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緒 言侖

甘草 は、第12改 正 日本 薬 局 方 で はマ メ科(Leguminosae)Giycyrrhiza属 植 物 の

根 ま た はス トロ ン と規 定 さ れている生薬 で、漢方方剤 に最 も多 く配合されるのみ

な らず 、食 品甘味料 や タバ コの フレーバーな ど として、 日本で は年間約1万 トン

あ ま りが用 い られ て い る重 要 な生薬の一つ であ る。

甘草の含有成分 にっ いては、 これ まで にフ ェノール性成分 につ いて詳細 に検討

され、種 々のflavanone,chalcone,isoflavane,isoflavone,flavoneお よ び そ

れ らの配 糖 体 な ど、 数 多 くのflavonoid系 化 合 物 が 明 らか に され て いる。1>ま た、

中 国新 疆 地 区産 の甘 草 の 特 有 成分 として、retrochalcone類 が見 出 だ され 、 そ の特

徴 的 な生 合 成 経路 が明 らかにされる とともに、甘 草の品質評価 の指 標成分 の一っ

とされ ている。2>し か し、 甘 草 の 主要 成 分 で あ る サ ポニ ン成分 としては、gly-

cyrrhizin{1)が 明 らか に され てい るの み で 、 そ の ほか には、欧州 産Glycyr二

rhiza属 植 物 の サ ポ ニ ン分 画 を 酸 で加 水 分解 して得 られ る生成物 か ら、数種の オ レ

アナ ン型 トリテルペ ンサ ポゲノールが単離 報告 されているに過 ぎな い。3)

甘 草 は 、 中 国 に お い て は、 単 に乾 燥 した もの を切片 と して用いるのみな らず、

蜂蜜 とともに炙 った 「炙甘草 」 として も処方 され、両者 は薬物 と しては区別 して

用 いられ ている。一方、 日本 にお いて は、周皮 を除去 した 「皮去 り甘草」 と して

用 いられ る ことも多 く、生薬 修治の科学 的 な解 明の課題 として興味深 い。著 者 は、

当教 室(大 阪 大 学 薬 学 部 生 薬 学 講 座)に お け る生 薬 修 治 の科 学 的 解 明研究4)の 一

環 と して 、 まず 「甘 草 」 につ いての詳細 な検討 を行 な うこととした。

中国にお いて甘草 は、GlycyrrhizauralensisFISCHER(ウ ラル甘 草)、G.

inflataLATALIN(脹 果 甘 草)、G.glabraL.(光 果 甘 草)な どが生 薬 「甘 草 」 の

基 原 植 物 と規 定され、5)そ れ らの いず れ もが 漢方 方 剤 に用 いられて いる。一方、

日本市場 において、中国か ら輸入される甘草 は、東北 甘草、西北甘草、新疆甘 草

な ど中国 の産地 方別の通 称で 区別され取 り扱 われ、それ らの基原植物 や明確 な産

地な ど 日本 では不 明な部 分が多い。また、 これ までの 日本における甘草の成分研

究 において も、その殆 どが、基原植物や産地 が明確な ものではなか った。

そ こで、甘草修治 にかかわ る化学成分の変動 を明 らかにす るための前段階 とし

て、産地 お よび基原植物 の明確な甘草の含有成分 について、詳細 な検討 を行 な う
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必要があると考え、中国の研究者の協力を得て、基 原植物 と産地の明確な数種の

中国産の甘草を入手 し、それらの含有成分、特にサポニ ン(ト リテルペ ンオリゴ

配糖体)成 分について詳細な検討を行なうことに した。

OHOH
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まず 、 中 国 東 北 地 区 産 のGlycyrrhizauralensisFISCHERを 基 原 植 物 と す る甘

草 の 含 有 成 分 を 検 討 し、 サ ポ ニ ン成 分 と してglycyrrhizin(1)を 単 離 同 定 す る と

と も に 、 新 規 サ ポ ニ ン成 分10種 、 す な わ ち 、licorice-saponinA3(2),

B2(5),C2{7),D3(1i),E2{14),F3{ifi),G2{17),H2(19),.12(Z1)

お よ びK2(22)を 見 出 だ し、 そ れ ら の 化 学 構 造 を 明 ら か に し た 。6・7){Fig.1)

ま た 、 そ の 研 究 の 過 程 で 、glycyrrhizin(1)を 出 発 物 質 と し て 、1icorice-sapo-

ninA3{2),B2(5)お よ びc2(7)へ 化 学 誘 導 す る 方 法 を 開 発 し た 。6)(第 一 章)

ま た 、 中 国 新 疆 地 区 産 のGlycyrrhizainflataBATALINを 基 原 植 物 とす る 甘 草

の サ ボ ニ ン成 分 と し て 、glycyrrhizin(1),licorice-saponinA3(2),G2(17),

H2(19)と と も に 、2種 の 新 規 サ ポ ニ ン成 分apioglycyrrhizin(23)とarabo-

glycyrrhizin{27)を 単 離 し、 そ れ ら の 化 学 構 造 を 明 ら か ζ し た 。8)(Fig.2)

そ して 、23の 構 造 研 究 の 過 程 で 、 オ リ ゴ 配 糖 体 の 糖 部 ア ル コ ー ル 性 水 酸 基 が 、

ジ ア ゾ メ タ ン処 理 に よ っ て 部 分 的 に メ チ ル 化 さ れ る こ と を 見 出 だ し た 。 さ ら に 、

23.27お よ びlicorice。saponin類 の 甘 味 に つ い て 検 討 し、 甘 草 に 含 有 さ れ る

サ ポ ニ ン類 の 化 学 構 造 と 甘 味 作 用 の 関 連 性 に っ い て 若 干 の 知 見 を 得 た 。(第 二 章)

Fig.2

OHOH
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っ ぎ に 、 中 国 新 疆 地 区 産 のGlycyrrhizauralensisFISCHERが 基 原 植 物 の 甘 草

の サ ポ ニ ン 成 分 と して 、giycyrrhizin(1),licorice-saponinA3(2),E2(14),

G2(17),H2(19),apioglycyrrhizin(23),araboglycyrrhizin(27)お よ び

18a-glycyrrhizin(29)9)を 得 た ほ か 、 新 規 化 合 物1icorice-saponinL3(28)

を 得 、 そ の 化 学 構 造 を 明 ら か に し た 。1°)(第 三 章)

さ ら に 、 中 国 新 疆 地 区 産 の 甘 草GlycyrrhizaglabraL.の サ ポ ニ ン成 分 と して 、

glycyrrhizin(1),licorice-saponinA3(2,),C2(7),E2(i4),GZ(17),

H2(19),apioglycyrrhizin(23)お よ びarabaglycyrrhizin(27)の 存 在 を 確

認 し た 。(第 四 章)

Glycyrrhizin(1)は 、 シ ョ糖 の150倍 の 甘 味 を 示 す ほ か 、 抗 炎 症 、 抗 ア レル ギ ー 、

鎮 咳 、 解 毒 、 抗 ウ イ ル ス な ど種 々 の 作 用 を 示 す こ と が 知 ら れ 、 実 際 、 肝 機 能 障 害

や 消 化 管 潰 瘍 の 治 療 薬 や 抗 炎 症 剤(点 眼 薬 、 軟 膏 剤)と し て 使 わ れ て い る 。 し か

し 、 市 販 のglycyrrhizin(1)に は そ の 製 造 法 か ら考 え て 、 今 回 、 著 者 が 得 た

licorice-saponin類 の 夾 雑 が 推 測 さ れ た 。 そ こ で 、 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(xPLc)で 市 販 のglycyrrhizinを 分 析 し た と こ ろ 、 夾 雑 成 分 と し てlicorice-

saponinG2(17),H2{19)な ど の 存 在 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た。

ま た 、 今 回 得 ら れ た1icorice-saponin類 を 指 標 物 質 と し て 、 甘 草 の 特 に サ ポ ニ

ン成 分 の 、HPLCに よ る定 量 を 含 め た 分 析 方 法 を 開 発 し た 。 そ して 、 先 に 成 分 研 究

を 行 な っ た 、 基 原 植 物 の 明 ら か な 甘 草4種(東 北 地 区 産G.uralensis,新 疆 地 区

産G.inflata,廴 迦 お よびG.uralensis)と 、 大 阪 市 場 品 の 東 北 甘 草 、

西 北 甘 草 、 新 疆 甘 草 、 ア フ ガ ニ ス タ ン甘 草 お よ び ロ シ ア 甘 草 に つ い て 、 含 有 サ ポ

ニ ン成 分 の パ タ ー ン 分 析 を 行 な い 、 産 地 に よ る 特 徴 を 見 出 だ す こ と が で き た 。11>

(第 五 章)
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本 言侖

第 一 章 中 国 東 北 地 区 産 甘 草GlycyrrhizauralensisF、SC肥Rの サ ポ ニ ン成 分

第 一 節Licorice-saponin類 の 抽 出 、 単 離

中 国 東 北 地 区 産 で 、 そ の 基 原 植 物 がGlyeyrrhizauralensisFISCHERと 確 認 さ

れ た 甘 草12)を 、 メ タ ノ ー ル で 加 熱 抽 出 し、 得 ら れ た メ タ ノ ー ル エ キ ス を 酢 酸 エ チ

ル ー水 で 分 配 し、 水 層 に 移 行 す る 画 分 を 、 逆 相 、 順 相 の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー と分 取HPLCで 分 離 精 製 し、glycyrrhizin(1)と と も に 、10種 の 新 規 サ ポ ニ ン

licorice-saponinA3(2),B2(5),C2(7),D3(11),E2(14),F3(16),

G2(17),H2(19),J2(21)お よ びK2(22)を 、 そ れ ぞ れChartiに 示 す 収 率

で 単 離 し た 。

GlycyrrhizauralensisFYSCHER

airdriedroot(fromDongBei,China)

蠡 ・

EtO se

column

(sugars)(flavonoidglycosides)

Chart1

3

3es)1)Si°2c°lumn

2)HPLC

(ZorbaxBP-ODS)

glycyrrhizin(1,3.608%)

LS-A3(2,0.029%ナLS-F3(160002%)

LS-B2(5,0.004%)LS-G2(17,0.003%)
LS-C2(7,0.005%)LS-H2(19,0.007%)

LS-D3(11,0.007%)LS-J2(21,0.002%)
002%)LS-E2(14,0.012%)LS-K2(22,0

(LS=licorice=saponin)*
The%yieldfromtheairdrledroot.
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第 二 節Licorice-saponinA3の 化 学 構 造

Licorice-saponinA3{2)は 、 そ の 赤 外 線 吸 収 ス ペ ク トル(IR)に お い て 、 水 酸 基 、

エ ス テ ル 、 カ ル ポ キ シ ル 基 お よ び エ ノ ン に 由 来 す る 吸 収(3360,1741,1716,

1650cm-1)が 認 め ら れ 丶 紫 外 線 吸 収 ス ペ ク トル(UV)に お い て も 、 エ ノ ン の 吸 靫

[258nm{ε ・8,800)]が 観 測 さ れ た 。 ま た 、2の プ ロ.ト ン お よ び 炭 素 一13核 磁 気 共

鳴 ス ペ ク トル(1HNMR,13CNMR)で は 、 そ れ ぞ れ3個 つ つ の ア ノ マ ー 位 の プ ロ ト

ン と 炭 素 の シ グ ナ ル 【δ5.QI(d,J=7.6Hz),5.36(d,J・7.8Hz),6.30(d,r

J=8.2Hz);δc95.5,104.5,・106.2(TableI.9頁)1が 認 め ら れ た の で 、2に

は 、 糖 が3個 存 在 す る と 推 定 さ れ た 。

Chart2
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2を9%HCI-MeOHで メ タ ノ リシ ス す る と 、glycyrrheticacid(3)が 得 ら れ 、

methylglucuronideお よ びmethylglucosideが 検 出 ・同 定 さ れ た 。 さ ら に 、2

を ア ル カ リ加 水 分 解 す る と、glycyrrhizin(1)が 得 ら れ た こ と か ら 、2は1に

glucoseが β一エ ス テ ル 結 合 し て い る 構 造 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。

そ こ で 、glucoseの 結 合 位 置 を 化 学 的 に 証 明 す る た め 、2をCH2N2で メ チ ル 化

(2aが 生 成)後 、NaBH4で 還 元 して 、2bお よ び1bに 誘 導 し た 。(Chart2,7頁)

こ こ で 、2bを メ タ ノ リ シ ス す る と 、glycyrrheticacid(3)とmethylgluco-

sideが 検 出 ・同 定 さ れ 、 こ の 結 果 か ら 、2に お け る エ ス テ ル 配 糖 体 結 合 の 位 置 は 、

20β 位 カ ル ポ キ シ ル 基 で あ る こ と が 化 学 的 に 証 明 さ れ た 。

さ ら に 、2の 化 学 構 造 を 部 分 合 成 に よ っ て 確 認 す る 目 的 で 、glycyrrhizin(1)

か ら2へ の 誘 導 を行 な っ た(Chart3)。

Chart3
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す な わ ち 、1を 室 温 下 、9%HC1-MeOH処 理 す る と 、 グ ル グ ロ ン 酸 部 の カ ル ポ キ

シ ル 基 の み が メ チ ル エ ス テ ル 化 さ れ 、 続 い て ア セ チ ル 化 し 、1cを97瓢 の 収 率 で

得 た 。 得 ら れ た1cを 、 乾 燥 ベ ン ゼ ン 中 、Hg(CN)2存 在 下 、D-glucoseよ り 誘 導 し

た2,3,4,6-tetra-0-acetyl-D-glucopyranosylbromide(4)と 加 熱 還 流 し 、 糖 が エ

ス テ ル 結 合 し た2cを 得 た 。2cを0.25%NaOMe=MeOH中 、 室 温 で20分 攪 拌 し た

と こ ろ 、 脱 ア セ チ ル 化 の み が 進 行 し 、 さ ら に 、0.2鶉K2CO3-50%.aq.McOHで メ チ ル

エ ス テ ル 部 分 の み を 加 水 分 解 し て 、2を 得 た 。13)

以 上 の 結 果 を 総 合 し て 、licorice-saponinA3の 構 造 は 、3-0-[a-D-glucuro-

nopyranosyl(1→2)一 β 一D-glucuronopyranosyl]-30-0-(β 一D-glucopyranosyl)-

glycyrrheticacid(2)と 決 定 さ れ た 。

TableI13CNMRDataforla,2a,2b,5aand7a(at22二5MHz,inpyridine-d5,δc)

1a 2a 2b 5a 7a

sapogenol

moiety

3-O一 β一D-

Glucurono-

orgiuco-

pyranosyl

moiety

2'-O一 β。D-

Glucurono-

orgluco-

pyranosyi

moiety

30-0-」3-o-

Giuco-

pyranosyl

moiety

C-3

C-11

C-12

C-13

C-18

C-30

C-1

C-2

C-3齟C
-4

C-5

C-6

C-1

C-2

C-3

C-4

C-5

c-s

C-1

C-2

C-3

C-4

C-5

C-6

89.2

199.0

128.7

168.7

.;

176.5

104.5

:・

76.2a)

72.2

77.1

169.5b)

106.3

75.9a)

77.1

72.4

77.1

.・.7b》

89

199

128
169

47
175

104

83

76
72

77

169

0

3

2

1

9

4

3

7

0a?

2b)

0

6c}

106.1
75.8a)

77.0

72.3b)

77.0

169.7c)

95

73

78

70

78

61

4

6

7

7

1

8

..

199.5

128.4

169.1

47.9

175.5

104.6

828
77.5a}

71.3

77.5a)

624c}

105.4
76.5

77.7a)

71.3

77.5a>

62.4c)

95.5

73.7

78.9

70.9

78.2

62.D`S

89.5

47.8
122.9

144.7
.-

177.3

105.0

;..

76.3a)

726b》

774c}

i701d)

106.8

76.-a4.

77.6°?

729b}

76.7a>

170.3d)

89.5

125.5a>

126.7a)

135.8

135.8

178.4

104.8

843

765

724b)

77.2°)

169.8d}

106.6
76.5

77.4`)

72.7b)

77.2`)

170.1d}

`

a},b},c),d)Assignmentsmaybeinterchangeablewithinthesamecolumn.
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第 三 節Licorice-saponinB2お よ びC2の 化 学 構 造

Licorice-saponinB2(5)のIRス ペ ク トル に お い て 、 水 酸 基 お よ び カ ル ポ キ シ ル

基 に 由 来 す る 吸 収(3400,1720cm-1)が 認 め ら れ 、 そ のiHNMRス ペ ク トル で は 、

2個 の ア ノ メ リ ッ ク プ ロ ト ン の シ グ ナ ル[δ5.03(1H,d,J=7.7Hz),5.39(1H,d,

J=7.6Hz)]が 観 測 さ れ た 。5の メ チ ル 化 体5aを9%HC1-MeOHで メ タ ノ リ シ ス

す る と 、li-deoxoglycyrrheticacidmethylester(6a)24)が 得 ら れ 、methyl

glucuronideが 検 出 ・同 定 さ れ た 。 さ ら に 、5aとglycyrrhizindimethyl

ester(1a)15)の13CNMRス ペ ク トル(TableI,9頁1を 詳 細 に 比 較 す る と 、

deoxosapogenoi部 分 由 来 の い く つ か を 除 く シ グ ナ ル が 良 い 一 致 を 示 す こ と か ら 、

5は11-deoxoglycyrrhizinと 推 定 さ れ た 。11-D.eoxoglycyrrhizinは 、glycyr-

rhizin(1)のClemmensen還 元 に よ っ て 誘 導 さ れ て い るlfi)の で 、glycyrrhizin(1)

よ り5を 誘 導 し 、 天 然 物 と 直 接 に 比 較 ・同 定 し た 。(Chart4)な お 、ii-deoxo-

glycyrrhizinが 天 然 か ら 得 ら れ た の は 初 め て の 例 でlicorice-saponin$2(5)と

命 名 し た 。 ま た 、5に は 、 四 塩 化 炭 素 に よ る 実 験 的 肝 細 胞 障 害 の 回 復 促 進 作 用

゜ °'
nV]VO3L、17)

(licorice-saponinC2trimethylester)

-10一
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Licorice-saponinC2(7)で は 、UVス ペ ク ト ル か ら 共 役 ジ エ ン の 存 在

(McOHmax241,249,259nm)が 示 唆 さ れ た 。 メ チ ル 化 体7aの1HNMRス ペ ク トル

で は 、2個 の ア ノ メ リ ッ ク プ ロ ト ン の シ ク ナ ル[δ4.98(IH,dlJ・7.3Hz),5.34

(1H,d,J・7.3Hz)1の ほ か に 、 そ れ ぞ れ1H分 の11,12位 に 帰 属 さ れ る オ レ フ ィ ン プ

ロ ト ン の シ グ ナ ル[δ5.62(br.d,J=ca.10Hz),6.41(br.d,J=ca.10Hz)]が

観 測 さ れ た 。 さ ら に 、7aを メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ 、 糖 部 分 と し てmethyl

glucuronideの 存 在 が 確 認 さ れ 、 ザ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 と し て 、3a-hydroxyoleana-

11,13(18)-dien-30-oicacidmethylester(8a)18)が 得 ら れ た 。 以 上 の 結 果 と 、

7aの13CNMRス ペ ク トル を 考 え あ わ せ て 、7は11,13(18)ヘ テ ロ 共 役 ジ エ ン を 有

し 、 糖 鎖 構 造 はglycyrrhizin(1)やLicorice-saponinB2(5)と 同 じ で あ る と 推

定 さ れ た 。 そ こ で 、1を 出 発 物 質 と し て7へ の 誘 導 を 行 な っ た 。

licorice-saponinC2(7):R1=H,R2=S

CH2N2

7a:R1=CH3,R2胃SMe

lHCトM・ °H
8a:R1=CH3,R2=H

Chart5

R2-O

10:R'=H,R2=S

'iCFI2N2

10a:R1=CH3,R2=SMe
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ま ず 、1をEtOH-H20(1:1)中 加 熱 還 流 の 条 件 でNaBH4処 理 す る と 、Ii位 カ ル

ポ ニ ル が 還 元 さ れ た11β 一ア ル コ ー ル 体9が 高 収 率(95%)で 得 ら れ る こ と を 見 出

だ し た 。9を2瓢HC1-dioxane(1:1)で 処 理 す る と、 ホ モ ジエ ン体10お よ び7が 、

約4:1の 比 率 で 得 ら れ 、 一 方 、9をdioxane一 水 中 で 加 熱 還 流 す る と、7の み が9

よ り82覧 の 収 率 で 得 ら れ る こ と が わ か っ た 。(Chart5,11頁)

ま た 、licorice-saponinB2の メ チ ル 化 体5aを 陽 極 酸 化 、 つ い で10%HC1-

McOH(1:9)に よ り加 熱 還 流 処 理 した と こ ろ 、62%の 収 率 で7aが 得 ら れ た 。

(Chart4,10頁)

以 上 の 結 果 、licorice-saponinC2の 構 造 は3Q-【i1-glucuronopyranosyl-

(1→2)一 β一D-glucuronopyranosyloxy]oleana-li,13{18)-dien-30-oicacid(7)と

決 定 さ れ た 。
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第 四 節Licorice-saponinD3,EZお よ びF3の 化 学 構 造

Licorice-saponinD3(11)の メ チ ル 化 体11aの1HNMRス ペ ク トル に お い て 、

7個 の 三 級 メ チ ル 基 、1個 の 二 級 メ チ ル 基[δ1.81(d,J・5.8Hz)1の シ グ ナ ル が 認

め ら れ た ほ か 、1個 の ア セ トキ シ ル 基[δ2.10(3H,s)】 、3個 の メ トキ シ カ ル ポ ニ

ル 基 【δ3.77,3。78,3.81(all3H,s)]の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ 、 ま た、3個 の ア ノ

メ リ ッ ク プ ロ ト ン[δ5.01(1H,・d,J=7.6Hz),5.76(1H,4,J=7.6Hz),6.39(1H,

br.s)】 の シ グ ナ ル が 認 め ら れ た 。 そ し て 、i3CNMRス ペ ク トル の 検 討 結 果

(TableII,16頁)も 考 え 合 わ せ 、11aの サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 は 、11-deoxogly-

cyrrheticacidの22位 に ア セ トキ シ ル 基 が 結 合 し た 構 造 と推 測 さ れ た 。 そ こ で 、

11aを メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ 、methylglucuronideお よ びmethylrhamno-

sideが 検 出 ・同 定 さ れ た ほ か 、 サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 と し て12aが 得 ら れ た 。

12aの1HNMRス ペ ク トル で は 、 δ3.24(1H,dd,J=5.2,11.5Hz)に3α 位 プ

ロ トン の シ グ ナ ル と、 δ4.61(1H,dd,」=2.8,3.4Hz)に ア セ トキ シル 基 の 付 け 根

の22α 位 エ カ ト リ ア ル メ チ ン プ ロ ト ン の シ グ ナ ル が 、7個 の3級 メ チ ル 基 と1個 づ っ

の ア セ トキ シ ル 基 と メ トキ シ カ ル ポ ニ ル 基 の シ グ ナ ル と と も に 認 め ら れ た 。 ま た、

12aの 電 子 衝 撃 イ オ ン化 マ ス ス ペ ク トル(EI-MS)に お い て 、 分 子 イ オ ン ピー ク

m/z528の ほ か に 、retro-Diels-Alder開 裂 に よ る と推 測 さ れ るD/E環 由 来 の

フ ラ グ メ ン トイ オ ン ピー クm/z320(i)とm/z260(ii)、 お よ びA/B環 由来 の フ

ラ グ メ ン トイ オ ン ピー クm/z208(iii)が 観 測 さ れ た 。(Fig.3)

十
c。。CH3]+

]+

ii
iii:R=H

iv.R=Ac

Fig.3
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一 方 、12aを ア セ チ ル 化 す る と 、 モ ノ ア セ チ ル 化 体12bが 得 ら れ 、12a

を酸 処 理 す る と11-deoxoglabrolide(13)ユ8)が 得 ら れ た 。(Chart6)

