 体 の 各 スペ ク トル よ りVと 決定 され た 。 な お13CNMRの イ ソ プ レノ イ ドフ ラ ボ ンの 構

造 研 究 で の有 用 性 を 検 討 した 結果,13CNMRは 水 酸基 の 位 置 の 決 定 や フ ラボ ンと イ ソ フ ラ ボ ンの

識 別 な どの 点 で きわ め て 有 用 な手 段 で あ る こ とを 明 らか と した。

以 上 の 如 く本 論 文 は 主 と して 桑 白皮 の 虚圧 下 降成 分 で あ る フ ラボ ノ イ ドの構 造 に新 知 見 を 加 え た

も の で,学 位 論 文 と して 価 値 あ る もの と認 め る。
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