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論 文 内 容 要 巳
日

サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ 属 植 物 は キ ン ポ ウゲ 科(Ranuncu豆aceae)に 属 し,日 本 で は サ ラ シ ナ シ ョ

マCimicifugasimplexWoRMsK.,オ オ バ シ ョ ウ マG.acerina(SIEB.etZucc.)

C.丁 州 艦 へ,イ ヌ シ ョ ウ マC.japonica.(THuNB.)SpENGEL(ρ3種 が あ る 。 我 が 国 で は 生

薬 升 麻 と し て サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ の 根 茎 が 用 い ら れ て い た が,近 年,中 国 産C.dahudcaMへxlM.

の 根 茎 が 北 升 麻 の 名 で 使 用 され て い る 。 漢 方 で は サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ 属 植 物 の う ち 数 種 が,升 麻 と

して,発 汗,解 熱,解 毒 薬 と して 用 い ら れ る 。 欧 米 で はQ.racemosa(L)NuTT.が リ 耳 一 マ

チ お よ び 神 経 痛 そ の 他 の 鎮 痛 薬 と し て 用 い ら れ て い る 。 升 麻 の 薬 理 学 的 研 究 と し て は,い く つ か

の 報 告 が み ら れ る が,最 近 で は 柴 田 ら に よ る 北 升 麻 の 下 熱,鎮 痛,抗 浮 腫 作 用 な ど の 報 告 が あ る。

成 分 に つ い て はCorsanoら は,C.racemosaか ら配 糖 体 と してcimigenolxyloside(1)お

よ びactein,非 糖 部 と し てag量yconeAお よ び27-desoxyacetyIacteolを 得 て い る 。 竹 本,

草 野 らは 配 糖 体 と して オ オ バ シ ョ ウマ か ら25-0-acetylcimigenolxylosid¢(皿)お よ び

25-〇 一methy.1ciπiigenolxyloside(皿),イ ヌ シ ョ ウ
.マ か ら 皿,サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ か ら 皿,

皿,cimicifugoside,methylcimicifugosideお よ びacetyicimifugosideな ど を,非 糖 部

と.し て,主 と して オ オ バ シ ョ ウ マ か らcim玉genol(Iv),25-0-methylcimigenol、dehy-

dfoxy-15-0-methylcimigenol,acerinol(V)お よ びcimigo孟 を,遊 離 の ト リ テル ペ

ンと してcimigenolお よ びcim孟cifugend(3種 共 通 成 分)な ど を 単 離 し ,構 造 を 決 定 して い

る 。 ま た,近 藤 ・竹 本 ら は サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ か ら

khellol,ammiol,caffeicaciddimethylH3COO

ether,gimifuginな どを得 てい る。井上 らは北

升麻 か らイ ソフ ェル ラ酸,フ ェル ラ酸,カ フェー

酸を サラ シナ ショウマか らフェル ラ酸およびカフ

ェー酸 を単離 または検 出 してい る。

H,

H♂ 0

cimifugin

0 CHZOH

著 者 は サ ラ ジ ナ シ ョ ウ マ 属 に 多 く 含 有 さ れ る ト リ.テル ペ ン お よ び そ の 配 糖 体 を さ ら.に 明 ら か に

す べ く検 索 を 行 っ た 。 そ の 結 果,北 升 麻 か ら β一sitosterol,cimigenol(W),cimigend

xyl・side(D、 新 ト リテ ル ペ ン で あ るdahurinol(VDお よ びis・dahuring1(阻)を,イ ヌ シ

ョ ウ マ か らcimまgenolxyIoside(D・25-0-acetylcimigendxy盈 鈴ide(且),.新 配 糖

体 で あ る25-anhydrocimigenolarab童noside(困),acer藍nol(V)お よ びacerionol(⑳

サ ラ シ ナ シ ョ ウマ か らdahudnol(VI),dehydroxydahurinol'(X),isodahurinol(田)を

単 離 し た 。Isodahurinol(皿)の 構 造 をcimigenol(IV)と 関 係 づ け る こ と に よ り 明 ら か に し,

ま た 立 体 異 性 体 で あ るdahurino1(VI)の 構 造 を 提 出 し た 。 配 糖 体 の 混 合 物 を 加 水 分 解 す る際 に
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得 られ たacerind(V)の 構 造 式 を 再 検 討 し た 。 さ ら に 加 水 分 解 法 と し て,核 酸 の 加 水 分 解 の 際