こ れ ら の 結 果 は 、12aの20位 メ トキ シ カ ル ポ ニ ル 基 は β配 置 で あ る こ と、 こ

「れ ど
γ 一ラ ク トン環 を 生 成 し得 る 位 置 に ア セ トキ シ ル 基 が 存 在 し て い る こ と を 意 味

し、 ア セ トキ シ ル 基 は22β 配 置 で あ る こ と が 証 明 さ れ た 。 一 方 、 糖 鎖 部 分 の 構 造

に つ い て は 、11aの ア ノ メ リ ッ ク炭 素 のJC-H値[171Hz(rhamnose),260

Hz(glucosex2)]か ら 、rhamnoseの 結 合 は α配 置19)で 一あ る こ と が 判 明 し、 さ ら

に 糖 部 秀 の メ チ ル 化 分 析 の 結 果 か ら糖 鎖 構 造 が 明 らか に な っ た 。

す な わ ち 、licorice-saponinD3の 構 造 は 、Z'-0-(a-L-rhamnopyranosyl)-

22β 一acetoxy-ll-deoxoglycyrrhizin(11)と 決 定 さ れ た 。

Chart6

Licorice-saponinE2(14)を メ タ ノ リ シ ス す る とglabrolide(15)20)が 得 ら

れ 、methylglucuronideが 検 出 ・同 定 さ れ た 。 ま た 、 ジ メ チ ル エ ス テ ル 体14a

をNaBH4還 元 、 箱 守 法21)に よ る 完 全 メ チ ル 化 、 っ い で メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ 、

methyl2,3.4,6-tetra-Q-methylglucopyranosideとmethyl3,4.6-tri-0一
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methylglucopyranosideが1:1の 比 率 で 検 出 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 か ら 、licorice-

saponinE2の 構 造 は3-0-[a-D-glucuronopyranosyl(i→2)-Q-D-glucurono-

pyranosyl]giabrolide(14)と 決 定 さ れ た 。

Chart7

Licorice-saponinF3(16)で は 、 そ のIRス ペ ク トル か ら 、 水 酸 基(3600-3200

cm-1)と と も に γ 一ラ ク ト ン 環(1760cm-1)の 存 在 が 示 唆 さ れ た 。16を メ タ ノ リ シ

ス す る と 、11-deoxoglabrolide(13)ユ8)が 得 ら れ(ChartS,14頁)、methyl

glucuronideお よ びmethylrhamnosideが2:1の 比 率 で 検 出 ・同 定 さ れ た 。 ま た 、

ジ メ チ ル エ ス テ ル 体16aの1HNCRお よ び13cNMRス ペ ク トル(TableII,16頁)

の 解 析 の 結 果 、16はlicorice-saponinD3(11)と 同 じ三 糖 の 糖 鎖 構 造 を 有 す

る 化 合 物 と 推 定 さ れ た 。 そ こ で 、16aに つ い て 、 糖 部 の メ チ ル 化 分 析 を 行 な い 、

11と 同 じ糖 鎖 で あ る こ と を 証 明 し た 。 さ ら に 、11を10%KOH-50髯 含 水 エ タ

ノ ー ル(1:1)中 で 加 熱 還 流 、 続 い てDowex50Wx8(H+form)に よ る 処 理 を す る と 、

16の 生 成 が 認 め ら れ た 。(Chart6,14頁)

以 上 の 結 果 、licorice-saponinF3の 構 造 は3-0-(a-L-rhamnopyranosyl- r
(1→2)一 β 一D-giucuronopyranosyi(1→2)一 β 一D-glucuronopyranosyl]-11-deoxo-

glabrolide(16)と 決 定 さ れ た 。
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4:7"7

Table  H 13C NMR Data for  18,  11a,  14a, 16a, 17a, 19a,  21a, and 22a (22.5 MHz, pyridine-d5,  050  ) 

             1 a  11a  1  4  a  16'a  17a  19a  21a  22a 

sapogenol  C-3 89.2 89.9 89.0  89.9  M 89.9 89.2  89.8 89.8 
moiety  0-11 199.0 23.6 198.8 23.6 198.9 199.0 23.7 125.3 

 0-12 128.7 122.2 129.6 124.8 128.6 128.6 122.2 126.4 
 0-13 168.7 143.6 164.3 140.6 168.7 168.4 144.3 135.2 
 0-18 44.5 44.0 44.8 44.1 44.2 44.0 44.0 135.2 
         C-22 38.1  77.5)  84.0a) 84.3 38.2 37.1 36.2 36.2 
         C-24 16.5 16.4 16.4 16.3 63.1 16.2 62.8 62.4 
         C-29 28.4 29.1 28.0 28.0 28.0 178.1 29.1  2.8.1 
 0-30 176.5 177.2 179.3 180.1 176.5 19.3 177.0 178.2 

 3-043-D-  C-1' 104.5 104.7 104.6 104.7 104.1 104.9 104.0 104.0 
 glucurono-  C-2' 84.0 79.1 83.8a) 79.1 81.9 84.3 81.1 80.8 

pyranosyl C-3' 76.2a) 76.2a)  76.2b)  76.313) 75.2  76.4a) 76.3a) 76.6 
moiety C-4' 72.2 72.2a)  72.2)  72.2b) 72.2  72.5b) 72.1 72.1 

           C-5' 77.1  77.9c) 77.2  77.9c) 77.2  77.3c)  77.413)  77.7a) 
             C-6'  169.5b)  169.6d)  169.7d)  170.1d) 169.6  170.1d) 169.6 169.8 

 2'-a3-D-  C-1" 106.3 102.4 106.2 102.4 105.5 106.8 104.7 104.5 
glucurono-  C-2"  75.9a) 78.2 76.1 78.2  76.5a)  76.6a)  76.6a) 76.6 
pyranosyl  C-3" 77.1  76.7a) 77.2  76.6a)  76.8a)  77.4)  77.0b)  77.0a) 
moiety C-4" 72.4  42.9b)  72.5c)  72.8b) 72.2  72.9b) 72.1 72.1 

 0-5" 77.1 77.5 77.2  77.6) 77.2  77.6c)  77.413)  77.4a) 
 0-6"  169.7b)  169.8d)  169.8d)  169.8d) 169.6  170.2d) 169.6 169.8 

 2"-0-a-L-  C-1"' 101.6 101.6 
rhamno-  C-2"'  71.9  71.8 
pyranosyl  C-3"' 72.9 72.8 
moiety  C-4"' 73.9 73.9 

 C-5"'  69.2  69.1 
 C-6"' 18.5 18.5 

                                 ------------------------------------------------------

                      a), b),  c), d) Assignments may be interchangeable within the same column.



第 五 節Licorice-saponinG2,H2,J2お よ びK2の 化 学 構 造

Licorice-saponinG2(17)の 高 速 原 子 衝 撃(FAB)一 柵 ス ペ ク トル よ り得 ら れ る

分 子 組 成(C42H62017)は,glycyrrhizin(1)の 分 子 組 成(C42耳620i6)よ り、 酸 素 原

子1つ 分 多 い 。 ま た 、FAB-MSス ペ ク トル で は 、 陽 イ オ ン(positive)測 定 で 、 擬 分

子 イ オ ン ピー ク[m/z861(M+Na)+,m/z839(M+H)+1の ほ か 、 フ ラ グ メ ン トイ オ ン

ピー ク と し て 、m/z663(viii+H)÷.m/z487(v+H)+お よ びm/z469(v-H20+H)+

が 認 め ら れ 、 陰 イ オ ン(negative)測 定 で 、 対 応 す る 各 イ オ ン[m/z837価H)一,

m/z661(viii-H)一 お よ びm/z485(-x)-3が 観 測 さ れ た 。(Fig.4)

17を ジ ア ゾ メ タ ン処 理 す る と トリ メ チ ル エ ス テ ル17aが 得 ら れ 、17aの

13CNMRス ペ ク トル(TableII
,16頁)を1の ト リメ チ ル エ ス テ ル1aの ス ペ ク ト

ル と比 較 検 討 し た と こ ろ 、1aで δc16.5に 帰 属 さ れ た24位(4β メ チ ル)の シ グ

ナ ル が 、17aで は δc63.1に シ フ ト して 認 め ら れ る22)以 外 は 、 糖 部 分 も 含 め

て 両 ス ペ ク トル は 良 い 一 致 を 示 し た 。 そ こ で 、17aを メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ、

24-hydroxyglycyrrheticacid(18)の メ チ ル エ ス テ ル(18a)23)が 得 ら れ 、

methylglucuronideが 検 出 ・同 定 さ れ た 。

以 上 を 総 合 し て 、1icorice-saponinG2の 構 造 は24-hydroxyglycyrrhizin(17)

と決 定 さ れ た 。

Fig.4

一17一



Chart8

Licorice-saponinHZ(19)で は 、IRお よ びUVス ペ ク トル か ら 、glycyrrhizin{1)

と 同 様 の エ ノ ン の 存 在[IRKBr:umax-1720c随 冖1,UV艦 巽R:248醐 が 示 唆 さ れ 、

FAB-MSよ り 得 ら れ る 分 子 組 成(C42H62016)は1の そ れ と 全 く 同 じ で あ っ た 。19の

ト リ メ チ ル エ ス テ ル19aの13CNMRス ペ ク トル を 、1の ト リ メ チ ル エ ス テ ル1a

の 場 合 と 比 較 検 討 し て み る と 、19は1の30位 カ ル ポ キ シ ル 基 が 、29位 に 置 き 代

わ っ たliquiriticacid(20)を ア グ リ コ ン と し 、 糖 鎖 構 造 は 同 じ で あ る1の 異

性 体 と 推 定 さ れ た 。 そ こ で 、 糖 鎖 構 造 の 確 認 の た め 、19aに つ い て 、NaBH4還 元

後 、 完 全 メ チ ル 化 、 つ い で メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ 、methyl2,3,4,6-tetra-o-

methyigiucopyranosideとmethyl3,4,s-tri-Q-methylglucopyranosideが1:1の

比 率 で 検 出 ・同 定 さ れ た 。 ま た 、19aの メ タ ノ リ シ ス で はliquiriticacid

(20)の メ チ ル エ ス テ ル(20a)23)が 得 ら れ た 。{Chart9,19頁)

以 上 の 結 果 よ り 、licorice-saponinH2の 構 造 が3-0-[a-D-glucuronopyrano-

sy1(1→2)一 β 一D-glucuronopyranosyl]liquiriticacid(19)と 決 定 さ れ た 。
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Chart9

Licorice-saponinJ2(21)は 高 分 解 能FAB-MSス ペ ク ト ル よ り そ の 分 子 組 成 が

C42H64a16と 判 明 し た 。 ま た 、FAB-MSス ペ ク トル で は 、 陽 イ オ ン(positive)測 定 で 、

擬 分 子 イ オ ン ピ ー ク[m/z847(M+Na)+,m/z825(M+H)+1の ほ か 、 フ ラ グ メ ン トイ

オ ン ピ ー ク と し て 、m/z455(vii-H20+H)+が 、 陰 イ オ ン(negative)測 定 で 、 以 下

の 各 イ オ ン[鵬/z823{M-H)一,m/z647(x-H广 お よ びm/z471(vii-H)一 】が 観 測

さ れ た 。(Fig.4,17頁)一 方 、 ト リ メ チ ル エ ス テ ル 体21aの13CNMRス ペ ク

トル を 、licorice-saponinB2(5)の ト リ メ チ ル エ ス テ ル5aやlicorice-

saponinG2(17}の ト リ メ チ ル エ ス テ ル17aと 比 較 検 討(TableII,16頁)し た

と こ ろ 、21は17の11-deoxo体 で 、ま た5の24-hydroxy体 に 相 当 す る11-

deoxo-24-hydroxyglycyrrhizinと 推 定 さ れ た 。 そ こ で 、17を 亜 鉛 ア マ ル ガ ム に

よ るClemmensen還 元 処 理 し(Chart10,20頁)、 得 ら れ た 生 成 物 をlicorice-

saponinJ2と 直 接 比 較 同 定 す る こ と に よ っ て 、licorice-saponinJ2の 構 造21が

明 ら か に な っ た 。
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Chart10

〆

Licorice-saponinK2(22)のUVス ペ ク トル ーで 、licorice-saponinC2(7)と 同

じ様 に11-,13(18)一 ヘ テ ロ 共 役 ジ エ ン に よ る 特 徴 的 な3分 裂 吸 収(McOHmax:241,

249,259rim)が 認 め ら れ た 。 し か し 、22のFAB-MSよ り 得 ら れ る 分 子 組 成(C42

H620・6)はglycyrrhizin(1)と 全 く 同 じ で 、7(C42H620i5)と 比 較 す る と 、 酸 素 原

子1つ 分 多 い こ と に な る 。 ま た 、 以 下 に 示 す 各 フ ラ グ メ ン トイ オ ン ピ ー ク が 認 め ら
馳

れ た(Fig.5):m/z453[(xii-H20+

H)+1(Positive):m/z645[(xi-H)っ,

m/z469[{xii-H)一](negative).

そ こ で 、22の ト リ メ チ ル エ ス テ ル 体

22aの13CNMRス ペ ク トル を 、

licorice-saponinC2(7)の メ チ ル エ ス

テ ル7aやlicorice-saponinG2

(17)の メ チ ル エ ス テ ル17aの 場 合

と 比 較 検 討 し た 結 果 、22は7の24位

Fig.5
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が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 と な っ た 化 合 物 で あ る と 推 定 さ れ た 。 そ こ で 、17を 出 発

原 料 と し て 、NaBH4還 元 と そ れ に 続 くdioxane-H20処 理 に よ り、II,13(18)一 ヘ テ ロ

共 役 ジ エ ン 誘 導 体 に 導 く 方 法 に よ り 、22を76瓢 の 収 率 で 得 た 。(Chart10,

20頁)

以 上 の 結 果 、licorice-saponinK2の 構 造 は 、3Q-【a-D-glucuronopyranasyl-

(i‐　2)-Q-D-g3ucuronopyranosyloxy]-24-hydroxyoleana-11,13(18)-lien-30-

oicacid(22)で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。
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第 二 章 中 国 新 疆 地 区 産 甘 草GlycyrrhizainflataBATALINの サ ポ ニ ン 成 分

第一節 サ ポニン類の抽出、単離

基 原 植 物 がGlycyrrhizainfla七a$ATALFNと 確 認 さ れ た 中 国 新 疆 地 区 産 の 甘

草24>を 、Chart16に 示 し た 様 に 抽 出 分 離 し 、glycyrrhizin(1)と と も に 、3種 の

licorice-sagOnin【A3{2),G2(17),H2(19)1を 単 離 同 定 し 、 さ ら に 新 規 サ ポ

ニ ンapioglycyrrhizin(23)お よ びaraboglycyrrhizin(25)を 単 離 し た 。

(Chart11)

GlycyrrhizainflataBATAL-N,driedroot(1kg)

lM・・恥
McOHext.(300g)

HZO

EtO

[fromXinjiang,China]

fr.1

(sugars)

ODScolumn

fr.2

91y・yrrhi・i・(1,1.50%)*

apioglycyrrhizin(23,0.32%)

araboglycyrrhizin(27,0.14%)

*The%yieldfromtheairdriedroot
.

Chart11,

fr.3

column

pakPREPODS}

LS-A3(2,0.05%)k
LS-G2(17,0.09%)
LS-H2(19,0.15%)

(LS=licorice-saponin)
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第 二 節Apioglycyrrhizinの 化 学 構 造

Apioglycyrrhizin{23)は 融 点193-195℃ を 示 す 無 色 針 状 結 晶(McOH)で 、 そ の

IRス ペ ク トル で は 、 水 酸 基 、 カ ル ポ キ シ ル 基 お よ び エ ノ ン に 由 来 す る 吸 収[3500-

3100,1716,1650cm甲 ユ】が 観 測 さ れ 、 ま た 、UVス ペ ク トル で 、 エ ノ ン 由 来 の 吸 収

[249nm(ε9300)】 が 認 め ら れ た 。 一 方 、 そ のi3CNMRス ペ ク トル を 、glycyr-

rhizin(1)の デ ー タ と 比 較 検 討 し た 結 果(TableIV,28頁)と23の1HNMR

ス ペ ク トル デ ー タ の 詳 細 な 解 析 に よ り 、 糖 部 分 の す べ て の プ ロ ト ン の シ グ ナ ル

[S4.18(dd,J=7.7,9.OHz,2'-H},4.25(brs,5`-H2},4.28(dd,J=9.0,9.O

Hz,3'-H),4.37,4.69(eachd,J=9.4Hz,4'-H2),4.44(dd,J=9.Q,9.8Hz,

4'-H),4.51(d,J=9.8Hz,5'-H),4.90(brs,2'-H),4.96(d,J=7.7Hz,1'-H),

6.38(brs,1'-H)}が 帰 属 さ れ た こ と か ら 、23は1と 同 じ くglycyrrheticacid

(4)を サ ポ ゲ ノ ー ル と し 、 糖 部 構 造 と し て はapiofuranosyl(1→2)-Q-glucuro-

nopyranosyl基 を 有 し て い る と 推 定 さ れ た 。

そ こ で 、23を メ タ ノ ー ル 中 ジ ア ゾ メ タ ン で 室 温(25℃)下 、1時 間 処 理 し 、 ジ

メ チ 茂 エ ス テ ル 体(23a)へ 誘 導 し 、 っ い で23aをNaBH4で 還 元 し て23bを 得

た 。 こ の23bを メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ 、methylglycyrrhetate{4a)を 同 定

す る と と も に 、methylglucopyranosideとmethylapiofuranosideを 単 離 ・同

定 し た 。 さ ら に 、 そ れ ぞ れ の メ チ ル グ リ コ シ ドを 酸 加 水 分 解 し て 、23bの 構 成

糖 がD-glucose([α 捲3+47°)お よ びD-apiose([α 招3+9.1°)で あ る こ と が 明

ら か に な っ た 。

ま た 、23bを 箱 守 法21)で 完 全 メ チ ル 化 し た 後 、 メ タ ノ リ シ ス し 、methyl

2,3,5-tri-0-methyiapiofuranosideお よ びmethyl3.4,6-tri-0-methyigluco-

pyranosideが 検 出 ・同 定 さ れ た こ と か ら 、23aの 糖 鎖 は 還 元 末 端 のD-glu-

curonicacidの2位 にD-apioseが 結 合 し て い る 構 造 で あ る こ と が 判 明 し た 。

D-Apioseの ア ノ マ ー 位 置 の 結 合 様 式 に つ い て は 、 以 下 の よ う に し て 決 定 し た 。

す な わ ち 、23を 室 温(24℃)下 、9瓢HC1-MeOHで 部 分 メ タ ノ リ シ ス し た 後10%

aq.K2CO3で 処 理 す る と 、 末 端apiose部 分 の み が 加 水 分 解 さ れ た プ ロ サ ポ ゲ ノ ー

ル(24)25)が 得 ら れ た 。 こ の23と24に 、Klyne則26)(脚 注 参 照:24頁)を 適

用 し た 。 す な わ ち 、23の 分 子 旋 光 度 の 値 か ら24の 分 子 旋 光 度 の 値 を さ し 引 く
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と 一150° と な る 。 こ れ に 対 応 す るapiose部 分 の 標 準 と な るmethyla-D-apio-

furanoside(25a)とmethyl(3-D-apiofuranoside(25b)の 、 そ れ ぞ れ の 分 子

旋 光 度 の 値 は 、+190° と 一156°27)で あ る こ と か ら 、23に お け るapioseの ア

ノ マ ー 位 の 結 合 様 式 は β で あ る こ と が 判 明 し た 。(Chart12)

Chart12

Klyne則:

配 糖 体 の 分 子 旋 光 度 と、非 糖部 分 の分子旋光 度の差 、すなわ ち糖 部分 の分子旋

光度への寄与 は、非糖部 分の構造 に関係 な く、対応 するメチル化糖 め分子旋光 度

の値に近 い値 を示す(α 結 合 の場 合 はmethyla-glycopyranoside、 β結 合 の 場

合 はmethylβ 一glycopyranoside)と い う法 則 。 た だ し、 同 じ溶 媒 で 各成分を測

定する必要 があ ることと、 この場合の よ うにメチル化糖 間で符号 が異 な る場合 に

は有効 だが、符号 が同 じ場合や分子旋光度 の絶対値が小 さい場合 には、許容誤差

(通 常+100° ～-70°)範 囲 内 に 入 って し ま うた め 、 そ の アノマー位 の配置 を確

定で きない場合 が生ず る こともある。
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通 常 、 単 糖 の ア ノ マ ー 位 の 結 合 様 式 は 、 ア ノ マ ー 炭 素 な ど の13CNMRケ ミ カ ル

シ フ ト値 を 、 そ れ ぞ れ ア ノ マ ー 異 性 体 で 比 較 す る こ と に よ っ て 明 ら か に な る こ と

が 多 い 。 しか し、D-apioseに つ い て は 、 ま だ そ れ ら の ケ ミ カ ル シ フ ト値 が 報 告 さ

れ て い な い 。 そ こ で 、 今 回 我 々 は 、 合 成 に よ っ て 得 ら れ たmethylα 一D-apio-

furanoside(25a)お よ びmethylβ 辺 一apiofuranoside{25b)そ れ ぞ れ に つ

い て13CNMR(pyridine-d5)を 測 定 し た と こ ろ 、TableIIIに 示 す よ う に 両 者 の 間 、

特 に1位 ア ノ マ ー 位 炭 素 の ケ ミ カ ル シ フ トの 値 に 明 確 な 差 の 現 れ る こ と が 判 明 した 。

この こ と は 、13CNMRス ペ ク トル に よ っ てD-apioseの ア ノ マ ー 位 の 結 合 様 式 が 容

易 に 決 定 さ れ る こ と を 示 す も の で あ る 、 そ こ で 、 この 結 果 を 上 述 の23に 適 用 し

た と こ ろ(TableIV)、 末 端apioseの ア ノ 々 一 位 は β結 合 で あ る こ と が 支 持 さ れ た 。

TableIII13CNMRDataformethylα 一D-apiofuranoside(25a)andmethylβ 一D-apiofuranoside(25b)

(125MHz,pyridine-d5,δc》

C-1 C-2 C-3C-4 C-5C-1-OMe

methylα 一D-

apiofuranoside(25a)

methylβ 一D-

apiofuranoside(25b)

104.575.2

111.577.7

77.773.4

80.374.9

65.555.0

65.555.3

以 上 の 結 果 を 総 合 して 、23の 構 造 を 、3-q一 β一塾一apiofuranosy1(1→2)-Q-D-

glucuronopyranosylglycyrrheticacidと 決 定 し た 。

ま た 、23の 化 学 構 造 研 究 の 過 程 で 、23を ジ ア ゾ メ タ ン処 理 し て23a(ジ メ

チ ル エ ス テ ル 体)に 誘 導 す る 際 、23を メ タ ノ ー ル 中 過 剰 の ジ ア ゾ メ タ ン と24時 間

処 理 す る と 、 目 的 とす る23a(45%)の ほ か に 、 末 端apioseの2'位 ま た は3'位

が メ チ ル 化 さ れ た2'-p一 メ チ ル 化 体(23c,30%)お よ び3'-0一 メ チ ル 化 体(23

d,15筅)が 生 成 す る こ と を 見 出 だ し た 。(Chart13,26頁)こ れ ら の 化 学 構 造 は 、

23cと23dの13CNMRス ペ ク トル を23aの そ れ と比 較 検 討(TableIV,28頁)

す る こ と 、 お よ び23c,23dそ れ ぞ れ をNa朋4還 元 の 後 、 メ タ ノ リ シ ス し た

生 成 物 か ら、 共 通 の 成 分 と してmethylglucopyranosideが 得 ら れ 、 同 時 に23c

か ら はmethyla-a-methylapiofuranosideが 、23dか ら はmethyl3-o-

methylapiofuranosideが 得 ら れ た こ と か ら判 明 し た 。
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23b

Chart13

この 様 な 、 糖 部 ア ル コ ー ル 性 水 酸 基 の メ タ ノ ー ル 中 ジ ア ゾ メ タ ン 処 理 に よ る メ

チ ル 化 に つ い て 、 さ ら に 調 べ る た め 、glycyrrhizin{1)を メ タ ノ ー ル 中 、 過 剰 の

ジ ア ゾ メ タ ン と24時 間 処 理 し た 。 そ の 結 果 、 通 常 の ト リ メ チ ル エ ス テ ル 体(1a)

