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論 文 内 容 の 要 旨

多 くの リンドウ科植物は苦味を有し, 古来洋の東西を問わず苦味健胃薬 として使われている｡ その苦

味成分 としては, 従来 Amarogentin,Gentiopicroside,Swertiamarinなどが知 られていた｡ この うち

Gentiopicrosideに対しては, Canonicaらが 1a式を, Swertiamarinに対しては, 久保田らが 2a式を

捉出している｡

SSoog.uHog;gl｡
著者は, 当初 これら配糖体の生合成経路を研究する目的で, センブリ SwertiajaponicaMakinoの苦

味成分の再検索に とりかかったのであるが, その際本植物の成分 として文献に記載されている Swertia･

marin(2)の他, 微量の Gentiopicroside(1) と, 3種の苦味成分 Sweroside(3-), Amarogentin(4),

および AmarosWerin(5)を単離した｡ そこで著者は, これら苦味成分の構造研究を行なうと共に, 他の

Gentiana属および SWertia属植物についても苦味成分の検索を行なった｡

1) Sweroside,Gentiopicrosideおよび Swertiamarinの絶対構造

Sw.eroside(3),C16H2209･H20 はアセチル化により Tetraacetate(6)を与え, これを接触還元する

と dihydro体 (7)が得られる｡ これら物質のスペク トルデータは, 3が Swertiamarin(2)の Desoxy

体 - Dihydrogentiopicrosideの立体異性体の一種 - であることを示唆しているo

Gentiopicroside(1)の Acetate(8)の還元体 としては α一体, β一体の2種が得られてお り, それぞれ

9,10式が (但し平面構造のみ) 想定されていた. 著者は, 8の接触還元を追試し, 既知の α一体, 針体

の他新たに γ一体を得, このものが7と一致することを確認した｡ 従がって Canonicaらの提出した 1a,
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9, 10式などに基づき3の平面構造は一応明らかとなった｡

HOS 5 00g= SS ogluR4 6 5 0g.= 藁 oogluAc4

･21:1芸芸 81･'RR-qL喜･' 琵チ 7

∴- -I --IL-: ∴
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(Scheme1)

次に3の立体配置を明らかにするために, まず8の還元機構を考察した｡ 8を部分的に接触還元すると

Dihydrogentiopicrosidetetraacetate(13)が得られる｡13は更に接触還元すると, 9,10および7を与え

る｡13の UV(lmax273nm)は, 1および8と全 く変らない｡ またその NMR は, T9.05に J-6Hz

の tripletを示す｡ これらのことは, 従来の Gentiopicrosideの 1a式では説明しがたく, 1式によって

はじめてよく説明しうる｡ 1式の正当性は NMDR によっても確認された｡ 尚13は12の脱水によっても

得られる｡ このように Gentiopicrosideが 1式を有することが確実になったので, これら配糖体の C-1,

C-9位の立体配置が全て同じであることも明らかになった｡

これら配糖体の絶対構造解決の緒は, Sweroside(3)と絶対構造既知の Asperuloside(14)との化学

的関連づけにより得られた｡ 即ち14から別途に誘導した15が3の Acetate(6)からも誘導出来たので

Sweroside(3)の骨格, その C11,C-5の配置は, はじめて確証された｡ 従がって, ここに,

AcO-CH2)) r

14 15 17 16 6
(scheme2)

Gentiopicroside(1),Swertiamarin(2)の骨格も証明されたわけである｡ 3の C-9位の配置は, スペ

クトルデ- メ, あるいは化学反応により証明された｡ 従って Gentiopicroside(1) の立体構造も明らかに

なった｡

Swertiamarin(2)の C-5位の OH 基の配置は, NMR により β一配置であることが推定された｡

2) Amarogentinおよび Amaroswerinの構造

Amarogentin(4),C29H30013･H20 は Hexaacetate(18)ならびに trimethylether(19)を与える. ､
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19を接触還元すれば dihydrotrimethylether(20)が得られる｡ 4が Gibbs反応陽性であることや上