に 用 い ら れ る過 ヨ ー ド酸 と シ ク ロ ヘ キ シル ア ミ ン に よ る 分 解 法 を 改 良 し て 試 み,収 率 良 く非 糖 部

を 得,ま た こ の 方 法 に よ っ て,糖 一 非 糖 部 の 結 合 位 置 が 示 さ れ る こ と を 知 り,25-anhydroci-

mig6nolarabinoside(田)に 試 み,構 造 を 決 定 し た 。

1.Dahurinol(W)お よ.びisodahurinol(田)の 構 造

Dahufinol(W)はC30H4805,mp237-237.5。,〔 α〕D+44.5。 の 無 色 針 状 晶 で,cimi-

genO蓋(N),cimigolの 構 造 異 性 体 で あ る 。IRス ペ ク トル で は 五 員 環 ケ トン,水 酸 基 に よ る

吸 収 が 認 め ら れ,そ のNMRス ペ ク トル はisodahurinol(v皿)の そ れ に 酷 似 し て い る 。WをJo-

nes酸 化 と す る と,C27H3805,mp238-239。 の カ ル ボ.ン 酸(Zil)お よ びmp231-232。 の

カ ル ボ ン酸 メ チ ル エ ス テ ル(皿)が 得 られ る 。 廻 は ジ ア ゾ メ タ ンで メ チ ル 化 す る と 皿 に な る 。 湿 は

後 処 理 の 隙 生 じ た と思 わ れ る 。VIを ア セ チ ル 化 す る と,ジ ア セ チ ル 体(Xm,mp205.5-205.7。

を 得 る 。X皿 を ピ リ ジ ン中 オ キ シ塩 化 リン で 処 理 す る と,脱 水 体(XW),C34H5006が 得 ら れ,

そ のIRス ペ ク トル で は 水 酸 基 に よ る 吸 収 が 認 め ら れ な い 。 従 っ てWの 組 成 式C30H4805の5個

の 酸 素 の う ち3個 は 水 酸 基,1個 は カ ル ボ ニ ル 基 に 由 来 し,残 る1個 は エ ー テ ル 環 を 形 成 して い

る と 考 え ら れ る 。 こ れ らの 諸 性 質 は 後 述 す るisodahurinol(田)の そ れ と 酷 似 す る 。 両 者 の ジ

ア セ テ ー トのNMRス ペ ク トル を 比 較 し た 結 果Wと 田 はG-24位 の 享 体 配 位 の み を 異 に す る 異

性 体 で あ る こ とが 推 定 さ れ る 。IsodahurinoI(mはmp216-222。 の 無 色 針 状 晶 で,ci-

migenoltriacetate(XV)を 三 フ ッ化 ホ ウ素 で 処 理 す る と,isodahurinoldiacetate(畑)

mp211-212.5。 に 変 換 さ れ た 。 従 っ て,isodahurinol(mはC-243配 位 も 含 め てcimi-

g6no玉(IV)と 同 じ基 本 骨 格 を 有 す る こ と が,明 ら か と な り,田 式 で 表 わ さ れ る こ と に な る 。W

と 冊 の 相 互 関 連 付 け は 未 だ な さ れ て い な い が,ジ ア セ テ ー トのNMRス ペ ク ドル の 比 較 か らda-

hurinol(VI)に 対 しVI式 が 提 出 さ れ る 。Dehydroxydahurinol(X),mp216-21帆G30

H4604はXのdiacetate(X冊)とdahuri且oldiacetate(Xmの 脱 水 体 と 一 致 し た の で,構

造 式(X)で 表 わ さ れ る 。

HO

HO

亀240H

O

0

dahurinol(Vl)24(R)

isodahurinol(VII):24(S)

HO

諾
、

0

dehydroxydahurinol(X)
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2.AcerinoI(V)の 構 造