が38%の 収 率 で 得 ら れ る と と もに 、 末 端 の グ ル グ ロ ン 酸 の2'位 ま た は3"位 水 酸 基

が メ チ ル 化 さ れ た 、2"-0一 メ チ ル 体(1c,25%)と3'-o一 メ チ ル 化 体(1d,29%)

が 得 ら れ た 。{Chart14,27頁)こ れ ら の1cお よ び1dの 化 学 構 造 に つ い て は 、

1aと の13CNCRス ペ ク トル の 比 較 検 討(TableIV,28頁)、 お よ び23c,23

dの 場 合 と 同 様 、1c、1dそ れ ぞ れ をNaBHg還 元 し、 引 き続 き メ タ ノ リ シ ス し

た 生 成 物 のGLC分 析 、 お よ び1c,1dを 無 水 酢 酸 と ピ リ ジ ン に よ っ て ア セ チ ル 化

した 化 合 物(26c,26d)のsgNMR(500MHz,pyridine-d5)ス ペ ク トル の 検 討

に よ っ て 、 そ れ ら の 化 学 構 造 を 確 認 し た 。
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これ ま で に 、 微 量 のSnCl、 存 在 下 、C一 お よ び0-glucopyranosideの ア ル コ ー ル

性 水 酸 基 が 、 ジ ア ゾ メ タ ン に よ って 部 分 メ チ ル化(特 に3位)さ れ た と い う

報 告28》 が あ る。 しか し、 我 々 の 検 討 に お け る グ ル グ ロ ン酸 部 水 酸 基 のo一 メ チ ル

化 の 場 合 で は 、 蒸 留 直 後 の メ タ ノ ー ル を使 用 し、Lewis酸 の 混 入 が 考 え られ な い

た め 、 グ ル グ ロ ニ ドサ ポ ニ ン に お け る特 異 な 反 応 で あ る と推 定 され る。 これ ら の

結 果 は 、 グ ル グ ロ ニ ドサ ポ ニ ン の 構 造 研 究 に お い て 、 常 法 的 に 行 な わ れ る ジ ア ゾ

メ タ ン に よ る メ チ ル 化 反 応 反 応 に お い て 、 注 意 を 払 う必 要 の あ る こ と を 示 して い

る。

Chart14

一27一



00

Table IV 13C NMR Data for 23, 23a, 23b, 23c, 23d, 27, 27a, 1,  la,  is and id (125 MHz, pyridine-d5,  Sc) 

      23 23a 23b 23c 23d  27  27a 1  1  a  lc  1  d 

C-3 88.8 89.1 88.7 89.2 89.2 88.9 89.0 88.9 89.2 89.5 89.2 
 C-11 199.1 199.4 199.5 199.4 199.4 199.4 199.3 199.3 199.0 199.2 199.3 

 0-12 128.4 128.7 128.7 128.8 128.7 128.6 128.6 182.8 128.7 128.5 128.6 
C-13 169.7 168.9 169.0 169.0 169.0 169.5 168.9 169.4 168.7 168.8 169.7 
C-30 178.8 176.8 176.8 176.8 176.8 179.1 176.7 178.8 176.5 176.7 176.8 

 30-OMe  '  -  51.6a) 51.6  51.6a)  51.6a) --  51.5a)  -  51.5a)  51.5a)  51.5a) 

 C-1, 105.4 105.7 105.5 105.6 105.7 105.2 105.1 104.6 104.5 104.7 104.8 
C-2'  79.4a)  79.2b) 79.5 80.8 79.3 83.4 83.1 83.9 84.0 85.0 84.1 

 C-3'  79.0a)  78.1c)  78.5a) 79.3 78.3  77.4  76.6b) 76.2  76.2b) 76.6 77.2 
0-4' 73.0 73.0 71.9 73.1 73.0 73.0 72.6 72.7 72.2  72.6b)  72.3b) 

 C-5'  77.8b) 76.8  78.0a) 77.9 77.5  77.4  77.2b) 77.1 77.1  78.0c)  77.2c) 
C-6' 172.0 170.3 62.8 170.4 170.3 172.3 170.2  172.1a)  169.5c) 170.0 170.0 

 6'-OMe --  51.9a)  -  52.0a)  51.9a) --  51.9a)  51.8a)  51.8a)  51.8a) 

 C-1" 110.9 111.2 111.1 109.0 111.5 106.6 106.6 106.2 106.3 104.0 106.2 
 0-2"  77.6b)  77.7c)  78.0a) 87.2 76.8 73.6 73.5 76.2  75.9b) 80.6 75.7 

C-3"  80.1a)  80.4b) 80.4 76.8 85.3 74.1 74.1 77.1 77.1 75.7 86.9 
C-4" 75.2 75.5 75.5 75.6 71.7 69.2 68.9 72.7 72.4  72.4b)  71.9b) 
C-5" 65.3 65.9 66.0 66.0 63.0 66.9 66.8 77.1 77.1  77.8c)  76.4c) 
C-6"171.78)  169.7c) 169.6 169.7 
2"-OMe 58.7 55.0 
3"-OMe  52.8a) 60.8 
6"-OMe  51.8a)  51.8a)  52.0a) 

        a), b), c) Assignments may be interchangeable within the same column.



第 三 節Arabaglycyrrhizinの 化 学 構 造

Araboglycyrrhizin(27)のIRス ペ ク トル で 、 水 酸 基 、 エ ス テ ル 、 『エ ノ ン の 吸 収

[3500-3200.1711,1658cm_1]が 認 め ら れ 、27を メ タ ノ リ シ ス す る と 、

glycyrrheticacid(3)、methylglucuronideお よ びmethylarabinosideが 検

出 ・同 定 さ れ た 。 ま た 、27の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理 生 成 物(27a)の ユHNMRス ペ ク

トル で は 、 δ4.96(d,J=7.6Hz)と δ5.16(d,J=6.7Hz)に2個 の ア ノ メ リ ッ ク プ

ロ ト ン 由 来 の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ 、13CNMRス ペ ク トル(TableIV,28頁)で は 、

δ105.1にglucuronicacidの ア ノ メ リ ッ ク 炭 素 由 来 の シ グ ナ ル が 、 ま た 、

δ106.s,73.5,74.1,68.9,66.8にa-L-arabinopyranosyl基 由 来 の シ グ ナ ル

が 認 め ら れ た 。

そ こ で 、27aをNaBH4で 還 元 し て27bを 得 、27bを メ タ ノ リ シ ス し て

methylglycyrrhetate{3a)、methylgiucopyranosideお よ びmethylarabo-

pyranosideを 単 離 ・同 定 し た 。(Chart15)

Chart15
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そ して 、 得 ら れ た2種 の メ チ ル 化 糖 を 、 そ れ ぞ れ 酸 加 水 分 解 して 、27bの 構 成 糖

が 、D-glucose(【 α】33+47°)お よ びL-arahinose([α]33+97°)で あ る こ と が

判 明 し た 。 次 に 、 糖 鎖 の 結 合 様 式 を 明 ら か に す る た め 、27bを 、 箱 守 法21)で 完

全 メ チ ル 化 した 後 、 メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ 、methyl2,3,4-tri-0-methyl-

arabinopyranosideお よ びmethyl3,4,6-tri-0-methylglucopyranosideが 検 出

・同 定 さ れ た 。 し た が っ て 、27bの 糖 鎖 はglucoseの2位 にarabinoseが 結 合

して い る 構 造 で あ る こ と が 判 明 し た 。 以 上 の 結 果 を総 含 して 、araboglycyr-

rhizin(27)の 構 造 は3-Q一 β一龜一arabopyranosy1(1→2)一 β一D-glucuronopyrano-

sylglycyrrheticacidと 決 定 さ れ た 。

第 四 節Licorice-saponin類 の 甘 味

甘 草 の 主 サ ポ ニ ンglycyrrhizin(1)は 、 食 品 甘 味 料 と して も利 用 さ れ て い る 。

しか し、 そ の 甘 味 は シ ョ糖 の 約150倍 と 言 わ れ て い る が 、 あ と に 甘 味 が 残 留 し、 高

濃 度 で は 苦 味 を も呈 す る の で 、 清 涼 飲 料 水 な ど に は 用 い ら れ て い な い 。 今 日 、

シ ョ糖 の 大 量 摂 取 が 、 糖 尿 病 や 、 肥 満 、 う歯(虫 歯)の 原 因 と考 え ら れ 、 新 た な 甘

味 化 合 物 が 求 め ら れ て い る 。 そ こ で 、1と 化 学 構 造 が 類 似 して い るapiaglycyr-

rhi2in(23)、arabaglycyrrhizin(27)とlicorice-saponinA3(2),BZ(5),

G2(17),H2(19)に つ い て そ れ ら の 甘 味 を 検 討 し た 。29>

そ の 結 果 、apioglycyrrhizin(23)がglycyrrhizin(1)の 約2倍 の 甘 味 を 示 す

こ と、araboglycyrrhizin(27)は1と 同 程 度 の 甘 味 を 示 す こ と が 認 め ら れ た 。 ま

た 、licorice-saponinA3(2)は 、1の 約 半 分 の 甘 味 を 示 す が 、 そ の 甘 味 は 清 涼 な

甘 味 で あ る こ とや 、licorice-saponinB2(5)は 、 甘 味 を 呈 さ ず 苦 味 を 示 す な ど 、

甘 草 含 有 配 糖 体 の 化 学 構 造 と甘 味 に 関 す る 興 味 あ る 知 見 が 得 ら れ た 。{Chart16,

31頁)
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第三章 中 国 新 疆 地 区 産 甘 草GlycyrrhizauralensisFISCHERの サ ポ ニ ン 成 分

第一節 サポニン類の抽出、単離

基 原 植 物 がGlyeyrrhizauralensisF、SCHERと 確 認 さ れ た 中 国 新 蕣 地 区 産 の 甘

草3°)を 、 先 に 述 べ た 二 種 の 甘 草 の 成 分 分 画 に 準 じ た 方 法 で 抽 出 分 離 し 、glycyr尸

rhizin(1),i8a-glycyrrhizin(29),licorice-saponinA3(Z),E2(14),

G2(17),H2(19),apiaglycyrrhizin(23)お よ びaraboglycyrrhizin(27)を

単 離 ・同 定 し た ほ か 、 新 規 成 分 と し てlicorice-saponinL3(28)を 原 生 薬 か ら

0.03%の 収 率 で 得 た 。(Chart17)

GlycyrrhizauralensisFISCHER,driedroot(3kg)[fromXinjiang,China]

lM・ ・x,e

McOHext.(484g)

(273'g)

EtOAc/H20

EtOAcphase(70g) H20phase(200g)

(100g)

-3(ODS)column

fr.1fr.2fr.

(sugars)

flavo

*

glycyrrhizin(1,1.12%)

18a-glycyrrhizin(29,0.02%)

apioglycyrrhizin(23,0.01%)

araboglycyrrhizin(24,0.06%)

*The% 、yie1曲 。m由eai・drl・d…t.

Chart17

3

mn

PREPODS)

LS-A3(2,0.10%)*

LS-E2(14,0.07%)

LS-G2(17,0.10%)

LS-H2(19,0.21%)

LS-L3(28,0.03%)

(LS=licorice-saponin)
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第 二 節Licorice-saponinL3の 化 学 構 造

Licorice-saponinL3{28)のhighresolutionFAB-MSか ら 、 そ の 分 子 式 は

C4gH76020と 判 明 し た 。28の1HNMRス ペ ク トル で は 、3種 の ア ノ マ ー 位 プ ロ ト

ン の シ グ ナ ルto4.95(1H,d,J=7.6Hz),δ5.52(1H,d,J=7.3Hz),δ6.15噛

(1H,brs)】 が 観 測 さ れ 、 ま た 、13CNMRス ペ ク トル(TableV,38頁)の 検 討 か ら 、

28はoleanane型 ト リ テ ル ペ ン の3糖 配 糖 体 で あ る こ と が 推 測 さ れ た 。 一 方 、

・negativeFAB-MSで は 、 擬 分 子 イ オ ンm/z983[(M-H)つ の ほ か に 、3糖 の 糖 鎖 が 順

次 離 脱 し て 生 成 し た と 推 測 さ れ るm/z837[xiii,伽 一c6Hilo4)-1,m/z705[xiv,

(M-Cl1H19Q8)一 】お よ びto/z529【xv,(M-C17H27016)-1の 各 イ オ ン が 認 め ら れ た 。

こ の こ と は 、28が3糖 配 糖 体 で あ る こ と を 支 持 し 、 か っ そ の 糖 鎖 が 直 鎖 状 に 構

成 さ れ て い る こ と を 示 唆 し て い る 。(Fig.6)

Fig.6

そ こ でlicorice-saponinL3(28)を9瓢HCI-MeOHで メ タ ノ リ シ ス し た と こ ろ 、

サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 由 来 の 化 合 物30と と も に 、methylg2ucuronide,methyl

arabinosideお よ びmethylrhamnosideが 単 離 ・同 定 さ れ た 。 そ し て 、 そ れ ら の メ

チ ル グ リ コ シ ドの 加 水 分 解 生 成 物 の 旋 光 度 測 定(methylglucuronideはNaBH4還

元 し 、methylglucosideに 誘 導 し た)の 結 果 、 構 成 糖 はD-glucuronicacid,

L-arabinoseお よ びD-apioseで あ る こ と が 判 明 し た 。 ま た 、13C-1Hカ ッ プ リ ン グ
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定 数 の 測 定 に よ っ て 、rhamnoseが α(171Hz)is,a')、arabinoseが α(161Hz)3')

そ してglucoseが β(160Hz)19)の 各 結 合 で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。

さ ら に 糖 鎖 に つ い て は 、 大 豆 よ り 得 ら れ 同 一 の 構 成 糖 で 、 か っ 末 端 か ら

rhamnose(1→2)arabinose(1→2)glucuronicacidの 直 鎖 状 の 糖 鎖 を 有 す る

soyasaponinII(31)32)の13CNMRス ペ ク トル を 、28の そ れ と 比 較 し て み る と

(TableY,38頁)、 糖 部 分 は よ い 一 致 を 示 し た 。 し た が っ て 、28と31は 同 一

の 糖 鎖 を 有 し て い る と 推 定 さ れ 、 最 終 的 に 、28を ジ ア ゾ メ タ ン処 理 し て ジ メ チ

ル エ ス テ ル 体28aへ 誘 導 し 、 箱 守 法21)で28aを 完 全 メ チ ル 化 し た の ち メ タ ノ

リ シ ス し て 得 ら れ た 糖 部 をGLC分 析 しmethyl3,4,6-tri-0-methylglucurono-

pyranoside,methyl3,4-di-0-methylarabinopyranosideお よ びmethy12,3,4-

tri-0-methylrhamnopyranosideが 同 定 ・確 認 さ れ た 。 し た が っ て 、1icorice-

saponinL3(28)はsoyasaponinII(31)と 同 一 の 糖 鎖 構 造 を 有 し て い る こ と が

明 ら か に な っ た 。

Chart18
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マ 方 、licorice-saponinL3(28)の サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 の 構 造 に つ い て は 、28

の 聖NMRス ペ ク トル(δ2.02.3H,s)か ら 、acety1基 の 存 在 が 判 る が 、28の メ タ

ノ リ シ ス で 生 成 し た30の2xNMRに お い て 、acetylMethyl基 の シ グ ナ ル が 消 失 し

て い る 。 し た が っ て 、28は30の 真 正 サ ポ ゲ ノ ー ル で は な く、 酸 に よ っ て 二 次

的 にacety1基 が 脱 離 変 化 し て 生 成 し た も の と推 測 さ れ る 。 ま た 、30は ジ ア ゾ メ

タ ン に よ る メ チ ル 化 反 応 を 受 け な い こ とや 、28が ジ ア ゾ メ タ ン処 理 に よ っ て ジ

メ チ ル エ ス テ ル を 与 え る の に 、 そ の 構 造 中 に はglucuronicacidが1分 子 しか 存 在

し な い こ と か ら 、28で は サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 に 遊 離 の カ ル ポ キ シ ル 基 が 存 在 して

お り、30で は そ の カ ル ポ キ シ ル 基 部 分 が 失 わ れ て い る こ とが わ か る 。

こ の 様 に 、 酸 処 理 に よ っ て サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 の ア セ チ ル 基 と カ ル ポ キ シ ル 基 部

分 が 変 化 す る 例 と して は 、 先 に述 べ た 東 北 地 区 産 甘 草G.uralensisか ら得 ら れ た

licorice-saponinD3(11)の サ ポ ゲ ノ ー ル の メ チ ル エ ス テ ル 体12aが 、 酸 に よ

っ てacety1基 の 脱 離 と と も に ラ ク トン化 が 起 こ り11-deoxoglabrolide(13)が

生 成 す る と い う 例7)が あ る。

OHOH
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そ し て 、 生 成 し た7一 ラ ク ト ン環 部 分 の22α 位 プ ロ トン に 帰 属 さ れ る1HNMRシ グ

ナ ル の カ ップ リ ン グ パ タ ー ン は 、21位 メ チ レ ン プ ロ トン の1個 の21cz位 プ ロ トン と

のdihedralangleが 約90° に な る た めdoublet(δ4.15,1H,J=5.2Hz)た 観 測

さ れ る 。

30の1xNMRス ペ ク トル に お い て も、22α 位 プ ロ ト ン に 帰 属 さ れ る シ グ ナ ル

(δ4.18,1H,d,J=5.8Hz)は 同様 の カ ッブ リ ン グ パ タ ー ン で 観 測 さ れ た 。 し た が

っ て 、30で は13の 場 合 と 同 様 に 、01eananeE環 部 の22位acetoxy1と20位 に

結 合 し て い る29ま た は30位 の カ ル ポ キ シ ル 基(お 互 い の 相 対 的 な 立 体 配 置 はcis)

の 間 で ラ ク ト ン環 が 二 次 的 に 形 成 さ れ た もの と推 定 さ れ た 。 ま た 、28の

iHNMRス ペ ク トル に お い て
、12位 オ レ フ ィ ン プ ロ トン の シ グ ナ ル がdouble

doublet(δ5.31,iH,J=3.7,3.7Hz)に カ ッ プ リ ン グ して い る こ とや 、28の

13cNMRス ペ ク トル で11位 カ ル ポ ニ ル に 相 当 す る200PPS付 近 の シ グ ナ ル が 認 め ら

れ な い こ と か ら 、28や30で は 、i1位 が メ チ レ ン に な っ て い る こ とが 判 明 し た 。

Fig.7

30のEI-MSで は 、 分 子 イ オ ン ピ ー クm/z470(highresolutionEI-MSか ら 分

子 式 はC3。H46Q4と 判 明 、 以 下 同 様)の ほ か 、C環 部 分 でretro-Diels-Alder型 開 裂

に よ っ て 生 じ た と 推 定 さ れ るA,B環 由 来 のm/z224(xvi,cユ4H2402)とD,E

環 由 来 のm/z246(xvii,cユ6H2202)の 両 イ オ ン の 存 在 が 認 め ら れ た 。 し か し 、
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13のEI-MSで は 、 分 子 イ オ ン ピー ク はm/z454(C3。H4643)に 認 め ら れ 、30と 比

較 す る と 酸 素 原 子1つ 分 少 な い 。

ま た 、13の フ ラ グ メ ン トイ オ ン と して 、D,E環 由 来 のm/z246(xvii)の イ

オ ン は 認 め ら れ る が 、A,B環 由 来 の イ オ ン と して は 酸 素 原 子1つ 分 に 相 当 す る

16マ ス ユ ニ ッ ト少 な いm/z208(iii,13頁)イ オ ン が 認 め ら れ る の で 、30は13

のA,B環 部 分 に 酸 素1原 子 分 多 い 化 合 物 と推 測 さ れ た 。{Fig.7,36頁)

ま た 、1icorice-saponinL3(28)の13CNMRス ペ ク トル の サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分

に 由 来 す る シ グ ナ ル を 、licorice-saponinD3(11)の 七rimethylester(11a)

の サ ポ ゲ ノ ー ル 部 分 由来 の シ グ ナ ル と 比 較 す る と、11aのmethyl基1個(δc

16.3PPS)がhydroxymethyl基1個(δc63.4FPm)に 変 化 して い る こ と が わ か り、

マ ス ス ペ ク トル よ り得 ら れ た結 果 を 支 持 して い る 。

そ こ で 、A,B環 の い ず れ のmethyl基(23,24ま た は25位)がhydroxymethyl基

に な っ て い る か を確 定 す る 目 的 で 、30を2,2-dimethoxypropaneとp-TsOHで 処

理 し て ア セ トニ ド誘 導 体30aに 導 い た 。(Chart19,35頁)30aのEI-MSに お

い て 、 ア セ トニ ド部 の メ チ ル 基 が 脱 離 して 生 成 し た イ オ ンm/z495(xviii,

C3。H4604)と そ のretro-Diels-Alder型 開 裂 で 生 成 し た と考 え ら れ る2個 の フ ラ グ

メ ン トイ オ ン がm/z246(xvii)とm/z264(xix,c17H2802)に 認 め ら れ た 。

(Fig.7,36頁)以 上 の 結 果 、30の 構 造 は13{it-deoxoglabrolide)の3位 水

酸 基 と ア セ トニ ドが 形 成 可 能 な 位 置 す な わ ち23ま た は24位 の い ず れ か が 水 酸 基 に

な っ た も の と 判 明 し た 。 次 に 、30に つ い てBrooksら のModifiedHoreau法33)

を 適 用 し た と こ ろ 、3位 はS配 置 と判 明 し た 。 ま た 、30の1HNMRで ヒ ドロ キ シ

メ チ レ ン に 帰 属 さ れ る2っ の プ ロ ト ン シ グ ナ ル[δ4.29,4.23{ABq,J・8.8Hz)】

の ケ ミ カ ル シ フ ト値 か ら 、 ア キ シ ャ ル 配 置 の 水 酸 基 に 結 合 し て い る メ チ レ ン の プ

ロ トン で あ る こ と が 判 明34)し 、 こ の 結 果 か ら 、30に は4a-hydroxymethyl基 す

な わ ち24位 に 水 酸 基 が 存 在 して い る こ とが 証 明 さ れ た 。

以 上 を 総 合 して 、licorice-saponinL3(28)の 構 造 は 、3a-[a-L-rhamno-

pyranosyi-Q-D-arabinopyranosyl-a-D-giucuronopyranosyloxy)-22a-

acetoxy-24-hydroxyolean-12-en-30-oicacidと 決 定 し た 。
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Table V  13C NMR Data for  Licorice-saponin L3 (28), 30, Soyasaponin  II  (31), 
            and  Ucorice-saponin  D3 trimethyl ester  (11a, sapogenol moiety only) 

 (pyridine-d5  +  D20,  8c) 

                   28a) 30a)  31  b)  11ac) 

sapogenol  C-1 38.7 38.5 38.6 39.3 
moiety C-2  26.3d) 28.2 25.5  26.3f) 

          C-3 91.0 80.8 90.9 89.9 
          C-4 44.0 43.2 43.8 44.0 
 0-5 56.1 56.4 56.0 55.7 
 0-6 18.8 19.1 18.7 20.7 
          C-7 32.9 33.6 33.2 32.5 
 0-8 40.1 39.8 39.8 40.0 
          C-9 47.7 48.0 47.7 47.6 
 C-10 36.2 36.1 36.3  35.9 
 C-11 24.0 23.6 24.0 23.6 
 0-12 124.7 125.2 122.3 122.2 

 0-13 144.1 144.2 144.7 143.6 
 0-14 41.9 42.8 42.3 41.6 

 0-15  26.6d) 26.5 26.3  26.1f) 
 0-16 27.8 27.5 28.6 28.1 
 0-17 37.5 37.1  37.9 37.6 
          C-18 44.2 45.2 44.8 44.0 
          C-19 40.8 42.8 46.6 40.7 
 0-20 29.8 32.1 30.8 29.8 
 0-21 41.7 42.7 42.3 41.6 
 0-22 78.1 80.2 75.5 77.9 
 0-23 22.9 23.6 22.8 22.9 
 0-24 63.4 64.0 63.3 16.4 
          C-25 15.7 15.8 15.6 15.3 
 0-26 16.8 16.9 16.9 16.7 
 0-27  26.3e) 26.5 25.5 26.3 
 0-28 26.6e) 26.5 28.1 26.3 
 0-29 29.8 28.4 33.0 29.1 
 0-30 179.4 172.4 21.0 177.2 

           acetyl  170.3,  21.4 170.1, 21.0 

 3-0-(3-D-  0-1' 105.4 105.1 
glucurono- C-2' 78.1 77.8 
pyranosyl  C-3' 75.8 75.5  C-4' 72.6 72.3 

 C-5' 77.6 77.3 
 C-6' 172.2 172.2 

 2'-O-a-L-  C-1" 102.2 101.7 
arabino- C-2" 78.1 77.2 
pyranosyl  C-3" 76.7 76.8  C -4" 70.7 70.0 

 C-5" 66.8 66.5 

 2"-O-a-L-  C-1- 101.8 101.7 
rhamno-  C-2- 72.3 71.9 
pyranosyl  C-3- 73.9 73.4  C-4- 74.4 74.1 

 C-5- 69.4 69.0 
 C-6- 18.5 18.5 

      Measured at a) 125 MHz, b) 67.8 MHz,  and  c) 22.5 MHz. 
      d  e, f)  Assignments may be interchangeable within the same column.
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第四章 中 国 新 疆 地 区産 甘 草GlycyrrhizaglabraL.の サ ポ ニ ン 成 分

中 国 新 疆 地 区 産 の 甘 草GlycyrrhizaglabraL.35>に つ い て 、 先 の 三 種 の 甘 草

の 場 合 と 同 様 の 抽 出 分 離 を 行 な い 、 サ ポ ニ ン 成 分 と し て 、glycyrrhizin(1),

licorice-saponinA3(2),C2(7),E2(14),G2(17),H2(19),apiogly-

cyrrhizin{23)お よ びaraboglycyrrhizin(25)を 単 離 し 、'そ れ ら の 構 造 を 確 認

し た 。(Chart20)

GlycyrrhizaglabraL.,driedroot(0.9kg)[fromXinjiang,China]

lM・ ・x,e
McOHext.(155g)

(100g}

EtOAc/H20

EtOAcphase(33g) H20phase(67g)

(45g)

3(ODS)column

fr.1fr.2

(sugars)
flavo

fr.3

PODS)

glycyrrhizin(1,1.56%)*
apioglycyrrhizin(23,0.017%)

araboglycyrrhizin(27,0.020%)

*The%yieldfromtheairdriedroot .