記諸物質のスペクトルデータをふ くむ諸知見は Amarogentin(4)が Sweroside様骨格と, Phenolcar-

boxylicacidester構造を分子内に持つことを示唆している｡ そこでこれを確かめるため4および20をア

ンモニア水一塩酸と処理した所, 4からは塩基として Gentianine(21)と Bisgentianine(22)が, 非塩

基性物質として,23,24, 25の3種が得られた｡ また20からはDihydrogentianine(26)と23のTrimeth･

ylether(27)が得られた｡ 尚, ここで22の構造はスペクトルデータより推定した｡ また27の構造は合

成により確認した｡ 一万6からは21および22が, 7からは26が得られた｡ 従って4が Swerosideの

RS 5 0. __ 卯 ｡R 〝 HS 5 00 .T m ｡ c H 3

HO H2C

20

4,氏-R′- ft'-H 18, 氏-H ,R′- 1i〝- A c
5, R-OH,R′-R〝-H 19, R-R′ -H,R〝- C H 3

aglucone部をその分子内にもつことが明らかとなった｡ 次に19を, Ba(OH)2により加水分解し, CH2N2

でメチル化後アセチル化すると, 27と6が得られた｡ これらのことから4は Sweroside(3) の Glucose

部に 3,5,3 L T r ihydroxydiphenyL2-carboxylic acid (28)が ester 結合した物質であることがわかった｡

その結合位置は NMDR と過ヨード酸酸化反応によりC-2′位であることが明らかにされた.

･_二I It--_--I _I

; 讐 '=HcOHP S H"2Ho艶
27, R-R′-CH3

28, 氏-R/-H

Amaroswerin(5),C29H30014･H20 のスペクトルデータは Amarogentin(4)と極めて類似している

がただその NMRにおいて C-3protonが r2.58に Singletとして現われている｡ これは Swertiamarin

(2)と同様に C-5位に水酸基が存在していることを示している. 従って Amaroswerin(5)は Ama-

rogentin(4)と同様に Swertiamarin(2)と28との Esterであると推論される｡ このことは4の場合と
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同様にして確認された｡

3) 他の Gentiana属および Swertia属植物の苦味成分の検蘇

Gentiana属植物, 即ち- ゾリンドウからは Gentiopicroside(1)および Swertiamarin(2)が, アサ

マリンドウからは,1,2および Sweroside(3)が, G.Kurrooからは1が, G.luteaからは1および

Amarogentin(4)の他新たに2がそれぞれ検出された｡ また- ルリンドウからは, これらの Secoiridoid

配糖体とは異なった Morroniside(29)が単離された｡ この事実は29が, 1, 2, 3と生合成的に近縁であ

ることを示すものである｡

Swertia属構物のイヌセンブリからは 1,2および3が検出された｡

"oQS10uC"3
29

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

リンドウ科植物の苦味成分については従来幾多の報告があり, 二三のものについては平面構造式も提出

されていたが立体構造まで完全に明らかにした報告はなかった｡

中村はリンドウ科植物センブリの苦味成分の検索を行ない既知物質として swertiamarin,gentiopicro･

side,amarogentin, 新物質として swerosideと amaroswerinを単離した｡ 次いで swerosideと絶対構

造既知の asperulosideとの化学的関連づけに成功しその結果 に基づいて sweroside,gentiopicroside,

swertiamarinの絶対構造を決定したO また強苦味物質 amarogentin と amaroswerinが各 swerosi°e

および swertiamarin と一種の biphenylcarboxylicacidとのエステルであることを示しそれらの構造 も

明らかにした｡ 最後にリンドウ属, センブリ属諸植物におけるこれら苦味配糖体の分布状態を調べこれら

植物には少くとも一種の苦味配糖体がふ くまれていることを認めた｡ 本研究はリンドウ科苦味生薬の苦味

の本体を明らかにすると共にこれら苦味配糖体や関連深いインド- ルアルカロイドの生合成研究に基礎資

料を提供したものである｡

よって, 本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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