イ ヌ シ ョ ウ マ の 配 糖 体 画 分 の 加 水 分 解 に よ り,acerio量(V),mp152-153。 お よ びace-

rionol(1X),mp248-249.5。,C40H4605を 得 た 。Vお よ び 医 は サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ 属 植 物

の 成 分 に 特 徴 的 な シ ク ロ プ ロ パ ン環 が 認 め ら れ な い 。 先 に,オ オ バ シ ョ ウ マ か ら得 ら れ たace-

rinol(V)の 構 造 式 をVb式 と 提 出 して い た が,今 回,種 々 の 成 績 体,13C-NMRス ペ ク トル

の 測 定 な ど に よ り,AB部 分 の 構 造 と し て,Vaの 部 分 式 を 提 出 す る 。

早

囎 ㎝
acerinol(Vb)
φ
(Va)

3.過 ヨ ー ド酸 お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン に よ る 配 糖 体 の 新 化 水 分 解 法 お よ び そ の 糖 部 一 非

糖 部 結 合 位 置 決 定 の 可 能 性

一 般 に 配 糖 体 を 酸 で 加 水 分 解 す る と 多 く は 真 正 の 非 糖 部 を 与 え る が
,副 産 物 を 生 ず る 場 合 が あ

る 。 そ こ で 緩 和 な 加 水 分 解 条 件 を 見 い 出 し,サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ 属 植 物 の 配 糖 体 に 適 用 し た 。

Cimigenolxyloside(D(0.16mmole)をpH6.2-6.6で 約50%水 性 メ タ ノ ー ル 中(390

mD,メ タ ヨ ー ド酸 ナ トリ ウ ム 水 溶 液(4.Ommole),シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 水 溶 液(39mmole)

お よ び 酢 酸(36mmole)で4日 間 加 水 分 解 し た 。 非 糖 部 と し てcimigeno13-formate(X珊)

お よ び 真 正 非 糖 部 のcimigenol(IV)が 各 々51%お よ び32%の 収 率 で 得 られ た 。25-〇 二Ace-

tylcimigenolxyloside(H)1こ も 応 用 し,25-0-acetylcimigenol(X朕)と25-0一ace-

ty董cimigenol3-formate(XX)を 得 た 。

上 記 加 水 分 解 で 得 ら れformate(X皿)お よ びXXの ホ ル ミル 炭 素 は,配 糖 体(Dお よ び 皿 の

糖 部 で あ るxyloseのC-1原 子 か ら 由 来 し こ の こ と は,そ れ らの 配 糖 体 の 糖 結 合 位 置 を 示 し て い

る 。

4.25-Anhydrocimigenolarabinoside(V皿)の 構 造

25-Anhydrocimigenolarabinoside(V皿),mp272-274。,〔 α〕D+29.7。 を 酸 で 加 水

分 解 す る と,非 糖 部 分 画 と して,主 と して ケ トン(XXI),C30H筍CぺCH30H,mp182-184。

(fromCH30H)お よ び 少 量 のcimigenol(IV)とlsodahurinol(m,糖 分 画 と して ア ラ ビ

ノ ー ス を 与 え る 。X阻 は 二 酸 化 マ ンガ ン に よ る 酸 化 で,α,β 一不 飽 和 ケ トン,mp178-180。 を
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与 え る 。 ま たdahurinol(VDのMS,NMRス ペ ク トル,CDな ど と の 比 較 か ら.X刈 の 式 と し て,

16,23-epoxy}cydoart-25-ene-3β ・,24-diol71.5roneを 提 出 す る 。一 方}.湖 を 過 ヨ

r.ド 酸.一 シ.ク ロ ヘ キ ・シ ル ア ミ ン で 加 水 分 解 を 行 う と,2.つ の 生 成 物 ,す な わ ち 真 性 非 糖 部 で あ る

25-anhydrocimigenoi(魍),C30H4604,mp194-195。 ,〔 α〕b+6L3。 と そ の.3-fof-

mate(㎜).,mp.181-183。 が 得 ら れ た 。 化 学.的 お よ び ス』ペ ク トル デ ー タ か らX)皿 は25-ar

hydrocimigeno玉 で あ る と 推 定 され,こ の こ と は,cim蓋gehol(W)か ら ㎜ を 化 学 的 に 誘 導 す

る こ と に よ り 確iか め た 。X刈 の0一 ホ ル ミル 基 は25-anhydrocimigenol合 一acetate(XXIV)