Chart20

LS-A3(2,0.04%1
LS-C2(7,0.006%)
LS-E2(14,0.007.%)
LS-G2(17,0.089%)

LS-H2(19,0.231%)

(LS=licorice-saponin)
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第 五 章 各 種 甘 草 の サ ポ ニ ン 成 分 のHPLCに よ る 比 較

第 一 節 市 販glycyrrhizinのHPLC分 析

市 販glycyrrhizinに は 、 そ の 製 造 法 か ら 考 え て 、 今 回 著 者 が 得 たlicorice-

saponin類 の 夾 雑 が 推 定 さ れ た 。 そ こ で 、 こ れ ら の 市 販glycyrrhizin中 に 混 在 が

予 想 さ れ る 微 量 サ ポ ニ ン成 分 を 、 主 成 分 のglycyrrhizin(1)と 分 離 し確 認 さ れ る

HPLC条 件 を 検 討 し た 。 そ して 、 逆 相(ODS)の カ ラ ム を 用 い 、2瓢 酢 酸 一 ア セ トニ ト

リル(62:38)を 移 動 相 とす る 分 析 条 件 で 、 そ れ ら が 分 離 さ れ る こ と を 見 出 だ し た 。

(Chart21)そ こ で 、 市 販 の4種 のglycyrrhizinに つ い て 定 量 分 析 を 行 な っ た 。

(Fig.8,41頁)

そ の 結 果 、 市 販glycyrrhizinの 純 度 は71～84%で あ っ て 、 夾 雑 物 と して は

licorice-saponinG2(17),H2(19)な ど で あ る こ と が 明 ら か に な っ た 。 粘

これ ら の 結 果 は 、 こ れ ま で 明 らか に さ れ て い るglycyrrhizinの 種 々 の 生 物 活 性 に 、

混 在 す るlicorice-saponin類 の 寄 与 の 可 能 性 も考 え ら れ 、licorice-saponin個 々

の 生 物 活 性 に つ い て 検 討 す る 必 要 性 の あ る こ と を 示 し て い る もの と考 え ら れ る 。

Chart21ConditionsforHPLC

chromatograph:ShimadzuLC-6AconnectedwithChromatopakC-RIA

column:YMC-packA-312(ODS,6㎜ φx150㎜)

columntemp.:30`C

solvent:2%AcOH-CH3CN(62:38)

flowrate:1.Oml/min

detaction:W254nm(ShimadzuSPD-6A)

sample(10mg)dissolvdinmobilephase(10ml)

5ｵ1

↓

injectedtoHPLC

*aこ
の 方 法 の 検 出 に は 、254nmのUV吸 収 を用 い て い るの で 、li,。,i,e-、ap。 。in

B2(5),D3(11),F3(16)や 」2(2ユ)の よ うなU-deoxo体 は 夾 雑 物 と して は

検 出 さ れ て い ない 。
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 Fig. 8 samples  A—  D: commercial glycyrrhizin
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第二節 各種甘草 のサ ポニ ン成分 のHPLC分 析

甘 草 の 品 質 評 価 の指 標 成 分 の一 つ として、retrochalcone類 が 知 られ て い る。2)

著 者 は、 甘 草 の主 要 成 分 の一 つ で あるサ ポニ ン、特 に、今 回得 られたlicoriee-

saponin類 が 、甘 草 の 基原 植 物 や産 地 に よ って どの様 に変動 す るのか、 ひいては、

これ らの化合物 が、甘草 の品質評価 に果 たす役割 の可能性 を検討 す るため、甘草

サ ポニ ン成分のHPLCに よ る定量 を含 め た分 析 方法 を検 討 した。 その結果、Chart

22(43頁)に 示 す サ ンプ ル 調製 法 お よ び分 析 条件 を見 出 だ した。 そ して、著者 が含

有成 分 につ いて検討 した基原植物 の明 らかな甘草4種{東 北 地 区 産G.uralensis,

新 疆 地 区産G.inflata,G.glabraお よびG.uralensis)と 大 阪 市 場 品 の東 北

甘草 、 西 北 甘 草 、新疆甘草、 アフガニス タン甘草お よびロ シア甘草 について、

サ ポニ ン成分 のパ ター ン分析 を行 な った。11)(Fig.9,TableVI,Fig.10)

そ の 結 果 、 新 疆 地 区産 の3種 の甘 草 は 、 そ の サ ポニ ン成 分 の組成 が類似 し、特

に1icorice-saponinH2{19)の 含 量 が 多 い こ と、 東 北 地 区産 のG.uralensisで

はapioglycyrrhizin(23)やaraboglycyrrhizin(27)の 存 在 が認 め られ ず 、

licorice-saponinA3{2)の 含 量 が 多 い 、 な ど の産 地 に よる特徴 が認め られ た。 さ

らに、市販の甘草で も、東北甘草 、西北甘草 は23,27を 含 有 せ ず 、 東 北 地 区

産G.uralensisと 同様 の 組 成 を有 し、新 疆 甘 草 、 アフガニス タン甘草 、 ロシア甘

草 は、 いずれ も23,27を 含有 し、 ま た微 量 サ ポニ ンの 中 で は19の 含 量 が 多

い とい う、 新 疆 地 区産 の各種甘草のサ ポニ ン成分 と類似 した結果が得 られ、 サポ

ニ ン成分 の組成 は、甘草 の産地 によって傾 向のある ことが分 かった。
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         Conditions  

Chromatograph :  Shimadzu LC-6A or  JASCO. TRI ROTAR VI 

Column : YMC-PACK AQ-312  ( ODS  6mmtp X 150 mm ) 
Column  Temp  : 40 °C 
Mobile  phase  :  100  %  0  % 

                                                     70  min. 
  20 °A 

            CH3CN                                     50 min. 1 % aq .-  AcOH 
                        5 min. ( lineargradient  ) 

                  20% 

 0%  100% 

Flow rate : 1.0 ml  /  min. 

Detector : Shimadzu UV-VIS detector SPD-6A 

          or JASCO UVIDEC 100-VI 

Detection : UV 254 nm 

 Preparaticin of  Sample

Licorice-Root ( powder, 5 g ) 
 i) 90 % aq.  Me0H (50 ml), reflux. for 1 hr 3 

        ii) filt. and evap. in vacuo 

 Me0H ext.  / 50 % aq.  EtOH (50 ml) 
 ( 10  ml  )

i) evap. in vacuo 
ii) AcOEt(20 ml) / H20(20 ml), 2 times

times

 H2O phase 

  1 i) evap. in vacuo     ii)  dissolve. in 50% aq. 

sample (5  µl)

       AcOEt phase 

 EtOH (50 ml)

Chart 22
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               4:b 
                 ,A.

 Glycyrrhiza inflata  (Xinjiang)

Fig. 9 1: glycyrrhizin, 2: licorice-saponin A3, 7: licorice-saponin C2 

14: liccorice-saponin E2, 17: licorice-saponin G2, 19: licorice-saponin 112 

23: apioglycyrrhizin, 27: araboglycyrrhizin



1

麟
置

TableVI各 種甘草のサポニ ン含量(%) LS=licorice-saponin,G=glycyrrhizin

1271417192327total

glycyrrhizinLS-A3LS-C3LS-E2LS-G2LS-H2apioGaraboG

東北 産

G.ura/ensis

新疆 産

G.inflata

G.glabra

G.ura/ensis

大 阪市場 品

東北 甘 草(No.1)

東 北甘 草(No.2)

西 北甘 草(No.1)

西北甘 草(No.2)

新疆 甘 草

ロシ ア甘草

アフ ガニ ス タ ン甘 草

2.33

4.79

2.09

1.74

2.37

2.06

5.51

2.41

2.12

2.74

4.83

0.25

0.09

0.os

O.12

0.11

0.13

0.18

0.11

0.04

0.06

0.14

0.160.090.15

0.020.060.18

0.010.100.12

0.020.080.13

0.160.150.30

0.100.150.21

0.180.261.00

0.020.150.46

0.010.050.24

0.030.100.25

0.050.130.38

0.04

0.84

0.31

0.27

0.04

0.01

0.12

0.06

0.32

0.58

1.41

0.03

0.02

0.01

o.oz

O.03

0.06

0.11

0.03

0.07

0.04

0.07

0.10

3.02

6.12

2.73

2.44

3.13

2.66

7.25

3.21

2.84

3.86

7.10



Fig.10各 種甘草含有サポニ ンの組成(%)

東北 産G.uralensis

新疆 産(,.加fla`a

G.glabra

G,ロmleη5f5

大 阪市場 品 東北 甘草1

東北 甘草2

西北 甘草1

西 北甘 草2

新 疆甘 草

ロシア甘 草

アフガ ニス タ ン甘草

[G=glycyrrhizin,LS=licorice-saponin]



糸吉 言侖

1.中 国 東 北 地 区 産 の 甘 草GlycyrrhizauralensisF、SCHERか ら 、10種 の 新 規

サ ポ ニ ン成 分1icorice-saponinA3,B2,C2,D3,E2,F3,G2,H2,J2,K2

を 単 離 し、 そ れ ら の 化 学 構 造 を 明 ら か に し た 。

2.Glycyrrhizinか ら 、licorice-saponinA3,B2お よ びC2へ の 化 学 変 換 に

成 功 し た 。

3.中 国 新 疆 地 区 産 の 甘 草GlycyrrhizainflataBATALENか ら、2種 の 新 規

サ ポ ニ ン成 分apioglycyrrhizinお よ びaraboglycyrrhizinを 見 出 だ し、

そ れ ら の 化 学 構 造 を 明 ら か に す る と と も に 、licorice-saponin類 を含 め た

こ れ ら の 甘 草 サ ポ ニ ン成 分 の 、 化 学 構 造 と 甘 味 に つ い て 若 干 の 知 見 を得 た 。

4.中 国 新 疆 地 区 産 の 甘 草GlycyrrhizauralensisFISCHERか ら 、1icorice-

saponinL3を 単 離 し、 そ の 化 学 構 造 を 明 ら か に し た 。

5.Licorice-saponin類 を 指 標 物 質 と して 、 甘 草 の サ ボ ニ ン 成 分 のHPLC分 析 法

を 開 発 し、 基 原 と産 地 が 明 か な 甘 草 お よ び 各 種 市 販 甘 草 に つ い て 分 析 し、

産 地 に よ っ て 、 サ ポ ニ ン の 組 成 に 特 徴 が あ る こ と を 見 出 だ し た 。
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実 羅検 の 部

実 験 に 用 い た 各 種 測 定 装 置 お よ び ク ロ マ トグ ラ フ ィー 条 件 は 以 下 の 通 りで あ る 。

融 点:柳 本 微 量 融 点 測 定 装 置(未 補 正);旋 光 度:日 本 分 光DIP-181お よ び

DIP-370型 自 記 デ ジ タ ル 旋 光 計(光 路 長5cm);高 分 解 能 質 量 分 析 お よ び 質 量 分

析(HighMS,MS):日 本 電 子JMSnewD-300型 二 重 収 束 ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ質 量 分

析 装 置 お よ びJMA-2000デ ー タ解 析 装 置(直 接 導 入 法 、EI);赤 外 線 吸 収 ス ペ ク トル

(IR):日 立260-30型 赤 外 分 光 光 度 計;紫 外 線 吸 収 ス ペ ク トル(UV}:日 立330型

紫 外 可 視 分 光 光 度 計;核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル(1HNMR,13CNMR);日 本 電 子JMN

FX-9QQ型(1H;90MHz,13C;22.5MHz}ま た は 日本 電 子JMNGX-500型{1H;500

MHz,13C;22.5MHz)核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル 測 定 装 置 を 用 い た 。 内 部 標 準 はtetra-

methylsilane(δ,δcOPPS)ま た は ク ロ ロ ホ ル ム(δ7.27,δc77.1ppm);

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィー(GLC):日 立663-50型 お よ び 島 津GC-9A型 ガ ス ク ロ マ ト

グ ラ フ(FIDdetector);順 相 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー 担 体:Merck

Silicagel60(60-230mesh);薄 層 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(TLC):MerckPre-

CoatedTLCplate(Silicage160F254,0.25mm)【 検 出 は1%Ce(SO4)2-10%aq.

H2SO4噴 霧 後 、 加 熱 時 の 呈 色 】;高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC):島 津 製 作 所

LC-5A,LC-fiAま た は 日 本 分 光'TRIROTARVI,870を ポ ン プ と し、 検 出 に は 示 差 屈

折 検 出 器(島 津RID-2Aま た は 昭 和 電 工5E-51)お よ び 紫 外 可 視 吸 収 検 出 器SPD-6A

ま た は 日 本 分 光UViDEC100-VI)を 用 い た 。

な お 、FABマ ス ス ペ ク トル は 、 日本 電 子JMS-SX102型 二 重 集 束 高 分 解 能 質 量 分 析

計 お よ びJMA-DA6000デ ー タ ・シ ス テ ム を 用 い 、FAB用 ガ ス と してXeガ ス を 用 い 、

一 次 お よ び 二 次 加 速 電 圧 を そ れ ぞ れ3お よ び10KVで 測 定 し た 。 各 試 料 は ク ロ ロ ホ

ル ム ー メ タ ノ ー ル(1:1)に 溶 解 し、 マ トリ ッ ク ス と して はm一 ニ トロ ベ ン ジ ル ア ル

コ ー ル を 用 い て 導 入 し た 。 ま た 高 分 解 能 用 標 準 試 料 と し て 、 ポ リエ チ レ ン グ リ コ

ー ル#1000お よ び#1540を 用 い た 。SIMSス ペ ク トル は 、日立M-2000A型 二 重 集 束 高 分

解 能 質 量 分 析 計 お よ びM-0201型 デ ー タ ・シ ス テ ム を 用 い て 、 一 次 イ オ ン原 子 と し

てXeを 用 い 、 一 次 お よ び 二 次 加 速 電 圧 を そ れ ぞ れ10お よ び2KVで 測 定 し た 。 各 試

料 は メ タ ノ ー ル に 溶 解 し、 マ ト リ ッ ク ス と し て は グ リセ リ ン を 用 い て 導 入 した 。

ま た 高 分 解 能 用 標 準 試 料 と して 、U2tramark1621(GLサ イ エ ン ス)を 用 い た 。
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第 一 章 の 実 験

第 一 節 の 実 験

抽 出 ・分 離

中 国 東 北 地 区 産GIcrrhizauralensisFISCHERの 乾 燥 根 を 細 切 し た も の

{5kg)を 、 メ タ ノ ー ル(101)で3回 加 熱 還 流 抽 出 し た 。 得 ら れ た メ タ ノ ー ル 抽 出

液 を合 し、減犀 下溶媒 を留去 してメ タノール抽出エ キス(1.5kg)を 得 た。 メ タ ノ

ー ル 抽 出 エ キ ス を 、 酢 酸 エ チ ル ー 水{1:1、61)で 分 配 し 、 得 ら れ た 水 移 行 部 を40

℃ 以 下 で 減 圧 下 水 を 留 去 し て 、 水 移 行 部 エ キ ス(1.1fig)を 得 た 。 得 ら れ た 水 移 行

部 エ キ ス

{2009)を 、 逆 相 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(1kg,H20-MeOH9:1→

1:9グ ラ デ ィ エ ン ト溶 出,,u-BondapakCls)で 分 離 し 、4つ の 分 画 を 得 、 そ れ ぞ れ

の 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し た 。:フ ラ ク シ ョ ン1{主 と し て 糖 分 画 、 メ タ ノ ー ル ー 水

9:1→7:1,75g)、 フ ラ ク シ ョ ン2(糖 類 お よ び フ ラ ボ ノ イ ド配 糖 体 混 合 分 画 、 メ タ

ノ ー ル ー 水7:1→6:1,48g)、 フ ラ ク シ ョ ン3(サ ポ ニ ン 混 合 分 画 、 メ タ ノ ー ル ー

水6:1→3:1,50g)お よ び 最 終 溶 出 分 画(メ タ ノ ー ル ー 水2:1→1:9,16g).

フ ラ ク シ ョ ン3を 、 順 相 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル

ム ー メ タ ノ ー ル ー 水10:3:1→6:4:1グ ラ デ ィ エ ン ト溶 出)、 つ い で 分 取 高 速 液 体

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー{ZorbaxBP-ODS9.6mmx25cm,ア セ トニ ト リ ル ー1毘 酢 酸

65:35)で 分 離 精 製 し 、glycyrrhizin(1),licorice-saponinA3(2),B2(5),

C2(7),D3(11),E2(14).F3{16),G2(17),H2(19),J2(21),お よ び

X2(22)をG.uralensis乾 燥 根 か ら そ れ ぞ れ,3.608,0.029,0.004,0.005,

0.007,0.012,0.002,0.003,0.007,0.002,お よ び0.002%の 収 率(生 薬 か ら

換 算)で 単 離 し た 。
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<Licorice-saponinA3(2)のphysicaldata>

mp198-199℃(colorlessfineprismsfromMeOH-H20),[α 招3+69°(c=1.1,

McOH).Anal.CalcdforC48H72021・3H20:C,55.53;H,7.60.Found:C,55.52;

H,7.58.UVλMcOHmaxnm(ε):249(8800).IRvKBrmaxcm-1:3360,3000-2500(br),

1741;1716,1650,1041.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+D20,S)0.89,

1.01,1.19,1.21,1.25,1.34,1.38(a113H,s},3.00(1H,brd,J=ca.

13Hz,18-H),3.35(1H,dd,J=4.7,11.8Hz,3a=H),5.01(1H,d,J=7.6

Hz,1'-H),5.36(IH,d,J=?.8Hz,1'-H),5.92(1H,s,12-H),6.30(IH,d,

♂=8.2Hz,1,'-H).13CNMR(22.5超Hz,pyridine-d5,δc):89.0(C-3),199.3

{C-li),iZ8.4{C-i2),168.9{C-i3),44.4{C-18),37.S{C-22),i75.3{C-30),

104.5(C-1'),106.2(C-1"},95.5(C-1"'),171.6,172.0(C-6',C-6"),62.5(C-

s").

<Licorice-saponinB2(5)のphysicaldata>

mp209-210°C(colorlessfineprismsfromMcOH).[a]$3+54°(c=0.3,

McOH).Anal.CalcdforC42H64015・H20:C,60.02;H,8.00.Found:C,60.28;

H,8.07.IRっ ノKBrmaxcm-1:3400,3000-2800(br),1720,1050.1HNMR(500

MHz,pyridine-d5+D20,8)0.83,0.89,0.92,1.20,1.28,1.36,1.39(all

3H,s},3.33(1H,dd,J=4.6,II.9Hz,3a-H),5.03(1H,d,J=7.7Hz,1'-H},

5.39(1H,d,」=?.SHz.1'-H),5.49(1H,br.s,12-H).13CNMR(22.5MHz,

pyridine-d5,δc):88.7(C-3),122.0(C-12),144.3(C-13),44.3(C-18),178.

3(C-30),104.i(C-1'),105.7(C-1'),171.i,171.6(C-6'.C-6').

<Licorice-saponinC2(7)のphysicaldata>

mp249-251°C(colorlessfineprismsfromMcOH),[a]$3-120°(c=0.2,

McOH).Anal.CalcdforC42H62015'3H20:C,58.61;H,8.03.Found:C,58.77;

H,8.18.UVλ 盈含愛Hnm(ε):241(14100),249(15800),259(10200).IRvKBrmax

cm-1:3400,3000-2850(br),1710,1640,1020.iHNMR(500MHz,pyridine-

-51一



d5+D20,S)0.80,0.88,0.92,1.05,1.25,1.31,1.38(all3H,s},3.28

(1H,dd,J=4.0,li.OHz,3a-H),5.00(1H,dJ=7.3Hz,i'-H),5.37t1H,

d,J=7.4Hz,1'-H),5.92(IH,br.d,J=ca.IIHz,11-H),6.36(1H,br.d,

,1=ca.11Hz,12-H).13CNMR(22.5MHz,pyridine-d5,δc):89.2(C-3),125.8,

127.2{C-11,'C-12),135.2,135.9(C-13,C-18),39.6{C-22),179.3(C-30),

103.7(C-1'),105.8(C-i°),i71.1,171.4(C-6',C-6°).

<Licorice-saponinD3(11)のphysicaldata>

Acolorlessa隴orphouspowder.[α 『]各o-5.0°(c=0.15,McOH).Ana1.

CalcdforC50H76Q21・3H20:C,56.27;H,7.74.Found:C,56.16;H,7.68.

IRvmaXcm-1:3700-3200(br),2940,1730,1712,1410,1065.1HNMR(500

MHz,pyridine-d5+D20,S)0.89,0.31,0.99,1.13,1.21,1.28,1.38(each

3H,alls),1.79(3H,d,J=5.7Hz,rhamnosylmethyl),2.16(3H,s,

acetylmethyl),3.28(1H,dd,J=4.2,11.OHz,3a-H),4.59(1H,dd,J=

2.fi,3.4Hz,22a-H),5.02(1H,d,J=7.4Hz,1'-H),5.34(1H,d,J=7.6

Hz,1'-H),5.44tiH,brs,12-H),6.30t1H,brs,1"-H).

<Licorice-saponinE2(14)のphysicaldata>

mp216-219℃(colorlessfineprismsfromMcOH),[α βo+68.0°(c=0.2,

Me4H).Anal.CalcdforC42H60026.2H20:C,58.87;H,7.52.Found:C,58.62;

H,7.50.UV冫 しMcOHmaxn鵬(ε):250(12700).IRγKBrmaxcm-1:3400-3000(br),

2920,1780,1724,1645,1385,1010.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+B20,40

°C
,S)0.79,i.06,1.21,1.22,i.34,1.40,1.42(each3H,alls),3.02

(1H,hrd,J=ca.12Hz,18-H),3.35(1H,dd,J=4.4,II.2Hz,3a-H},

5.02(1H,d,J=7.6Hz,1'-H),5.38(1H,d,J=7.fiHz,1'-H),5.94(1H,s,

12-H).
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<Licorice-saponinF3(16)のphysicaldata>

mp214-217℃(colorlessfineprismsfromMeOH),[a]$°-20.06(c=0.1,

McOH).Anal.CalcdforC4gH7201g・5H2Q:C,55.27;H,7.8fi.Found:C,54.27;

H,7.81.IRvmaXcm-1:,3600-3200(br),2940,1760,1720,1456,1340.

1HNMR(500MHz
,pyridine-d5+D20,40°C,S)0.52,0.71,0.75,1.11,1.

14(all3H,s),1.26(3Hx2,s),1.55(3H,d,J=6.4Hz,rhamnosyl

methyl),3.27(1H,dd,J=4.4,10.8Hz,3cz-H),4.96(1H,d,J=7.6Hz,

1'-H),5.68(1H,d,3=6.9Hz,1'-H),5.70(1H,brs,12-H),6.10(1H,.br

s,ゴ'-H).

<Licorice-saponinG2(17)のphysicaldata>

mp229-230°C(colorlessfineprismsfromMcOH),[a]$°+34.0°(c=0.22,

McOA).HighresolutionFAB-MS(positive):Calcd.forC42H62017翼a:861.

388fiFound:8fi1.3848.FAB-MSm/z:8fii[(M+Na)+],839[{M+H)+],fi63

[(viii+H)+],487[(v+H)+],469[(v-H20+H)+](positive);837(M-H)一,fi61

[(viii-H)1,485【(v-H)-1(negative).UV冫 しKBrmaxnm(ε):249(10560).IR

っノMcOHmaxcm-1:3500-3000(br),2910,1720,1648,1385,1040.1HNMR(500

MHz,pyridine-d5+D20,S)0.78,1.05,1.20,1.34,1.43,1.48(a113H,s),

2.99{1H,br.d,J=ca.14Hz,1$-H),3.52{1H,dd,J=4.8,11.OHz,3a-H},

4.58,4.68(eachIH,bothd,J=IO.6Hz,24-H2),5.64(1H,d,J=7.OHz,

1'-H),5.94(iH,s,i2-H).Theanomericproton(1'-H)signalwasover-

lappedwithwater'protonsignal.

<Licorice-sagoninH2(19)のphysicaldata>

mp209-210℃(colorlessfineprismsfromMeOH),[α 】60+31.3°(c=0。21,

McOH).HighresolutionFAB-MS(positive):Calcd.forC42H62016Na:845.

3934;Found:845.3957.FAB-MSm/z:845[(M+Na)+],823[(h+1+H)+],647{(ix+

H)+],471[(vi+H)+],453[(vi-H2Q+H)+j(positive);821(M-H)一,645[(ix-H)-J,
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469[(vi-H)一 】(negative).UVλMcOHmaxnm(ε):248(10650).IRvKBrmaxcm冖1:

3500-3300(br),2920,1725,1645,1386,1200,1040.1HNMR(500MHz,

pyridine-d5,40°C,8)0.87,1.06,1.19,1.20,1.35,1.36,1.38(all3H,

s),3.00(1H,br.d,J=ca.13Hz,18-H),3.35(1H,dd,J=4.0,10.2Hz,

3a-H),4.97(1H,d,J=7.6Hz,1'-H),5.35(1H,d,J=7.6Hz,1"-H),5.79

(1H,br.s,12-H3.

<Licorice-saponinJ2(21)のphysicaldata>

面p263-265℃(colorlessfineprismsfromMeOH),[α 務3+Zl.0° 幽(c=0.18,

McOH).High-resolutionFAB-MS{positive}:Calcd.forC42H64016Na:847.

4092;Found:847.4087.FAB-MSm/z:847{(M+Na)+],825{(M+H)+],455{{vii-

-H20+H)+}(positive);823(M-H)一
,647[(x-H)-1,471[(vii-H)つ(negative).

IRγKBrmaxcm-1:3500-3300(br),2930,1720,1648,1405,1385,1040.

1HNMR(500MHz
,pyridine-d5,40°C,S)0.82,0.84,0.31,1.18,1.24,

1.45(all3H,s),3.45(1H,dd,J=4.3,9.8Hz,3cz-H),4.50,4.56(each

lH,bothd,J=9.OHz,24-H2},5.00(1H,d,J=7.6Hz,1'-H},5.35(1H,br

s,12-H),5.65t1H,d,J=7.OHz,i"-H).

<Licorice-saponinK2(22)のphysicaldata>

mp207-209℃(colorlessfineprismsfromMeOH),[α}各5÷28.0°(cニ0.20,

McOH).High-resolutionFAB-MS(positive):Calcd.farC42H62016Na:845.

3934;Found:845.3945.FA$-MSm/z:845[(M+Na)+],$23[(M+H)+],453[(xii-

-H20+H)}](positive);821(M-H)一
,645[(xi-H)一],463[(xii-H)一(negative).

UVフ しMcOHmaxn田(ε):241(13000),249(15000),259(9200).IRっ ノKBrmaxCm-1:

3500-3100(br),2928,1690,1629,1395,1050.1HNMR{500MHz,pyri-

dine-d5,40℃,噛 δ):0.72,0.88,1.07,1.33,1.37,1.45,1二47(al13H,

s),3.50(iH,brd,J=ca.iOHz,3-H),5.04(1H,d,J=7.6Hz,i'-H),5.54

(1H,brd,J=ca.12Hz,11-H),5.64(1H,d,J=6.9Hz,1"-H),6.52(1H,

brd,J=ca.12Hz.12-H).
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第 二 節 の 実 験

2の メ タ ノ リ シ ス

2(20mg)を9%壗 化 水 素 一 メ タ ノ ー ル(5m1)に 溶 解 し、3時 間 加 熱 還 流 し た 。

冷 後 、 反 応 液 を 炭 酸 銀 で 中 和 し、TLC(ベ ン ゼ ン:酢 酸 エ チ ル=1:1、 ク ロ ロ ホ ル

ム:メ タ ノ ー ル=ia:1、 ベ ン ゼ ン:メ タ ノ ー ル=5:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水3

7:3:1の 下 層)に よ り、 反 応 生 成 物 を 分 離 し た 。 そ れ ぞ れ をglycyrrheticacid(3)、

お よ び グ ル グ ロ ン酸 と グ ル コ ー ス よ り、 同様 に メ タ ノ リ シ ス して 誘 導 し た

methylglucuronideお よ びmethylglucosideと 同 定 す る と と も に 、 生 成 物 を シ

リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=6:4:1,2g)で

分 離 精 製 して 、methylglucosideを 単 離 し た 。 これ を 、3瓢HC1に 溶 解 し、2時

間 加 熱 還 流 、AmberiiteIRA-2{ox-form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し、 減 圧 下 溶 媒 を

留 去 し て 、glucose(2.8mg)を 得 、 そ の 旋 光 度 を 測 定 し た 。 【α]34+45°(c・0.28,

H20,溶 解 後24時 間 た っ て か ら 測 定)。

2の ア ル カ リ加 水 分 解

2(100mg)を1毘 水 酸 化 カ リウ ム ー メ タ ノ ー ル(10ml)に 溶 解 し、 室 温 下3時

間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、Dowex50Wx8(H+form)に よ り中 和 し、 樹 脂 を ろ 別 、 減

圧 下 ろ 液 の 溶 媒 を 留 去 し、 生 成 物 を メ タ ノ ー ル か ら結 晶 化 し て1(glycyrrhizin、

59mg)を 得 た 。mp212-214℃,[aJ$3+44°(c・0.8,エ タ ノ ー ル).生 成 物 を

IR,mpお よ びTLC(ク ロ ロ ホル ム:メ タ ノ ー ル:水=6:4:1、n一 ブ タ ノ ー ル:酢 酸

:水 ・4:1:5の 上 層)に よ り、 市 販 のglycyrrhizinとn定 した 。

2の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(2aへ の 誘 導)

2(30mg)を メ タ ノ ー ル(5ml)に 溶 解 し 、 氷 冷 下 で ジ ア ゾ メ タ ン ーエ ー テ ル 溶 液

を 黄 色 が 持 続 す る ま で(約30ml)加 え 、 反 応 液 を1時 間 静 置 し た 。 減 圧 下 、 反 応 液

の 溶 媒 を 留 去 し、2a(31mg)を 得 た 。
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<2aのphysicaldata>

mp206-208℃(colorlessfineprismsfromMcOH},【 α]33+75°(C=Z.1,

McOH).Anal.CalcdfarC5pH7602g・H20:C,58.25;H,7.57.Found:C,58.21;

'H
,7.77.UVλMcOHmaxnm(ε):249(8900).IRvKBrmaxcm-1:3420,1740,1650,

1058.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+D20,S):0.81,1.06,1.16,1.33,

2.37(all3H,s),1.27(3Hx2,s),3.06(1H,br.d,J=ca.12Hz.18-H},

3.30(1H,dd,J=4.3,11.fiHz,3-H),3.70,3.84(each,3H,s,-OCHs),4.96

(1H,d,J=7.6Hz,1'-H),5.38(1H,d,J=7.8Hz,1"-H),5.96(1H,s,12-H),

6.36(1H,d,J=8.2Hz,1"-H).13CNMR(22.5MHz,pyridine-d5,Sc)

51.6,51.7,52.0(OCH3),andothersignalsasgiveninTableI.

2aのNaBH4還 元

2a(100mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(8ml)に 、NaBH4(150mg)を 加 え 、 室 温 下1時 間

攪 拌 し た 。 反 応 液 をDowex50wx8(H+form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下 ろ

液 の 溶 媒 を 留 去 し 、 生 成 物 を 、 逆 相 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(μ 一

BondapakCユ8,10g,メ タ ノ ー ル:水 二1:1)で 分 離 精 製 し て 、2b(63mg)お よ び

1b(23mg)を 得 た 。

<2bのphysicaldata>

mp222-224℃(colorlessfineprismsfromMcOH),【 α]33+20°(c=0.5,

McOH).Anal.CalcdforC48H7fiO29-4H20:C,56.03;H,8.17.Found:C,56.18;

H,8.11.uvλ 濫ま安Knm(ε):249(10700).IRZKBrmax.cm一 ユ:3500-3200,1741,

1652,1071.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+D20,8):0.82,1.07,1.14,

1.25,1.26,1.32,1.36(all3H,s),3.02(1H,br.d,」=ca.12Hz,18-H),

3.33(1H,dd,J=4.0,II.OHz,3a-H),4.88(1H,d,J=7.3Hz,1'-H),5.33

(1H,d,J=7.3Hz,1"-H),5.96(1H,s,12-H),6.3fi(1H,d,J=7.2Hz,1"'-H).

1sCNMR:asgiveninTableI
.
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<1bのphysicaldata>

mp223-225℃{colorlessfineprismsfromMcOH),[α133+as°(c=Q.4,

McQH).Anal.CalcdforC44H66016・3H20:C,61.23;x,6.37.Found:C,61.18;

H,6.31.UVλMcOHmaxnm(ε):249(10300).IRvKBrmaxc鵬 一1:353〔-320Q(br.),

1650,1075.ユHNMR(90MHz,pyridine-d5+D20,δ):'0.82,1.01.1.13,

1.30,1.36(all3H,s),1.25(3Hx2,s)3.Ofi(1H,br.d,J=ca.12Hz,18-

H},3.33(iH,dd,J=ca.4,itHz,3a-H),4.9i(iH,d,J=7.3Hz,i'-H),

5.28(1H,d,J=?.3Hz,i'-H),fi.02(iH,s,i2-H).13CNMR(22.5MHz,pyri-

dine-d5,δc):88.7(C-3),199.4(C-11),128.3(C-12),169.1(C-13),44.6(C-

18),39.5(C-22),fi5.3(C-30),104.7(C-i'),83.0(C-2'),77.5,77,7(C-3',C

-3")
,71.4(C-4'},78.0,78.1(C-5',C-5"),fit.fi(C-fi',C-fi'),105.4(C-1"},

76.6(C-2"),71.6(C-4').

2bの メ タ ノ リ シ ス

2b(2mg)を9覧HCI-MeOH(0.5ml)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 冷 後 、 反

応 液 を 、 炭 酸 銀 で 中 和 し 、TLC(ベ ン ゼ ン:群 酸 エ チ ル ・1:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ

ノ ー ル=10:1、 ベ ン ゼ ン:メ タ ノ ー ル=5:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水 二7:3:1の

下 層)に よ り 、 反 応 生 成 物 中 にglycyrrheticacid(5)お よ びmethylglucuro-

nide,methylglucosideの 存 在 を 確 認 し た 。

Glycyrrhizin(1.)よ り1cへ の 変 換

1(100mg)を9莞HC1-MeOH(2ml)に 溶 解 し 、 室 温 で1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、

Dowexlx2(ox-form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下 ろ 液 の 溶 媒 を 留 去 し 、 得

ら れ た 残 渣 を 、 無 水 酢 酸 一ピ リ ジ ン(1:2,4.5ml)に 溶 解 し 、 室 温 下3時 閤 攪 拌 し

た 。 こ の 反 応 液 を 、 氷 水 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 液 は 、 常 法 に し た

が っ て 処 理 し た 後 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(n一 ヘ キ サ ン:酢 酸 エ

チ ル ・1:1,10g)で 分 離 精 製 し 、1c(125mg,97%)を 得 た 。
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<1cのphysicaldata>

mp183-185℃(colorlessfineprismsfromEtOH),【 α 務3+45°(c=0.75,

CHC13).Anal.CalcdforC54H76021.2H20:C,59.11;H,7.35.Found:C,59.22;

H,7.31.UVλ 差£安Hnm(ε):249(10300).IRvKBrmaxcm-s:1750,1710.1651,

1371,1029.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,S}:0.81,1.24,1.28,1.34,

i.40(all3H,s),1.11(3Hx2,s)2.00,2.01,2.02,2.08,2.i7(all,3H,

s,acetylmethyl),3.10(1H,br.d,J=ca.13Hz,18-H);3.28(1H,dd,J=

4.2,11.OHz,3a-H),3.S9,3.8i(each3H,s,methoxyi),4.96(1H,d,J=

7.6Hz,1'-H),5.34(1H,d,J=7.9Hz,1'-H),5.97(1H,s,12-H).

1cよ り2cへ の 変 換

1c(100mg)をdrybenzene(2鵬1,0.094mmol)に 溶 解 し 、Hg(CN)2(48mg,

0.19mmol)お よ び 、2,3,4,6-tetra-0-acetyl-D-glucopyranosylbromide(4,

100mg,2.5eq.D-glucoseよ り 誘 導 し た も の)を 反 応 液 に 加 え 、3時 問 加 熱 還 流

し た 。 反 応 液 は 、 無 機 物 を グ ラ ス フ ィ ル タ ー に よ り ろ 別 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、

得 ら れ た 残 渣 に つ い て 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(n一 ヘ キ サ ン ー酢

酸 エ チ ル ・1:1、10g)で 分 離 精 製 し 、2c(108mg,82瓢)を 得 た 。

<2cのphysicaldata>

mp176-178°C(colorlessneedlesefromEtOH),[a]$3+43°(c=Q.70,

CHC13)二Ana1.CalcdforC68Hg603Q・3H20:C,56.36;H,7.09.Found:C,56.

18;H,6.98.UVλMcOHmaxnm(ε):249(6500).・IRつ ノKBrmaxc田 一1:1745,1655,

136$,1075,1035.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,b):0.83,1.10,1.11,

1.20,1.24,1.27,i.34(a113H,s),2.00,2.01,2.02,2.08,2.i7(all,

3H,s,acetylmethyl),3.Q8(1H,br.d,J=ca.13Hz,18-H),3.27(1H,dd,

J=4.0,11.OHz,3a-H),3.fig,3.81(each3H,s,methaxyl),4.95(1H,d,

J=7.7Hz,1'-H),5.33(1H,d,J=7.9Hz,1"-H),5.94(IH,s,12-H),6.33

(1H,d.J=8.2Hz,1"-H).
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2cよ りlicorice-saponinA3(2)へ の 誘 導

2c(100mg,0.072mmol)を0.25%NaOMe-McOH(1ml)に 溶 解 し 、 室 温 で30分

攪 拌 し た 。 反 応 液 は 、Dowex50Wx8(H+form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下

ろ 液 の 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 生 成 物(2a)は 精 製 分 離 す る こ と な く0.2瓢

K2CO3-5Q%aq.McOH(1:1,2ml)に 溶 解 し 、 室 温 下2時 間 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 液

を 、Dowexlx2(ax-form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下 ろ 液 の 溶 媒 を 留 去 し 、

得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(CHC13-MeOH-H2Q=6:4:1,

8g)に よ り精 分 離 製 し 、1icorice-saponinA3(2,57mg,62艶form2c)を 得

た 。 な お 、 得 ら れ た 化 合 物 は 、 天 然 物 と 旋 光 度 を 含 め た 各 種 ス ペ ク トル デ ー タ が

一 致 し た 。

第 三 節 の 実 験

5の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(5aへ の 誘 導)

5{20mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(3ml)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約30m1)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 反 応 液 の 溶 媒 を 留

去 し5a(21mg)を 得 た 。

<5aのphysicaldata>

mp171-172℃(colorlessneedlesfromMeOH),[α1各3+51°(c=0.70,McOH).

Ana1.CalcdforC45H70015・H20:C,62.29;H,8.35.Found:C,62.21;H,8.27.

IRvmaXcm-1:3280,1740,1720,2060.iHNMR(500MHz,pyridine-d5,S}:

0.87,0.92,0.98,1.12,1.19,1.24,1.31(all3H,s),3.26(1H,dd,J=4.

5,11.6Hz,3a-H),3.70,3.72,3.82(aii,3H,s,methoxyi},4.94(1H,d,

J=7.6Hz,1'-H),5.33(1H,d,J=7.9Hz,1"-H),5.96(IH,s,12-H),6.36

(1H,d,J=8.2Hz,1"-H).13CNMR(22.5MHz,pyridine-d5,Sc):51.7,

51.9,52.0(OCH3)andothersignalsasgiveninTableI.
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5aの メ タ ノ リ シ ス

5a(10mg)を9%HC1-McQH(0.5m1)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dawexlx2(OH-form)で 中 和 し 、TLC(ベ ン ゼ ン:メ タ ノ ー ル=5:2、

ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=7:3:1の 下 層)に よ り 、methylglucuronideの 存 在

を 確 認 ・同 定 す る と と も に 、 樹 脂 を ろ 別 し た ろ 液 を 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。

得 ら れ た 残 渣 は 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ーーマ トグ ラ フ ィ ー(II一 ヘ キ サ ン ー酢 酸 エ チ

ル=1:1,1g)で 分 離 精 製 し,11-deoxoglycyrrheticacidmethylester(6a,

3mg)を 得 、 融 点 、IRお よ び ユHNMR(pyridine-d5)の デ ー タ を 文 献 値15)と 比 較 し

て 同 定 し た 。

<6aのphysicaldata>

mp244-24fi°C{colorlessneedlesfromEtOH),[cx]$3+75.4°{c=0.6,CHC13},

High-resolutionEI-MS:Found470.3740,CalcdforC31H50fl3(M+)47Q.3761.

IRっ ノKBrmaxc鵬 一ユ:3350,1740,1072.1HNMR(90MHz,CDC13,δ):0.78,1.13

(each3HxZ,s),0.93,0.95,0.99(aii3H,s),3.2i(1H,dd,J=S.0,9.O

Hz,3a-H),3.fi&(3H,s,methoxyl),5.27(1H;dd,J=3.6,5.6Hz,11-H).

EI-MSm/z'(%):470(M+,3.3),-262(100).

1のCle㎜ensen還 元 に よ る5へ の 誘 導

1の モ ノ ア ン モ ニ ウ ム 塩(1g)を70毘 ジ オ キ サ ン ー水(5m1)に 溶 解 し 、 そ の 中 に

亜 鉛 粉 末 と 塩 化 水 銀(1)よ り 調 製 し た 亜 鉛 ア マ ル ガ ム(2g)を 加 え 、10%塩 酸(12

ml)を10分 間 か け て 、 徐 々 に 滴 下 し た 。 そ の 後 、10℃ で 、2時 間 攪 拌 し 、 デ カ ン

、 テ ー シ ョ ン で 亜 鉛 ア マ ル ガ ム を 除 い た 後 、 反 応 液 に 氷 水(200ml)を 加 え 、n一 ブ タ

ノ ー ル(60ml,2回)で 抽 出 し た 。n一 ブ タ ノ ー ル 抽 出 液 は 、AmberliteIRA-400

(OH-form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は 、 シ

リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=6:4:1,30

g)で 分 離 精 製 し 、1icorice-saponinB2(5,0.75g,75器)を 得 た 。
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7の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(7aへ の 誘 導)

7(20mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2m1)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約15ml)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し7a

{21mg)を 得 た 。

<7aのphysicaldata>

mp174-176℃(colorlessneedlesfromMcOH),[α 】33-110°(c=0.3Q,

McOH).Anal.CalcdforC45H6sO15・2H20:C,54.93;H,7.32.Found:C,55.16;

H,7.26.UVλMcDHmaxnm(ε):242(13000),250(14600),259(9300).IRγKBrmax

cm-1:3400,1720,1640,1080.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+D20,S):

0.78,0.92,1.Ofi,1.10,1.12,1.18,1.32(all3H,s},3.30(iH,dd,J=4.

0,11.OHz,3a-H),3.71,3.74,3.82(all3H,s,methoxyl),4.98(1H,d,

J=7.3Hz,i'-H),5.34(1H,d,J=7.3Hz,i'-H3,5.62(1H,br.d,11-H),6.

4i(iH,br.d,12-H).13CNMR:asgiveninTableI.

7aの メ タ ノ リ シ ス

7a(10mg)を9%HCI-MeOH(1.Oml)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dowexlx2(OH-form)で 中 和 し 、TLC(ベ ン ゼ ン:メ タ ノ ー ル ニ5:2、 ク

ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水 ・7:3:1の 下 層)に よ り 、 反 応 生 成 物 中 に 、methylglu-

curonideの 存 在 を 確 認 ・同 定 し た 。 さ ら に 反 応 液 は 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下 溶 媒 を

留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(n一 ヘ キ サ ン

ー酢 酸 エ チ ル ・1:1 ,1g)で 精 製 し,3a-hydroxyoleane-Z1,13(18)-diene-30-oic

acidmethyles七er(8a,3mg)を 得 、 融 点 、IRお よ び1HNMRの デ ー タ を 文 献 値

18)と 比 較 し て 同 定 し た 。
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<8aのphysicaldata>

搬p263-264℃(colorlessneedlesfromMcOH),【 α133-40°(c=0.2,CHC13),

High-resolutionEI-MS:Found468.3595,CalcdforC32H48a3〈M+)468.3603.

UVλMcOHmaxnro(ε):241(12800),250(13500),259(810{}).IRっ ノKBrmaxcm_1:

3300-3000,1725,1650,1080.1HNMR(80MHz,Cl2C13,S):0.71,0.78,0.89,

0.98,0.99,1.07,1.09{all3H,s),3.23(br.dd,」=ca.5,13Hz,3a-H),

3.69(3H,s,methoxyl),5.55(1H,dd,J=3.6,9.8Hz,i3-H).

Ei-MSm/z(%):468(M+,100),469(鹹+÷1,34).