のNMRス ペ ク トル と の 比 較 に よ り,Cr3位}こ 結 合 して い る こ と 力斗わ か り,そ れ はX皿 の 糖 の 結

合 位 置 を 示 し て い る 。 以 上 の 結 果 か ら伽 ば25」anhydrocimigeno至arabinoside式(田)で 示

さ れ る 。 ケ ト ン(XXI)は 田 の 酸 加 水 分 解 の 際 に25-anhydrocimigeno1(㎜)か ら二 次 的 に 生

じた 生 成 物 の 一 う で あ る と 考 え ら れ る 。

＼に 叙

RO

膠

'OH

2昌 一anhydrQcimigenolarabinoside(粗):R=arablnosyI

25-anhydrocimigenol(XX><)R=H

25-anhydrocimigenol3-formate(XXIQ)R=CHO
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審 査 結 果..の 要 旨

著 者 は 北 升 麻Cim孟cifugadahuricaMAxIM.か らcimigenoL.cimigenolxylosideの

ほ か に 新 物 質dahurino1お よ びisodahudnolを, .イ ヌ シ ョ ウマC.japonica(THuNB.).

SpRENGELか らcimige且olxyloside,25-0-acetylcimigenolxyloside,25-anhy-

drocimigenol.arabinoside,acerinolお よ びacerionolを,サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ でC.sim-

plexWo曜sK.か らdahurino1,dehydroxydahurino1、.isodahurinolを 単 離 し た 。

Dahurinolお よ びi30dahurinolは.と .も に組 成C30H4805で,五 員 環 ケ ト ンを 有 しcimige-

noI,dm.igolの 構 造 異 性 体 で あ る 。Dahurinoldiacetateとlsodahurinoldiacetateは

NMR所 見 で はC-24-Hを 除 い て 酷 似 す る 。Cimigenoltriacetateを 三 フ ッ化 ホ ウ 素 で 処

理 しisodahurinoldiacetateに 導 い た 。 そ こ でisodahurinoiはC-24がS配 位 で あ り,

.d
ahurinolはR配 位 で あ る と 判 断 し た 。

Acerinolお よ びacerinolは 配 糖 体 画 分 の 加 水 分 解 に よ り得 られ,サ ラ シ ナ シ ョ ウ マ 属 植 物

に 特 徴 的 な シ ク ロプ ロパ ン環 が 認 め られ ず,13C-NIMR所 具 に よ りAB環 の 部 分 式 を 改 め た 。

Dahuhnol,isodahurinol,acerinolお よ びacerionolは い ず れ も 加 水 分 解 時 の 二 次 的 産 物

と 考 え られ,よ り緩 和 な 加 水 分 解 条 件 を 必 要 と した 。 そ こ で 過 ヨ ー ド酸 と シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン

}ζよ る 方 法 を 改 良 して 応 用 し 得 る 結 果 を 得 た 。 す な わ ち,cimigenolxylosideを 加 水 分 解 し

てcimigenol3-forma{e(51%)とcimigenol(32%)を 得 た 。Cimigenol3一.formate

の ボ ル ミル 炭 素 はcimigenolxylQsidと の 糖 部 で あ るxyloseのC-1原 子 に 由 来 し,こ の こ.と

は そ れ ら の 配 糖 体 の 糖 結 合 位 置 を 示 して い る 。

新 配 糖 体25-anhyd・ ・dmigen・larabin・sideを 酸 で 加 水 分 解 す る と主 と し てdahurin。 重

あ る い はisodahurino1の25-anhydro体 で あ る ケ ト ン体 が 得 ら れ る 。 著 者 は25-anhydro-

cimigenolarabinos.ideに 前 述 の 改 良 加 水 分 解 法 を 適 用 し,25-anhydrocimigeho1お よ び

そ の3-formateを 得 た 。..

以 上 の 知 見 を 詳 述 した 本 論 文 は 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。
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