7aの 財 册4還 元 、 完 全 メ チ ル 化 お よ び そ れ に 続 く メ タ ノ リ シ ス

7a(5mg)を メ タ ノ ー ル(1ml)に 溶 解 し 、RaBH4(2mg)を 加 え 、 室 温(23℃)で

1時 問 攪 拌 し た 。 反 応 液 はDowex50wx8(H+form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧

下 反 応 液 の 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ

フ ィ ー一(ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=7:3:1の 下 層 、1g)で 分 離 精 製 し た 。 生 成 物

(4.5醗g)は 、 引 き 続 きDMSO(0.5ml)に 溶 解 し 、 別 に 調 製 し たsodiummethylsul-

finylroethide似 下 一 般 名dimsylsodiumと 表 記)溶 液{1m1,NaH100mgとDMSO

2mlよ り調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(23℃)中 で1時 問 攪 拌 し た 後 、 ヨ ウ 化 メ チ

ル(1ml)を 加 え 、 さ ら に2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 は 、 氷 水 中 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル

で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥

し た 。 こ の 酢 酸 エ チ ル 層 を ろ 過 し 、 得 ら れ た ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 粗 生 成

物(6.7mg)を 得 た 。・粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ と な く 、9%塩 化 水 素 一メ タ ノ ー ル

(1畆)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 反 応 液 は 、 冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し 、 反

応 生 成 物 が 、TLC(ベ ン ゼ ン:ア セ ト ン=2:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル ・50:1)お

よ びGLC分 析 に よ っ てMethyl2,3,4,6-tetra-0-methylglucopyranosideお よ

.びmethyl3,4,S-tri-0-methylglucoFyranosideで あ る こ と を 明 ら か に し た 。

GLC分 析 条 件:5毘BDSonUniportB(+1!1mesh);3mmi.d.x2m,glass

column;columntemp.16Q°C;N2flowrate35ml/min;tR:methyl2 ,3,4,fi-

tetra-0-methylglucopyranoside,15min46s ,18min10s,methyl3,4,6-

tri-0-methylglucopyranoside,5min3Qmin ,7min40s..
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1のNaBH4に よ る9へ の 還 元

Glycyrrhizin(1,1g)を エ タ ノ ー ル ー水(1:1,20ml)に 溶 解 し 、NaBH4(2.Og)

を 加 え 、90℃ で1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、 冷 後 、Dowex50Wx8{H+form)

で 中 和 、 樹 脂 を ろ 尉 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、9(950mg,95%)を 得 た 。

<9のphysicaldata>

mp.208-210℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),【 α 】33+18.3°(c=1.80,

McOH),HighresolutionFAB-MS:Found847.4070,Calcd.forC42H64016Na"

[{M+Na)+]847.4092.FAB-MSm/z{positive,%):847[{M+Na)+,2],437[{M-

sugars+H)+,100].IRvmaXcm'1:3700-3000,1717,1627,1035.1HNMR(500

MHz,pyridine-d5+D20,S):0.87,i.07,i.13,1.32,1.39(all3H,s),

i.i5{3Hx2,s},2.58(1H,br.d,J=ca.13Hz,18-H),3.28(1H,dd,J=

4.2,11.OHz,3a-H},4.45(1H,dd,d=6.5,6.5Hz,11a-H),4.91(1H,d,

J=7.SHz,i'-H),5.3i(iH,d,J=7.fiHz,1'-H),5.67(1H,d,J=6.5Hz).

13cP{MR(22 .SMHz,pyridine-d5,δc):84.2(C-Il),89.6(C-3),103.9(C-r),

105.4(C-1'),128.2(C-12),145.9(C-i3),17i.9,172.3(C-6',C-6'),179.2

(C-30).

9か ら10aお よ びlicorice-sapaninC2(4)へ の 誘 導

9(500田g)を2男aq.HC1-dioxane(1:1,10mi)に 溶 解 し 、 室 温{24℃)で2時 間

攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、AmberliteIRA-400(OH-form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し て 、 減

圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 粗 生 成 物(410mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 の1HNMRス ペ ク トル を 測

定 し た と こ ろ 、 ジ エ ン 部 分 の 異 性 体 の 混 合 物 と 推 定 さ れ た が 、 こ の ま ま で は 分 離

が 困 難 で あ っ た の で 、 こ の 混 合 物(300mg)を ジ ア ゾ メ タ ン 処 理 し 、 シ リ カ ゲ ル の

カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(CHC13-McOH-H20=6:4:1,10g)に よ っ て 分 離 精 製 し 、

9,12一 ホ モ ジ エ ン 体 の ト リ メ チ ル エ ス テ ル 体10a(210mg,9よ り の 換 算 収 率

66毘)、 お よ びlico「ice-saponinC2trimethy3ester7a(52m9,9よ り の 換 算

収 率16%)を 得 、 標 品 と 直 接 比 較(mp,IR,1HNMR,13CNMR)し て 同 定 し た 。
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<10aのphysicaldata>

mp.180℃(fineneedlesfromMcOH),【 α 】33・+27.6°(c=1.72,McOH),

High-resolutionFAB-MS:Found871.4483,Calcd・for'C45H68015Na[(M+Na)+1

847.4461.FAB-MSm/z(positive,%):871[{M+Na)+,13],433[(M-sugars+H)+,

IooJ.UVJしMcOHmaxnm(ε):245(13300),251(14800),276(7200).IRZKBrmax

cm-1:3440,1727,1660,1035.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+D20,S):0.88,

1.07,1.13,1.14,1.i5,1.17,1.3i(3Heach,alls),Z.S4(iH,br.d,J=

ca.13Hz,18-H),3.31(1H,dd,J=4.0,10.6Hz,3a-H),3.70,3.74,3.85

{3Heach,alis,methoxyl),4.93{iH,d,J=7.3Hz,1'-H),5.30,5.31{1H

each,bothd,J=7.3Hz,11,12-H),5.37(1H,d,J=7.6Hz,1'-H).

13CNMR(22
.5MHz,pyridine-d5,Sc):83.1(C-3),104."fi(C-1'),106.5(C-1'),

115.7(C-11),125.5(C-12},146.0(C-13},154.9(C-9),169.8,170.0(C-6',C-

6').178.3(C-30).

9の 選 択 的7へ の 変 換

9(500mg)をdioxane-H20(1:1,10ml)に 溶 解 し 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液

は 、AmberliteIRA-400(OH-form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、

得 ら れ た 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CHC13-MeOH-H20=

6:4:1,209)に よ っ て 分 離 精 製 し た と こ ろ 、7(420mg,82%)の み が 得 ら れ 、 標 品

と 直 接 比 較(mp,IR,ユHNMR,13CNMR)し て 同 定 し た 。 な お 、 こ の 条 件 で は10の

生 成 は 認 め ら れ な か っ た 。

5aの 電 解 酸 化 、 引 き 続 い て 酸 処 理 に よ る7aへ の 誘 導

Licorce-saponinB2trimethylester(3a,100mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(20ml)

に 酢 酸 ナ ト リ ウ ム(250mg)を 加 え 、 定 電 流 分 解(Pt電 極 、40mA/cm_1、2時 間 、

25℃)を 行 っ た 。 反 応 液 は 、Dowex50Wx8(H+form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減

圧 下 溶 媒 を 留 去 し て 、 酸 化 成 績 体(103mg)を 得 た 。 酸 化 成 績 体 は 、iHNMRス ペ ク

トル な ど の 測 定 か ら 、11α 一〇Ac、11α 一〇CH3誘 導 体 の 混 合 物 と 推 定 さ れ た が1分 離
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す る こ と な く 、 メ タ ノ ー ル(9ml)に 溶 解 し 、10%aq.HC1(1ml)を 加 え 、 室 温

{23℃)で1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、 飽 和 食 塩 水 中 に あ け 、n一 ブ タ ノ ー ル で 抽 出

し た 。 こ のn一 ブ タ ノ ー ル 抽 出 液 は 、 飽 和 重 曹 水 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 減 圧 下 溶 媒 を

留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は 、 逆 相 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(μ ・-

BondapakC18,MeOH-H20,5g)で 精 製 し 、1icorice-saponinC2trimethylester

(7a,61mg,62%)を 得 、 標 品 と 直 接 比 較(鵬p,IR,1HNMR,13CNMR)し て 同 定 し

た 。

第 四 節 の 実 験

11の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(11aへ の 誘 導)

2(20mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2m1)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約15ml)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

11a{2'1mg)を 得 た 。

<11aのphysicaldata>

mp221-223℃(colorlessfineneedlesfromMeOH),【 α 】各5-5.0°(cニ0.10,

McOH).Anal.CalcdforC53Hg2021'3H20:C,57.38;H,7.99.Found:C,57.

27;H,7.98.IRγKBrmaxc田 一1:3600-3200(br.),2950,1733,1440,1372,1243.

1HNMR(500MHz
,pyridine-d5,S):0.90,0.93,0.98,1.16,1.20,1.29,

1.39(all3H,alls),1.81(3H,d,J=5.8Hz,rhamnosylmethyl),2.10(3H,

s,acethylmethyl),3.28(1H,dd,J=4.Z,11.OHz,3cz-H),3.77,3.78,

3.81(all3H,s,-OCH3x3),5.Ql(1H,d,J=7.3Hz,1'-H),5.49(1H,br.

s,12-H),5.76(IH,d,J=7.6Hz,1°-H),6.39(1H,br.s,1°'-H).

1sCNMR(22
.5MHz,pyridine-d5,Sc):170.1(acetylcarbonyl),21.8(acetyl

methyl),51.5x2,51.6(OCH3x3),andothersignalsasgiveninTable

II;1c-xvalue(S):171Hz(101.6,C-1",rharonase),160Hz(202.4,C-1',

glucuronicacid),160Hz(104.7,C-1',glucuronicacid).
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11aの メ タ ノ リ シ ス

11a(25mg)を9髯HCI-MeOH(2m1)に 溶 解 し 、2時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dawex50Wx8(H+farm)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。

'得 ら れ た 残 渣 は
、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィー(n一 ヘ キ サ ン:酢 酸 エ チ

ル=2:1で12aを 溶 出 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=7:3:1の 下 層 で 展 開,

シ リ カ ゲ ル2g)で 精 製 し 、12a(11mg)を 単 離 す る と と も に 、methylgiucuro-

nide,methylrhamnosideを 単 離 し 、 そ れ ぞ れ を 標 品 と のTLC(ク ロ ロ ホ ル ム:

メ タ ノ ー ル:水 ・7:3:1の 下 層 お よ び 水 飽 和n一 ブ タ ノ ー ル)に よ っ て 同 定 し た 。 ま た 、

得 ら れ たmethylrhamnoside(5.8mg)は 、3%HC1(0.5ml)に 溶 解 さ せ 、2時 間 加

熱 還 流 し 、AmberliteIRA-2(OH-form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を

留 去 し 、rhamnose(5.Omg)を 得 、 そ の 旋 光 度 を 測 定 し た 。[α 】34+8.0°(e=0.50,

H20,溶 解24時 間 後 に 測 定)..ま た 、methylglucuronide(8.3mg)は 、McQH(1ml)

に 溶 解 さ せ 、NaBH4(3rog)を 加 え 、 室 温(23℃)で1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 常 法 に

従 い 処 理 し 、 そ の 後 上 記 同 様 に 酸 加 水 分 解 しglucose(4.7mg)を 得 、 そ の 旋 光 度

を 測 定 し た 。[α]β4+42°(c=0.47,H20,溶 解24時 間 後 に 測 定).

<12aのphysicaldata>

mp232-234℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),[α 】33-68°(c=0.20,

CHC13).High-resalutianEI-MS:Calcd.farC33H5205:528.3825;Found:528.

3831。EI-MSm/z(瓢):528(M+,5),468(M+-AcOH,100),320(1,8.2},260

(ii,45.3),208(111,3.4).IRっ ノKBrnaxcm-1:3600-3200(br.),2940,1760,

1720,1460,1384,1372,1025.1HNMR(500MHz,CDCI3,S):0.79,0.96,0.

99,1.Oi,1.i5,i.i8,i.27(all3H,s),1.98(3H,s,acetylmethyl),

3.24(IH,dd,J=5.2,11.5Hz,3a-H),3.68(3H,s,-QCH3),4.61(1H,dd,

J=2.8,3.4Hz,22a-H),5.40(1H,t-like,J=ca.3.7Hz,12-H).
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12aの ア セ チ ル 化

12a(3mg)を ピ リ ジ ン(1ml)に 溶 解 し1氷 冷 下 、 無 水 酢 酸(0.5ml)を 加 え 、

そ の 後 反 応 液 を 、 室 温(22℃)で3時 間 放 置 し た 。 反 応 液 を 、『氷 水 に あ け 、 酢 酸 エ

チ ル で 抽 出 し 、 常 法 に 従 い 後 処 理 し て 、12b(3.mg)を 得 た 。

<12bのphysicaldata>

mp201-203℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),・ 【α1δ3+68°(c=0.20,

CHC13).High-resolution,EI-MS:Calcd.forC35H5406(M+):570.3918;Found:

570.3813.EI-MSin/z(%):570(M+,1.5),320(i,18.8),260(ii,100),250(iv,

4.2).IRっ ノKBrmaxcm_1:2940,1764,1758,1720,ユ460,1384,1370,1025.

1HNMI(500MHz
,CDC13,S):0.79,0.88,0.89,0.98,0.99,1.14,1.18,

1.26(all3H,s),1.98,2.Q6(each3H,baths,-OCOCH3),3.68(3H,s,

-OCH3)
,4.51(1H,dd,J=4.3,11.5Hz,3a-H),4.60(1H,dd,J=2.8,3.O

Hz,22a-H),5.40(IH,t-like,J=ca.3.7Hz,12-H).

12aの 酸 処 理

12a(5mg)を10%H2SO4-50%aq.Etox(1:1,4ml)に 溶 解 し 、4時 間 加 熱 還

流 し た 。 反 応 液 は 、 氷 水 中 に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 後 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩

水 で 順 次 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、11-

deoxoglabrolide{13,4mg)を 得 、 旋 光 度 を 含 め た 諸 デ ー タ が 、 文 献18)記 載 値

と 一 致 し た こ と に よ り 同 定 し た 。

<13のphysicaldata>

mp271-274°C(colorlessfineneedlesfromisopropanol-EtOH,lit.272-

276℃),[α134+57°(c=0.20,CHCls,1it÷59.6°).High-resolutionEI-MS:

Calcd.forC30H4603:454..3443;Found:454.3435.EI-MSm/z(%):454(M+,0.9),

436[(M-H20)+,1.21,246(100),208(11.8).IRvmaXcm-1:3400-3100(br),

2900,1760,1720.1460,1384,1370,1025.(lit.3610,3490,1760,145fi)
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1HNMR(90MHz
,'CDC13,8):0.79,0.97,1.00,1.16(all3H,s),0.94,

i.16teach3Hx2,boths),3.19(1H,dd,J=S.4,ii.OHz,3a-H),4.15

(1H,d,J=S.2Hz,22a-H),5.27(1H,t-like,J=ca.3.6Hz,12-H).

11aの 完 全 メ チ ル 化 、 続 くNa3H4還 元 お よ び メ タ ノ リ シ ス

11a{5mg)の 刪SO溶 液{1m1)に 、 別 に 調 製 し たdimsylsadium溶 液(1ml,

NaH100mgとDMSO2m1よ り調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(23℃)中 で1時 間 攪 拌

し 、 ヨ ウ 化 メ チ ル(1ml)を 加 え 、 さ ら に2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、 氷 永 中 に あ け 、

酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム 上 で 乾 燥 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を ろ 過 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、 粗 生 成 物

(10mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 そ の ま まMcOH(2ml)に 溶 解 し 、NaBH4(3mg)を 加 え 、

室 温(24℃)下2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 をDowex50Wx8{H+form)で 中 和 処 理 を

行 い 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 反 応 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た 。 っ い で 、 残 渣 を9%HC1-

McOH{2ml)に 溶 解 さ せ 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、 炭 酸 銀 で 中 和 、 無 機 物 を

ろ 過 で 除 い て 、 そ の ろ 液 か ら 、TLC(ベ ン ゼ ン;ア セ ト ン ・2:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ

タ ノ ー ル=50:1)お よ びGLC分 析 に よ っ てmethyl2,3,4-tri-0-methylrhamno-

pyranosideお よ びmethyl3,4-di-0-methylglucopyranosideを 検 出 同 定 し た 。

GLC分 析 条 件:5瓢.tonUniportB(80-1◎Omesh);3mmi.d.x2m,

glasscolumn;columntemp.160°C;N2flowrate35ml/mintR:methyl2,

3,4-tri-0-methylrhamnopyranoside,imin25s,methyl3,4-di-0-methylglu-

copyranoside,38min5s,46min4s,な お 、methyl2,3,4-tri-0-methyl-・

rhamnopyranosideとmethyl3,4-di-0-methylglucopyranosideの 比 率 は 、 面 積 比

で1:2を 示 し た 。
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14の メ タ ノ リ シ ス

14(4mg)を9%HC1-MeOH(0.5m1)に 溶 解 し 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dowexlx2(OH-form)で 中 和 し 、TLC(n-BuOH:酢 酸 エ チ ル:水=4:1:5

の 上 層 、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水 ・7:3:1の 下 層)に よ り 、methylglucuro-

nideの 存 在 を 確 認 ・同 定 し た 。 ま た 、 樹 脂 を ろ 別 し た ろ 液 を 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去

し 、 得 ら れ た 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(n一 ヘ キ サ ン ー酢 酸 エ

チ ル=1:1,500mg)で 精 製 し,glabrolide(15,3mg)を 得 、 融 点 、 旋 光 度 お よ び

IRを 文 献 値18)と 比 較 し て 同 定 し た 。

<15のphysicaldata>

mp263-264℃(colorlessneedlesfromMeOH,1it260-265『 ℃),[α 】34

-40°(c=0 .2,CHC13,lit.-41.2°),High-MS:Found468.3595,CalcdforCsi

HasOs(M+)468.3603.EI-MSm/z(%):468(M+,100),469.(M++1,34).

UVλMcOHmaxnm(E):250(12700)[1it.248(11500)inEtOH].IRvKBrmaxcm'1:

3400-3000(br.),1725,1650,1380,1080(lit.3550,1725,1660innujor).

1HNMR(90MHz
,CDC13,S):0.71,0.78,0.89,0.96,0.99,1.07,1.09(all

3H,s),3.23{1H,dd,J=5.4,11.2Hz,3a-H),4.21{1H,d,J=4.2Hz,22a-H),

5.55(1H,dd,J=3.6,9.8Hz.11-H).

14の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(14aへ の 誘 導)

14(25mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2m1)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約15m1)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

14a(25mg)を 得 た 。
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<14aのphysicaldata>

mp232-234℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),[αJδ4+65°(e=Q.30,

McOH).Anal.CalcdforC46H68Q26●3H20:C,59.33;H,8.01.Found:C,59.13;

H,8.00.UVλ 盈含旻Hn鵬(ε):250(11000).IRz/KBrmaxcm-1:2920,1733,1440,

1372,1243.1HNMR(500MHzpyridine-d5,S):0.80,1.11,1.12,1.27,

1.31,1.34,1.44(a113H,s),3.04(1H,br.d,J=ca.12Hz,1$-H),3.32

(1H,dd,J=4.6,11.3Hz,3a-H),3.75,3.85(each3H,boths,-OGH3x2),

4.92(iH,d,J=7.fiHz,1'-H),5.20(1H,d,J=B.2Hz,i'-H),5.97(1H,s,

12-H}.

14aのNaB恥 還 元 、 完 全 メ チ ル 化 お よ び そ れ に 続 く メ タ ノ リ シ ス

14a(5mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2ml)に 、 酷BH4(2mg)を 加 え 、 室 温(23℃)で

1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 をDowex50Wx8(H+form)で 中 和 処 理 を 行 い 、 樹 脂 を ろ

別 し 、 ろ 液 は 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 シ リ カ ゲ>Lの カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(ク

ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=7:3:1の 下 層 、1g)で 分 離 精 製 し た 。 生 成 物(4.5mg)

は 、 引 き 続 きDMSO{0.5ml)に 溶 解 し 、 別 に 調 製 し たdimsylsodium溶 液(1ml,

NaH100mgとBMSO2mlよ り調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(23℃)中 で1時 問 攪 拌

後 、 ヨ ウ 化 メ チ ル(1ml)を 加 え 、 さ ら に2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 は 、 氷 水 中 に あ け 、

酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム 上 で 乾 燥 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を ろ 過 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、 粗 生 成 物{5.

7mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ と な く 、9髯HCI-McOH(1ml)に 溶 解 し 、

3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 反 応 液 を 、 冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し 、TLC(ベ ン ゼ ン:ア

セ ト ン=2:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル ・50:1)お よ びGLC分 析 に よ っ て 反 応 生 成

物 中 に 、methyl2,3,4,5-tetra-0-methylglucopyranosideお よ びmethyl3.4,

6-tri-0-methylglucopyranosideが 存 在 し て い る こ と を 明 ら か に し た 。

GLC分 析 条 件:5%BDSonUniportB(80-100mesh);3mmi.d.x2m,glass

column;columntemp.160°C;'N2flowrate35ml/min.;tR:methyl2,3,4,

6-tetra-0-methylglucopyranoside,15min46s,18min10s,methyl3,4,6-

tri-0-methylglucopyranoside,5min30min,7min40s. .な お 、methyl2,3,

-70一



4,6-tetra-0-methylglucopyranosideお よ びmethy13,4,6-tri-0-me七hylgluco-

pyranosideの 存 在 比 は 、GLCの 面 積 比 で1:1で あ っ た 。

16の メ タ ノ リ シ ス

16(10mg)を9%HC1-McOH(1.Oml}に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dowexlx2(OH-farm)で 中 和 し 、 反 応 液 中 に 、TLC(n-BuOH:酢 酸 エ チ

ル:水 ・4:1:5の 上 層 、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水 ・7:3:1の 下 層)で 、methyl

glucuronideの 存 在 を 確 認 ・同 定 す る と と も に 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留

去 し た 残 渣 に つ い て 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(n一 ヘ キ サ ン ー酢 酸

エチル・1:1,1g)で 分 離 精 製 し,i1-deoxoglabrolide(13,3mg)を 得 、 融 点 、IR、

1HNMRお よ び 旋 光 度 を 文 献 値18)お よ び12よ り 酸 処 理 し て 誘 導 し た 標 品 と 直 接

比 較 し て 同 定 し た 。

16の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(16aへ の 誘 導)

16(20mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2ml)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約15ml)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 犀 下 溶 媒 を 留 去 し16a

(22mg)を 得 た 。

<16aのphysicaldata>

mp207-209℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),【 αJ33-14°(C=Q.30,

McOH).High-resolutionFAB-MS(positive):Calcd.forC50H76019Na:1003.

4882;Found:iOO3.490i.FAB-MSm/z:1003[(M+Naj+];(+Li)987[(M+Li)+]

(positive};979(M-H)一,965(M-CH3)一,833[(M-rhamnosylmoiety)一](negative).

IRっ ノKBrmaxcm-i:3500-3100(br.),2942,1745,1440,1384,1221.1HNMR

(500MHz,pyridine-d5+D20,S):0.78,0.79,0.92,1.06,1.14,1.15,1.28

(all3H,s),1.70(3H,d,J=S.8Hz,6"-H),3.21(1H,dd,J=4.0,11.OHz,

3α 一H),3.68,,3.72(each3H,boths,OCH3x2),4.92(IH,d,Jニ7.2Hz,
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1'-H),5.44(IH,brs,12-H),5.fi7(1H,d,3=7.3Hz,1°-H),6.20(1H,br

s,1"-H).13CNMR(22.5MHz,pyridine-d5,Sc):51.6,51.7(OCH3x2),

andothersignalsasgiveninTableII.

16aの 完 全 メ チ ル 化 、 続 くNaBH4還 元 お よ び メ タ ノ リ シ ス

16a(5mg)のDMSO溶 液(1ml)に 、 別 に 調 製 し たdimsylsodium溶 液(1ml,

NaH100mgとDMSO2m1よ り調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(23℃)中 で1時 間 撹

拌 後 、 ヨ ウ 化 メ チ ル(1m1)を 加 え 、 さ ら に2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 を 、 氷 水 中 に あ

け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ
囓

シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を ろ 過 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、 粗 生 成

物(10mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ と な くMcOH(2ml),に 溶 解 し 、NaBH4

(3mg)を 加 え 、 室 温{24℃)で2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 はDowex50Wx8{H+

form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は9髯HC1-

McOH{2ml)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 こ の 反 応 液 を 炭 酸 銀 で 中 和 し 、 無 機 物

を ろ 別 し 、 そ の ろ 液 か ら 、TLC(ベ ン ゼ ン:ア セ ト ン=2:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ

ー ル=50:1)お よ びGLC分 析 に よ っ てmethyl2
,3,4-tri-0-methylrhamnopyrano-

sideお よ びmethyl3,4-di-0-methylglucopyranosideを 検 出 同 定 し た 。

GLC分 析 条 件:5%BDSonUniportB(80-100mesh);3mmi.d.x2m,glass

column;columntemp.160°C;N2flowrate35m1/min;tR:methyl2,3,4-

tri-0-methylrhamnopyranoside,1min25s,methyl3,4-di-0-methylgluco-

pyranoside,38min5S,46min4s.な お 、methyl2,3.4-tri-0-methyl-

rhamnopyranosideとmethyl3,4-di-0-methylglucopyranosideの 比 率 は 、11aと

同 様 に 面 積 比 で1:2を 示 し た 。

11の ア ル カ リ処 理 に よ る16へ の 誘 導

11(20mg)を メ タ ノ ー ル{5ml)に 溶 解 し 、10%KOH水 溶 液{5ml)を 加 え 、1時

間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 をDowex50Wx8{H+form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧

下 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水 ・65:35:10の 下 層 、5g)で 分 離 精 製 し て 、11
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(12mg)を 得 た 。 得 ら れ た11は 天 然 物 と 旋 光 度 を 含 め た 各 種 デ ー タ(mp,IR,'H

NMR)が 一 致 し た こ と に よ り そ の 構 造 を 確 認 し た 。

第 五 節 の 実 験

17の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(17aへ の 誘 導)

17{30mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液{2mi)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約15m1)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

17a(30mg)を 得 た 。

<17aのphysicaldata>

mp176-178℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),[α!各4+36°(c;0.25,

McOH).HighresolutionFAB-MS(positive):Calcd.forC45H68Q17Na:903.

4354;Found:903.4296.FAB-MSm/z:903[(M+Na)+];t+Li)887[{M+Li)+)

(positive);879(M-H)一,865(M-CHs)一(negative).IRつ ノKBrmaxcm-1:3450-3100

(br.),2897,1720,1648,1380,1007.UVλ 盈龕夐Hnm(ε):248(9460).

1HNMR(500MHz
,pyridine,8}:0.77,1.06,1.20,1.22,1.41,1.46(each

3H,alls),2.99(1H,br.d,J=ca.14Hz,18-H),3.50(1H,dd,J=5.0,11.6

Hz,3α 一x),3.75,3.79,3.87(each3H,alls,-OCH3),4.94(1耳,d,J;7.9

Hz,1'-H},5.55(1H,d,J=7.6Hz,1°-H),5.86{1H,s,12-H).13CNMR

(22.5MHz,pyridine-d5,8c):51.4,51.9,51.9(4CH3)andothersignals

asgiveninTabieII.

17aの メ タ ノ リ シ ス

17a(5mg)を9%HCI-MeOH(0.5m1)に 溶 解 し 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液

は 、 冷 後 、Dowexlx2(OH-form)で 中 和 し 、TLC(n-BuOH:酢 酸 エ チ ル:水=4

:1:5の 上 層 、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=7:3:1の 下 層)に よ り、 反 応 液 中 に 、

methylglucuronideの 存 在 を 確 認 同 定 す る と と も に 、 樹 脂 を ろ 別 し た 、 ろ 液 を 減
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圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 残 渣 に つ い て 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(n一 ヘ キ サ ン ー酢 酸 エ チ ル=2:3,500mg)で 分 離 精 製 し,24-hydroxy,glycyrrhetic

acidme七hylester(18a,3mg)を 得 、 融 点 、 旋 光 度 お よ びIRを 文 献 値23)と

比 較 し て 同 定 し た 。

<18aのphysicaldata>

mp246-248℃(colorlessneedlesfromMcOH.lit.243-246℃),【 α]34

+125.5°(c=0.30,CHC13,lit.+134°),High-resolu七ionEI-MS:Found500.

3633,CalcdforC3gH4805(M+)500.3667.EI-MSm/z(%):500(M+,16:5),453

(52.1),317(100).UVλMcOHmaxnm(s):248(10500).IRZKBrmaxcm_1:3600-

3400(br),2960,1729,1653,1618,1455,3155,1038.(iit.3571,24fiO,

1724}1HNMR(90MHz,CDCI3,S}:0.80,1.08,1.10,1.15,1.25,1.36(all

3H,s),3.69(3H,s,-OCH3),4.23(1H,dd,J=4.5,10.OHz,3a-H),4.20,め
4.35(eachIH,bothd,J=10.OHz,24-H2),5.60(1H,br.s,12-H).

17aのNaBH4還 元 、 完 全 メ チ ル 化 お よ び そ れ に 続 くメ タ ノ リ シ ス

17a{5mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2m1)に 、NaBH4(2mg)を 加 え 、 室 温(23℃)で

1時 間 攪 拌 し た。 反 応 液 をDowex50Wx8(H+form)で 中 和 し、 樹 脂 を ろ 別 し た 。

得 ら れ た ろ 液 は 、 減 圧 下 溶 媒 を留 去 し、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=7:3:1の 下 層 、1g)で 分 離 精 製 し た 。 生 成 物(4。2

mg)は 、 引 き続 きDMSO(0.5ml)に 溶 解 し、 別 に 調 製 し たdimsylsodium溶 液(1

ml,NaH100mgとDMSO2m1よ り調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(23℃)中 で1時 間

攪 拌 後 、 ヨ ウ 化 メ チ ルUml)を 加 え 、 さ ら に2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 は 、 氷 水 中 に

あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ

ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 こ の 酢 酸 エ チ ル 層 の 無 機 物 を ろ 過 後 、 ろ液 を 減 圧 下 溶 媒

留 去 し、 粗 生 成 物(5.2mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ と な く、9鑑HC1-

McOH(1ml)に 溶 解 し、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 反 応 液 は 、 冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し、

TLC{ベ ン ゼ ン:ア セ トン=2:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル ・50:1)お よびGLC分

析 に よ っ て 、 反 応 液 中 にmethyl2,3,4,6-tetra-0-methylg2ucopyranosideお よ

びmethyl3,4,6-tri-0-methylglucopyranosideが 存 在 して い る こ と を 明 ら か に し

た 。 な お 、GLC分 析 条 件 お よ び 結 果 は14aの 実 験 項 と 同 じで あ る 。
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19の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(19aへ の 誘 導)

19(20mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2m1)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約15m1)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

'19a(20mg)を 得 た
。

<19aのphysicaldata>

mp169-170°C(colorlessfineneedlesfromMcOH-H20),[a]$3+29°(c=

0.20,McOH).HighresolutionFAB-MS(positive):Calcd.forC45H68016麗a:

887.4405;Found:887.4333.FAB-MSm/z:887[(M+Na)+],865[(M+H)+]

(positive);863(M-H)一(negative}.IRvmaXcm-1:3550-3100(br.),2900,

1722,1654,1435.UVλMcOHmaxnm(ε):249(10900).1HNMR(500MHz,pyri-

dine-d5,S}:0.87,1.09,1.13,1.31,1.36(all3R,s),1.26(3Hx2,s},

3.04(1H,br.d,J=ca.13Hz,18-li),3.37(1H,dd,J=4.6,10.OHz,3a-H),

3.79,3.8Q,3.91(all3H,s,-OCHsx3},4.95(1H,d,J=7.3Hz,1'-H),

5.33(IH,d,J=7.7Hz,1'-H),5.71{iH,br.s,12-H).13CNMR(22.5MHz,

pyridine-d5,Sc):51.8,51.9,52.0(OCH3)andothersignalsasgivenin

TableII.

19aの メ タ ノ リ シ ス

19a(7醗g)を9%HC1-MeOH(0.5m1)に 溶 解 し 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dowexlx2(OH-form)で 中 和 し 、TLC(n-BuOH:酢 酸 エ チ ル:水=4:1:5

の 上 層 、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水 ・7:3:1の 下 層)に よ り 、 反 応 生 成 物 中 に 、

methylglucuronideの 存 在 を 確 認 同 定 す る と と も に 、 樹 脂 を ろ 別 し た ろ 液 を 、 減

圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 残 渣 に つ い て 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

(n一ヘ キ サ ン ー酢 酸 エ チ ル=1:1,500mg)で 分 離 精 製 し,Iiquiriticacidmethyl

ester(20a,4mg)を 得 、 融 点 、 旋 光 度 お よ びIRを 文 献 値22)と 比 較 し て 同 定

し た 。
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<20aのphysicaldata>

mp223-225℃(colorlessneedlesfromEtOH,lit.223-224°),[α 弼3

+65°(c=0.4,CHCIs,lit.+71.5°),HighMS:Found484.3603,Calcdfor

C3ユH4804(M+)484・3634。EI-MSm/z(%):484(M+・85)・485(M++1・26)・262

(100).UVλMcOHmaxnm(ε):248(10500)(pit248(11200)inMcOH].

IRvKBrmaxcm-1:3600-・3300(br.),2965,1728,Ifi56,1455,1380,1038.

(lit.3528,1727,1653innujor).1HNMR(90MHz,CDCIs,S):1.00,

1.34,1.36(all3H,s),0.80,1.13(each6H,boths),2.98(1H,brd,J=

ca.13Hz,18Hz),3.30(1H,dd,J=S.0,10.OHz,3a-H),3.69(3H,s,

-OCH3)
,5.64(1H,brs,12-H).

19aのNaBH4還 元 、 完 全 メ チ ル 化 お よ び そ れ に 続 く メ タ ノ リ シ ス

19a(5mg)のMeOH溶 液 に 、NaBHa(2mg)を 加 え 、 室 温(23℃)で1時 間 攪 拌 し

た 。 反 応 液 をDowex50Wx8(H+form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 し た 。 得 ら れ た ろ

液 は 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル

ム:メ タ ノ ー ル:水 ・7:3:1の 下 層 、1g)で 分 離 精 製 し た 。 生 成 物(4.2mg)は 、 引 き

続 きDMSO(0.5ml)に 溶 解 し 、 別 に 調 製 し たdimsylsodium溶 液(1ml,NaH

100mgとDMSO2miよ り 調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(23℃)中 で1時 間 攬 拌 後 、

ヨ ウ 化 メ チ ル(1m1)を 加 え 、 さ ら に2時 間 攬 拌 し た 。 反 応 液 を 、 氷 水 中 に あ け 、 酢

酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム

上 で 乾 燥 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 の 無 機 物 を ろ 過 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、 粗 生

成 物(5.lmg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ と な く、9%HC1-MeOH(1ml)に 溶 解

し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 反 応 液 は 、,冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し 、TLC(ペ ン ゼ

ン:ア セ ト ン=2:1、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル=50:1)お よびGLC分 析 に よ っ て 、

反 応 液 中 に 、methyl2,3,4,6-tetra-0-methylg3ucopyranosideお よ びmethyl

3,4,6-tri-0-methylglucogyranosideが 存 在 し て い る こ と を 明 ら か に し た 。'な お 、

GLC分 析 条 件 お よ び 結 果 は14aの 実 験 項 と 同 じ で あ る 。
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21の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(21aへ の 誘 導)

21(15mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液{2ml)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約10m1)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

21a(15mg)を 得 た 。

<21aのphysicaldata>

mp198-199℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),【albs+23°(c=0.2Q,

McOH).IRvmaXcm-1:3650-3200(br),2930,1730,1626,1387,1116.

1HNMR(500MHz ,pyridine-d5,S):0.83,0.84,1.00,1.18,1.31,1.36(all

3H,s),3.4fi(1H,dd,J=S.0,9.2Hz,3a-H).3.79,3.80,3.88(all3H,s;

-OCHsx3) ,4.51,4.62(eachIH,bothd,1=20.2Hz,24-H2),5.02(2H,d,

J=7.3Hz,1'-H),5.31{1H,br.s,12-H),5.70{1H,d,J=7.OHz,12-H).

isCNMRE22 .5MHzpyridine-d5,Sc):51.5,51.6,51.8(OCHs)andother

signalsasgiveninTableII.

17のCle㎜ensen還 元 に よ る21へ の 誘 導

17の モ ノ ア ン モ ニ ウ ム 塩(100mg)を70瓢 ジ オ キ サ ン ー水(5ml)に 溶 解 し 、 そ

の 中 に 亜 鉛 粉 末 と 塩 化 水 銀{1)よ り 調 製 し た 亜 鉛 ア マ ル ガ ム{100mg)を 加 え 、10

%塩 酸(2m1)を10分 間 か け て 、 徐 々 に 滴 下 し た 。 そ の 後 、0℃ で 、30分 間 攪 拌 し 、

亜 鉛 ア マ ル ガ ム を グ ラ ス フ ィ ル タ ー に よ る ろ 過 で 除 い た 後 、 反 応 液 に 濃 ア ン モ ニ

ア 水 を 加 え 、pH6に 調 製 し 、 生 じ た 白 色 沈 澱 物 を ろ 別 し た 。 次 に 、 こ の 沈 澱 物 を

pH1.5に 調 製 し た 希 塩 酸(40ml)に あ け 、n一 ブ タ ノ ー ル(20mi,2回)で 抽 出 し た 。

n一ブ タ ノ ー ル 抽 出 液 は 、AmberiiteIRA-400(OH冖form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し、

ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ

ラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水=6:4:1,8g)で 精 製 し 、21(51mg,52

%)を 得 、 旋 光 度 を 含 め た 各 種 デ ー タ(mp,IR,ユHNMR)が 天 然 物 と 一 致 し た こ と に

よ り 同 定 し た 。
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22の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(22aへ の 誘 導)

22{15mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2ml)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約10m1)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

22a(15mg)を 得 た 。

<22aのphysicaldata>

mp179-181℃(colorlessfineneedlesfromMcOH),[α 】各3+27°(c=0.16,

McOH).IRz/KBrmaxcm-1:3500-3120(br),2940,1731,1621,1386,1059.

'HNMR(500MHz ,pyridine-d5,S):0.87,1.09,1.13,1.31,1.36(aZl3H,s},

1.26(6H,s),3.46(1H,dd,J=4.4,10.OHz,3cz-H),3.79,3.80,3.91

(all3H,s,-OCHs),4.46,4.56(eachIH,bothd,J=10.ZHz,24-H2),4.95

(1H,d,J=7.3Hz,i'-H),5.33(1H,d,J=7.7Hz,1'-H),5.52(1H,brd,J

=ca .12Hz,ll-H),6,49,(1H,brd,J=ca.12Hz,12-H).13CNMR(22.5

MHz,pyridine=d5,Sc):51.5,51.6,52.0(OCHs)andothersignalsas

giveninTableII

17のNaBH4に よ る 還 元 、 引 き 続 きdioxane-H20処 理 に よ る22の 生 成

Licorice-saponinG2(17,50mg)を エ タ ノ ー ル ー水(1:1,3ml)に 溶 解 し 、

NaBH4(300mg)を 加 え 、90℃ で1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、 冷 後 、Dowex50W

x8(x+farm)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 反 応 生 成

物 は 分 離 す る こ と な くdioxane-H20(1:1,3m1)に 溶 解 し 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。

こ の 反 応 液 を 、AmberliteIRA-400(OH-form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 し て 、 溶 媒 を

減 圧 下 留 去 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 は 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

(CHCIs-MeOH-H20=6:4:1,5g)に よ っ て 分 離 精 製 を 行 な い 、22(38mg,76毘)を

得 た 。 得 ら れ た22は 、 天 然 物 と 直 接 比 較(mp,IR,ユHNMR,13CNMR)す る こ と に

よ り 、 そ の 化 学 構 造 を 確 認 し た 。
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第 二 章 の 実 験

第 一 節 の 実 験

抽 出 ・分 離

中 国 新 疆 地 区 庫 爾 勒 で1986年 に 採 集 さ れ たGlycyrrhizainflataBATALINの 乾

燥 根 を 細 切 し た も の(1kg)を 、 メ タ ノ ー ル(21)で3回 加 熱 還 流 抽 出 し た。 得 ら れ

た メ タ ノ ー ル 抽 出 液 を 合 し 、 減 圧 下 溶 媒 を留 去 して メ タ ノ ー ル 抽 出 エ キ ス(300g)

を 得 た 。 メ タ ノ ー ル 抽 出 エ キ ス を 、 酢 酸 エ チ ル ー 水(1:1、21)で 分 配 し、 得 ら れ た

水 移 行 部 を40℃ 以 下 で 減 圧 下 水 を 留 去 し て 、 水 移 行 部 エ キ ス(200g)を 得 た 。 得 ら

れ た 水 移 行 部 エ キ ス(200g)を 、 逆 相 の シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー

(1k9,H20-MeOH9:1→1:9グ ラ デ ィ エ ン ト溶 出,ChromatorexOBS)に 付 し、3っ

の 分 画 を 得 て そ れ ぞ れ 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。

フ ラ ク シ ョ ン1(主 と して 糖 分 画 、 メ タ ノ ー ル ー 水9:1→7:1,959)、 フ ラ ク シ ョ ン

2{糖 類 お よ び フ ラ ボ ノ イ ド配 糖 体 混 合 分 画 、 メ タ ノ ー ル ー水7:1→6:1,26g)、

フ ラ ク シ ョ ン3(サ ポ ニ ン 混 合 分 画 、 メ タ ノ ー ル ー水6:1→4:1,45g)お よ び 最 終

溶 出 分 画(メ タ ノ ー ル ー 水2:1→1:9,209).

フ ラ ク シ ョ ン3は 、 順 相 シ リカ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー

ル ー水10:3:1→6:4:1グ ラ デ ィエ ン ト溶 出)っ い で 分 取 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ

ィー(ShimpakPREPODS20mmx25cm,ア セ トニ トリル ー1男 酢 酸65:35)で 分

離 精 製 し、glycyrrhizin(1),licorice-saponinA3(2},G2(17)お よ びH2

(19)をG.inflata乾 燥 根 か ら そ れ ぞ れ1.50,0.05,0.09お よ び0.i5%の 換

算 収 率 で 単 離 し、 標 品 と直 接 同 定 し た ほ か 、apioglycyrrhizin(23)とarabo-

glycyrrhizin(27)を そ れ ぞ れG.inflata乾 燥 根 か ら0.32,0.14毘 の 換 算 収

率 で 単 離 した 。
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<Apioglycyrrhizin(23)のphysicaldata>

mp193-195℃(colorlessfineneedlesfromMcOH).[α 務3+43°(c=0.29,

McOH).Anal.CalcdforC41H620‡4。x2a:C.61・44;H,8。33。Found:C・61・69;

・H
,8.30.UVλMcOHmaxnm(ε):249(9300).IRz/KBrmaxc鵬 一1:3511-3100(br),2913,

1716,1650,1410,1028.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,25°C,S):0.89,

1.49,1.12,1.23,1.43(all3H,s),1.34(6H,s),3.38(1H,dd,J=4.2,

11.OHz,3a-H),4.18t1H,dd,J=7.7,9.OHz,2'-H),4.25(2H,br.s,5'-

H2),4.28(1H,dd,J=9.Q,9.QHz,3'-H),4.37,4.69(eachIH,ABq,J=9.4

Hz,4'-H2},4.44(IH,dd,J=9.0,9.8Hz,4'-H),4.51(IH,d,J=9.8Hz,

5'-H),4.90(1H,brS,2"-H),4.96{1H,d,」=7.7Hz,1'-H),5.95(1H:s,

12-H),6.38tIH,brs,1'-H).13CNMR:asgiveninTableIii.

<Araboglycyrrhizin(27)のphysicaldata>

mp237-238℃(c・1・rlessfineneedlesfr・mMcOH-H20),[α]3ラ+31°(c・

0.25,McOH).Anal.CalcdforC41H6201¢.H20:C,fil.79;H,8.09.Found:C,61.

44;x,8.17.UVλMcOHmaxnm(ε):249(9300).IRvKBrmaxc鱗 一1:3500-3200(br.),

2924,1711,1658,1396,1033.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,25°C,S):

1.10,1.15,1.26,1.28,1.35,1.36,1.42(a113H,s),3.05(1H,br,d,

J=ca.13Hz,18-H),3.40(1H,dd,J=S.0,il.4Hz,3cz-H),3.82t1H,dd,

J=1.5,12.2Hz,5'-H),4.25(1H,dd,J=3.4,8.5Hz,3'-H),4.30-4,44(3H,

m,3'-H,4'-H,4"-H),4.44{iH,dd,J=3.i,i2.2Hz,5'-H),4.6i{1H,dd,

J=fi.7,8.5Hz,2'-H},5.03(1H,d,J=7.fiHz,1'-H),5.99(1H,s,12-H);

25℃ で 測 定 し た 場 合1"-Hの シ グ ナ ル が 、 水 の シ グ ナ ル と 重 な っ た た め40℃ で

測 定 し た 結 果 を 以 下 に 示 す(40℃,δ):0.80,1.10,1.14,1.27,1.34,1.35,

i.4S{all3H,s),3.Q3{iH,br.d.J=ca.i3Hz,i$-H),3.42{1H,dd.J=

4.8,11.4Hz,3a-H},3.80(1H,dd,J=1.8,12.2Hz,5'-H),4.17(1H,dd,

J=8.0,9.OHz,2'-H},4.22{1H,dd,J=3.4,7.6Hz,3"-H),4.26-4.34{3H,

m,3'-H,4'-H,4'-H),4.40(1H,dd,J=3.4,12.2Hz,5'-H),4.51(1H,d,

J=9.OHz,5'-H).4.57(2H,dd,J=6.4,7.6Hz),5.29(1H,d,J=6.4Hz,1° 一
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x),5.97{1H,s,12-H)(た だ し こ の 場 合 は1'-Hの シ グ ナ ル が 水 の シ グ ネ ル と 重 な

っ て い る).13CNMR:asgiveninTableIII.

第 二 節 の 実 験

23の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(23aへ の 誘 導)

23{20mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液{2ml)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約20ml)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

23a(21mg)を 得 た 。

<23aのphysicaldata>旨

mp219-220°C(colorlessfineprismsfrom.McOH),[aj$3+37°(c=0.76,

McOH).Ana1.CalcdforC43H66014●3H20:C,59.98;H,8.42.Found:C,60.08;

H,8.48.UVλ 蓋£夐}{nm(ε):249(9630).IRっ ノKBrmaxC111-1:3500-3150(br),

2910,1727,1651,1405,1044.'HNMR(500MHz,pyridine-d5,S):0.79,

1.Q8,1.11,1.Zl,1.23,1.36,1.43(all3H,s),3.34(1H,dd,3=4.2,10.

8Hz,3a-H),3.7fi,3.77(both3H,eachs,methoxyl),4.28(2H,brs,

5'-H),4.92(1H,d,J=2.1Hz,2'-H),.4.95(1H,d,J=7.6Hz,1'-H),5.88

{1H,s,12-H),6.40{1H,d,J=2.4Hz,1°-H).13CNMR:asgiveninTable

III.

23aのNa腿4還 元

23a(15mg)のMcQH溶 液(3血1)に 、NaBH4(10mg)を 加 え 、 室 温(24℃)下2時

間 攪 拌 し た 。 反 応 液 はDowex50Wx8(H+form}で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 後 、 減 圧

下 溶 媒 を 留 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 は 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

(2g.CHC13:MeOH=8:1)で 分 離 精 製 を 行 い 、23b(1Q鵬g)を 得 た 。
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<23bのphysicaldata>

mpl79-182℃(colorlessfineprismsfromMcOH),[α 招3+41°(c=0.35,

MeOH).Anal.CalcdforC44H660i3.2H20:C,61.90;H,8.66.Found:C,61.83;

H,8.60.UVλMcOHmaxnm(ε):249(9300).IRvKBrmaxcm_1:3500-3100(br),

3500-3100(br),2940,1725,1651,1380,1073.1HNMR(500MHz,pyridine-

d5,S):0.79,1.09,1.13,1.20,1.24,1.35,1.41(a113H,s),3.06(1H,

br.d,J=ca.14Hz,18-H),3.39(1H,dd,J=4.0,10.6Hz,3a-H),3.73(3H,

s,methoxyl),3.98(IH,m,5'-H),4.08-4.14(2H,m,2'-H,3'-H),4.28

(1H,s,5°-H),4.30(1H,dd,J=S.4,10.5Hz,6'-H),4.42,4.73(bothIH,

ABq,J=9.5Hz,4'-H2),4.88(2H,d,J=7.6Hz,1'-H),4.94(1H,d,J=2.8

Hz,2'-H),5.88(1H,s,12-H),6.41(iH,d,J=2.8Hz,1'-H).13CNMR

asgiveninTableIII.

23bの メ タ ノ リ シ ス

23b(200mg)を9%HCI-MeOH(3m1)に 溶 解 し 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dowex50Wx8で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し た 。 粗 生

成 物 は シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(5g、 ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル ・

10:1)で 分 離 精 製 し 、methylglycyrrhetate(90mg),methyl91ucoside(31m9)

お よ びmethylapioside(10mg)を 得 、 そ れ ぞ れ の 標 品 と 直 接 同 定 し た 。 ま た 、

methylglucosideとmethylapiosideは そ れ ぞ れ 、3%H2SO4に 溶 解 さ せ 、2時

間 加 熱 還 流 し た 。 そ れ ぞ れ の 反 応 液 をAmberiiteIRA-2(OH-form)で 中 和 し 、 樹

脂 を ろ 別 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、glucoseお よ びapioseを そ れ ぞ れ 得 、 そ の 族

光 度 を 測 定 し た 。Glucose;[α 焔3+47°(c=1.20,H20),apiose;[α133

至9.1°(c・0.50,H2Q,い ず れ も 溶 解 後24時 間 経 過 し て か ら 測 定)。
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23bの 完 全 メ チ ル 化 お よ び そ れ に 続 く メ タ ノ リ シ ス

23b{3mg)のDMSO(0.5ml)溶 液 に 、 別 に 調 製 し たdimsylsodium溶 液

(1m1,NaH100mgとBMSO2m1よ り調 製}を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(24℃)中 で1時

間 攪 拌 後 、 ヨ ウ化 メ チ ル(1ml)を 加 え 、 さ ら に2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、 氷 水 中

に あ け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ

グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 の 無 機 物 を ろ過 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し、

粗 生 成 物(4。7mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ とな く、9%HCI-MeOH(0.5

ml)に 溶 解 し、3時 闇 加 熱 還 流 し た 。 冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し、 ろ別 に よ っ て 無 機 物

を 除 い た 反 応 液 に つ い て 、TLC(benzene:acetone・2:1)お よ びGLC分 析 を 行 な

いmethyl2,3,5-tri-0-methylapiofuranosideお よ びmethyl3,4,6-tri-0-

methylglucopyranosideが 存 在 し て い る こ と を を 確 認 し た。

GLC分 析 条 件:5%BDSanUniportB(80-1QOmesh);3mmi.d.x2m,glass

column;columntemp.160°C;N2flowrate35ml/min;tR,me七hy12,3,5-

tri-0-methylapiofuranoside,1min14s,2min27s,methyl3,4,6-tri-0-

methylglucopyranoside,5min27s,7min43s.

23の 部 分 メ タ ノ リ シ ス っ い で ア ル カ リ処 理 に よ る24へ の 誘 導

氷 冷 下23(40mg)を9男HCI-MeOH(1m1)に 溶 解 し、2時 間 室 温(23℃)で 攪 拌

し た 。 反 応 液 は 、Dowexlx2(OH-form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し、 減 圧 下 溶 媒 を

留 去 し 、 粗 生 成 物(45mg}を 得 た 。 粗 生 成 物 は 分 離 精 製 す る こ と な く、10艶aq.

K2CO3-MeQH(1:1,1ml)に 溶 解 し、30分 間 室 温(23℃)で 攪 拌 し た。 こ の 反 応 液 を

Bowex50Wx8(H+form)で 中 和 し、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し、 得 ら れ

た 粗 生 成 物 に つ い て 、 シ リカ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー[CHC13-MeOH-H20・

65:35:10(下 層),2g】 で 分 離 精 製 し24(10mg)を 得 た 。
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<24のphysicaldata>

Anamorphouspowder.[α]各3+65°(c=0.80,H20).Anal.Calcdfor

C36H54010.H20:C,65.04;H,8.46.Found:C,64.93;H,8.40.UVλMcOHmaxnm

(ε):249(10200}.IRvmaXcm-1:3400-3100(br),2940,1729,1648,1405,

1071.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,S}:0.79,1.03,1.09,1.25,1.31,

1.32,1.45(all3H,s),3.08(1H,br.d,J=ca.24Hz,18-H),3.44(1H,d

d,J=4.0,13.OHz,3a-H),4.16(1H,dd,J=7.9,8.OHz,2'-H),4.32t1H,

dd,J=8.0,8.2Hz,3'-H),4.59(1H,dd,J=8.2,8.2Hz,4'-H),4.66(1H,

d,d=$.2Hz,5'-H),5.03(1H,d,J=7.9Hz,1'-H),5.98(1H,s,12-H).

Liquiritinapiosideか ら ●ethyla-D-apiofuranoside{25a)お よ び

●ethylS-D-apiofuranoside{25b)へ の 誘 導

Liquiritinapioside(1g)を9毘HC1-McOHに 懸 濁 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。

反 応 液 は 、Dowexlx2(OH-form)で 中 和 し 、 樹 脂 を ろ 別 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、

得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(CHCIs-MeOH=6:1,259)

で 分 離 精 製 し 、methylD-apioside(α,βmixture,160mg)を 得 た 。 こ の 混 合 物

は 、 直 接HPLCで 分 離 す る こ と は 困 難 だ っ た の で 、 混 合 物(70mg)の ま ま 、DMF(0.5

ml)に 溶 解 さ せ 、tart-butyldimethylsilylcholoride(170mg)とimidazole

(35mg)を 加 え 、 室 温(22℃)で1時 間 攪 拌 し 、 常 法 に し た が っ て 後 処 理 し 、 反 応 混

合 物{150mg)を 得 た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ・

トグ ラ フ ィ ー(benzene-acetone=40:1,40g)で 分 離 精 製 し 、 そ れ ぞ れ をTHFに 溶

解 し 、tetra-rrbutyiammoniumfluorideを 加 え 、 脱 シ リ ル 化 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(benzene-acetone=1:1,3geach)で そ れ ぞ れ 精 製 し て 、

methy1α 一D-apiofuranoside(25a,12mg)とmethylβ 一D-apiofuranoside

C25b,35mg)を 得 た 。

.,



<25aのphysicaldata>

Colorlesssyrup.Anal.CalcdfarC6H1205.2H20:C,65.93;H,7.75.

Found:C,65.41;H,7.55.[α 】33+116°(c=Q.11,McOH).1HNMR(90MHz,

pyridine-d5,&):3.47(3H,s,methoxyl},4.Q7(2H,s,5-H2),4.21,4.57

(bothIH,ABq,J=9.5Hz,4-H2),4.57(1H,d,J=4.6Hz,2-H},5.15(1H,d,

J=4.6Hz,1-H);(90MHz,D20,S):3.42(3H,s,methoxyl),3.59(2H,s,

5-H2),3.87,4.05(bothIH,ABq,J=9.5Hz,4-H2),4.00(1H,d,J=4.6Hz,

2-H),4.98{1H,d,J=4.6Hz,1-H).13CNMR:asgiveninTableiV.

<25bのphysicaldata>

Colorlesssyrup.Anal.CalcdforC6H1205.2H2Q:C,65.93:H,7.75.

Found:C,fi5.33;H,7.51.[a)$3-95°(c=0.16,McOH).1HNMR(500MHz,

pyridine-d5,S):3.41(3H,s,methoxyl),4.08(2H,s,5-H2),4.29,4.45

(bothIH,ABq,」=9.5Hz,4-H2),4.60(1H,d,J=2.4Hz,2-H),5.35(1H,d,

J=2.4Hz,1-H);(90MHz,D20,S):3.43(3H,s,methaxyl),3.63(2H,s,

5-H2),3.86,4.15(bothIH,ABq,J=10.QHz,4-H2),3.93(1H,d,J=3.5Hz,

2-H),4.96{1H,d,J=3.5Hz,1-H).13CNMR:asgiveninTableIV.

23の ジ ア ゾ メ タ ン に よ る 異 常 反 応

23(50mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液{3mi)に 、 過 剰 の ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液

(通 常 量 の 約10倍 に 相 当 す る 約300ml)を 加 え 、 室 温 下24時 間 放 置 し た 。 反 応 液 を

減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 に つ い て シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ

ィ ー(CHCIs-MeOH=8:1,5g)で 分 離 精 製 し 、23a(23mg,45%)と と も に23c

(16mg,30男)お よ び23d{8mg,15%)を 得 た 。
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<23cのphysicaldata>

mp138-139℃(colorlessfineneedlesfromMeOH).[α 】33+41°(c=0.40,

CHCIs}.Anal.CalcdforC44H68014.3H20:C,60.39;H,8.52.Found:C,60.34;

H,8.35.FAB-MS(positive,%}:821[(M+H)+,3],467[(M-sugars+H)+,100].

UVλMcOHmaxn鵬(ε):249(9300).IRっ ノKBrmaxcm-i:3500-3100(br),2945,1727,

1651,1380,1044.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,S):0.78,1.10,1.14,

1.20,1.26,1.38,1.42{all3H,s),3.08{1H,brd,J=ca.i3Hz,18-H),

3.34(1H,dd,J=4.4,10.6Hz,3a-H),3.69,3.71,3.74(each3H,s,

methoxyl),4.12(1H,dd,J=9.0,9.OHz,3'-H),4.17t1H,dd,J=7.6,9.O

Hz,2'-H),4.27(2H,brs,5'-H2),4.33,4.69(bothIH,ABq,J=9.2Hz,

4'-H2},4.44(1H,d,J=2.4Hz,2'-H),4.52(IH,d,J=9.8Hz,5'-H),4.99

(1H,d,J=7.6Hz,1'-H),5.87(1H,s,12-H),6.38(1H,d,J=2.OHz,1'-H).

isCNMR:asgiveninTableIII
.

<23dのphysicaldata>

鵬p133-135℃(colorlessfineneedlesfromMcOH).Ea]δ3+25°(c=0.40,

CHC13}.Anal.CalcdforC44H68014・3H20:C,60.39;H,8.52.Found:C,60.22;

H,8.47.FAB一 醗S(positive,1猛):821[(M+H)+,2},467[(M-sugars+H)+,100].

UVλMcOHmaxnm(ε):249(9300).IRっ ノKBrmaxcm-1:3550-3100(br.).,2940,1727,

1651,1400,1044.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,S):0.78,1.09,1.10,

1.18,i.24,1.32,i.4i(all3H,s},3.03(iH,brd,J=13Hz,18-H},3.

35(1H,dd,J=4.2,11.6Hz,3a-H),3.61,3.71,3.72(all3H,s,methoxyl),

4.10(IH,dd,J=9.Q,9.OHz,3'-H),4.2Q(IH,dd,,J=7.7,9.OHz,2'-H),

4.24(2H,br.s,5°-H2),4.41,4.55(bothIH,ABq,J=9.OHz,4°-H2},4.

47{1H,d,J=9.8Hz,5'-H),4.85{1H,d,J=2.OHz,2"-H},4.90{1H,d,

J=7.7Hz,1'-H),5.85(1H,s,12-H},6.20(1H,d,J=2.OHz,1'-H}.

isCNMR:asgiveninTableIII
.

..



23cお よ び23dそ れ ぞ れ の 飴BH4還 元 と そ れ に 引 き 続 い て の メ タ ノ リ シ ス

23cお よ び23d(そ れ ぞ れ4mg)を 別 々 に メ タ ノ ー ル(3ml)に 溶 解 し 、

NaBH4(5mg)を そ れ ぞ れ 加 え 、 室 温(24℃)下2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 は そ れ ぞ れ

Dowex50Wx8(H+form)で 中 和 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 そ れ ぞ れ の 残 渣 は

9%HCI-MeOH{0.5ml)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、 冷 後 、 炭 酸 銀 で

中 和 し 、 無 機 物 を ろ 過 で 除 き 、 反 応 液 そ れ ぞ れ をpyridine溶 液(各0.5ml)と し 、

N,0-bis(trimethylsilyl)trifluoroace七 〇amide(BSTFA)を 加 え てtrimethyl-

sily1(TMS)化 し た 。 こ れ ら 生 成 物 そ れ ぞ れ に つ い て 、GLC分 析 に よ っ て 共 通 成

分methylglucopyranosideの 存 在 を 確 認 し た ほ か 、23cか ら はmethyl2-0-

methylapiofuranoside、23dか ら はmethyl3-0-methylapiofuranosideの 存 在

を 明 ら か に し た 。

GLC分 析 条 件:2%OV-170nChramosorbWAWDMCS(80-100mesh);3mmi.d.x2

m,glasscolumn;columntemp.160°C;N2flowrate40ml/min;tR,methyl

Z-O-methyl3,5-di-0-trimethylsilylapiafuranoside,3min42s,4min57s,

methyl2,3,4,6-tetra-0-trimethylsilylglucopyranoside,7min30s,11min

10sec(from23c);methyl3-0-methyl2,5-di-0-trimethylsilylapiofura-

noside,4miniOs,5min34s,methyl2,3,4,6-tetra-0-trimethylsilyi-

glucopyranoside,7min30s,11min10s(from23d).

な お 、 標 品 のmethyl2-0-methylapiofuranosideお よ びmethyl3-0-methyl-

apiofuranosideは,methylD-apiofuranoside(a.Qmixture)を3モ ル 当 量 の

tart-butyldimethylsilylcholorideでsily1化 し て 得 ら れ た 、2位 ま た は3位 の み ・

がsilyl化 さ れ て い な いdisilylether体 そ れ ぞ れ をCH31/NaH条 件 下 メ チ ル 化 し 、

そ の 後 、 そ れ ぞ れ をtetra-n-butylammoniumfiuorideで 脱silyl化 し た も の

[1sCNMR(125MHz,pyridine-d5,Sc:108.9(C-1),86.8(C-2),75.9(C-3),

75.0(C-4),65.2(C-5),58.7(OCH3)mainsignalsofmethyl2-0-methyl-

apiofuranoside;111.4(C-1),78.2(C-2).85.i{C-3).71.2(C-4),61.9

(C-5),52.5(0⊆H3)mainsignalsofmethyl3-0-methylapiofuranoside]を 、

TMS化 しGLC比 較 標 品 と し た 。
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1の ジ ア ゾ メ タ ン に よ る 異 常 反 応

1(100mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液{5ml)に 、 過 剰 の ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液

(通 常 量 の 約10倍 に 相 当 す る 約500ml)を 加 え 、 室 温 下24時 間 放 置 し た 。 反 応 液 を

・ 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し
、 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

・(CHC13-MeOH=8:1
,5g)で 分 離 精 製 し 、1a(39mg,38%)と と も に1c(26mg,

.25%)お よ び1d(30mg,29%)を 得 た 。

<1cのphysicaldata>

mp243-245℃{colorlessfineneedlesfromMcOH).[a]$3+40°(c=0.60,

CHCI3).Anal.CalcdforC46H70016.2H20:C,60.37;H,8.15.Found:C,60.

27;H,8.08.UVλMcOHmaxnm(ε):249(118QQ).IRvKBrmaxcm-1:3550-310〔}(br),

2955,1724,1655,1440,1030.ユHNMR°(500MHz,pyridine-d5,δ):0.79,

1.iO,1.17,1.i9,1.27,i.37,1.39{all3H,s),3.00(iH,brd,J=ca.

13Hz,18-H),3.36(1H,dd,J=4.2,11.OHz,3a-H},3.7Q,3.73,3.79,3.

$7(all3H,s,methoxyl),4.10-4.55(8H,m,sugarprotons),4.97{1H,d,

J=8.OHz,1'-H),5.66(1H,d,J=7.8Hz,1'-H),5.86(1H,s,12-H).

13CNMR:asgiveninTableIII .

〈1dのphysicaldata>

mg238-24Q℃(caiarlessfineneedlesfromMcOH).[α133+46°(c=0.83,

CHCls).Anal.CalcdforCg6H74016.2H20:C,60.37;H,8.15.Found:C,60.

39;H,8.10.UVフ しMcOHmaxnm(ε):249(11200).IRvKBrmaxc鵬 一1:3500-3100(br),

2940.1726,16fiO,1440,1040.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,S):0.7&,

1.10,i.i3,1.18,i.28,1.31,1.39(all3H,s),3.01(1H,br.d,J=ca.13

Hz,18-H),3.35(1H,dd.J=4.2,Il.QHz,3a-H),3.70,3.72,3.83,3.87

(all3H,s,methyoxyl),4.94(iH,d,J=7.6Hz,1'-H),5.32(1H,d,J=7.7

Hz,IA-H),5.86{1H,s,12-H).13CNMR:asgiveninTableIII.
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1cお よ び1dそ れ ぞ れ のH謁H4還 元 と そ れ に 引 き 続 い て メ タ ノ リ シ ス

1cお よ び1d(そ れ ぞ れ5mg)を 劉 々 に メ タ ノ ー ル(3ml)に 溶 か .し、NaBH4

(8mg)を そ れ ぞ れ 加 え 、 室 温(24℃)下2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 液 は そ れ ぞ れDowex

50Wx8(H+form)で 中 和 し ・ 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 そ れ ぞ れ の 残 渣 を9%HC1-

、.McOH(0.5ml)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、 冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し 、

そ れ ぞ れ 無 機 物 を ろ 別 し 、 反 応 液 を そ れ ぞ れpyridine-BSTFA処 理 し 、GLC分 析

に よ っ て 共 通 成 分 と し てmethylglucopyranosideの 存 在 を 確 認 し た ほ か 、1cか

ら はmethyl2-0-methylglucopyranosideが 、1dカ}ら はmethyl3-0-methyl-

glucopyranosideが 存 在 し て い る こ と を 明 ら か に し た 。

GLC分 析 条 件:2%OV-270nChromosorbWAWD鵬S(80-100mesh);3mmi.d.x

Zm,glasscolumn;columntemp.160'C;N2flowrate40ml/min;tR,

methyl2-0-methyl-3,4,6-tri-0-trimethylsilylglucopyranoside,9min35s,

14min22s,methyl2,3,4,6-tetra-Q-trimethylsilylglucopyranoside,7min

3Qs,11min10s{1c):methyl3-0-methyl-2,4,6-tri-0-trimethylsilyl-

glucopyranoside.10min2s,14min45s,methyl2,3,4,fi-tetra-Q-tri-

methylsilylglucopyranoside,7min30s,11min10s(1d).

1a、1cお よ び1dの ア セ チ ル 化(24a、24cお よ び24dへ の 誘 導)

1a(5mg)の ピ リ ジ ン 溶 液{2m1)に 、 氷 冷 下 無 水 酢 酸{1ml)を 加 え 、 そ の 後 室

温(25℃)で2時 間 放 置 し た 。 反 応 液 は 、 常 法 に 従 っ て 後 処 理 し 、24a(5mg)を

得 た 。 ま た 、1c(3mg)お よ び1d(3mg)に っ い て も そ れ ぞ れ1a同 様 に ア セ チ

ル 化 を 行 い 、 対 応 す る ア セ テ ー ト体24c{3・mg)お よ び24d(3mg)を 得 た 。

<24aのphysicaldata>

Colorlesssyrup,[α1言3+38°(c=0.20,CHC13).High-resalutianSIMS

(positive):CalcdforC55H7802ユNa(M+Na)+:1097.4933;Found:1097.4992.

IRっ ノKBrmaxcm-1:2945,1726,1660,1625,1420.1HNMR(500MHz,CDC13,

S):0.83,0.82,i.03,1.12,3.13,1.i5,i.36(all3H,s),1.99,2.00,
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2.43,2.44,2.11(all3H,s,acthylmethyl),2.82(1H,d,J=ca.13Hz,

i8-H),3.26(1H,dd,J=4.4,11.OHz,3a-H),3.69,3.7i,3.71(all3H,s,

OCH3),3.85(1H,dd,J=7.6,9.2Hz,2'-H),3.99(1H,d,1=10.1Hz)and

4.00(1H,d,J=9.8Hz)j5'-H,5'-H],4.50(1H,d,J=7.fiHz,1'-H),4.73

(1H,d,J=B.3Hz,1'-H),4.92(1H,dd,J=8.3,9:2Hz,2'-H),5.10-5.23

(4H,m,othersugarprotons),5.66(1H,s,12-H).

<24cのphysicaldata>

Colorlesssyrup,[aJ$3+47°(c=0.18,CHCI3).High-resolutionSIMS

(positive):CalcdforC54H79020(M+H)+:1047.5164;Found:1047.5200.

IRvKBrmaxClil-1:2940,1728,1665,1620,1433,1080.ユHNMR(500MHz,

CDC13,S):0.80,0.81,2.02,1.12,1.13,1.15,1.36(all3H,s),1.99,

2.01,2.06,2.07{all3H,s,acetylmethyl),2.84(iH,d,J=ca.i3Hz,

18-H},3.22(iH,dd,J=4.2,10.8Hz,3a-H},3.39,3.69,3.70,3.75(all

3H,s,OCH3),3.83(1H,dd,J=7.6,9.4Hz,2'-H),3.94(1H,d,J=9.8Hz)

and4.04(1H,d,J=9.8Hz){5'-H,5"-H],4.53(1H,d,J=?.6Hz)and4.55

(1H,d,J=7.6Hz)[1'-H,1"-HJ,5.04-5.28(5H,m,othersugarprotons},

5.67(1H,s,12-H).

<24dのphysicaldata>

Colorlesssyrup,[α 】33+41°(c=0.18,CHC13).High-resolutionSIMS

(posi七ive):CalcdforC54H78020Na(M÷Na)+:1069.4984;Found:1069.5033

1Rvmaxcm-1:2920,1728,1663,1615,1430,1090.1HNMR(500MHz,

CDC13,S):0.80,0.82,1.02,1.13,1.14,1.26,1.34(all3H,s),2.00,

2.01,2.04,2.08(all3H,s,acethylmethyl),2.$6(1H,d,J=ca.13Hz,

18-H),3.24(1H,dd,J=4.0,11.OHz,3a-H),3.47,3.69,3.71,3.72(all

3H,s,OCH3},3.74(1H,dd,J=7.6,9.5Hz,Z'-H},3.82(1H,d,J=10.OHz)

and3.99{1H,d,J=9.5Hz)[5'-H,5"-H],4.41{1H,d,J=7.6Hz,1'-H),

1
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4.79(1H,d,J=1.9Hz,1'-H),5.03(1H,dd,J=7.9,9.5Hz,Z'-H),5.11-

5.28(4H,m,othersugarprotons),5.6?(iH,s,12-H).

な お 、24a,24cお よ び24dの1HNMRア サ イ メ ン トに つ い て は 、 詳 細 な

decoupling実 験 を 行 い 明 ら か に し て い る 。

第 三 節 の 実 験

27の ジ ア ゾ メ タ ン 処 理(27aへ の 誘 導)

27(30mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(3mi)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液 を 氷 冷 下 、

黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え(約30ml)、1時 間 静 置 し た 後 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し

27a(31mg)を 得 た 。

<27aのphysicaldata>

mp135-136℃(colorlessfineprismsfromMcOH),【 己 】各3+27°(cニ0.60,

McOH).Anal.CalcdforC43H66014.2H20:C,61.Zfi;H,8.37.Found:C,61.08;

H,8.35.UVλMcOHmaxnmlε):249(11650).IRZ/KBrmaxcm-1:3500-3200(br),

2926,1722,1641,1380,1055.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,8):0.79,

1.10,1.i2,1.18,1.28,i.32,1.41(all3H,s),3.05(1H,br.d,J=ca.

13Hz,18-H),3.36(IH,dd,.1=4.4,10.8Hz,3a-H),3.69,3.72(bath3H, ●
s,OCH3x2),3.?4(1H,dd,J=1.6,12.2Hz,5'-H},4.13(1H,dd,J=7.6,

9.OHz,2'-H),4.22(1H,dd,J=3.4,8.ZHz,3"-H},4.26-4.38(3H,m,3'-

H,4'-H,5'-H),4.44(1H,dd,J=3.1,12.2Hz,5'-H),4.54(1H,dd,J=fi.7,

8.2Hz,2"-H),4.96(1H,d,J=7.6Hz,1'-H),5.16(1H,d,J=6.7Hz,1"-H),

5.86(1H,s,12-H).13CNMR:asgiveninTableIiI.

-sl一



27の メ タ ノ リ シ ス

27(3mg)を9%HCI-MeOH(1ml)に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

Dowexlx2(ox-form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 そ の ろ 液 か ら 、glycyrrhetic

acid(4)お よ びmethylglucuronide,methylarabinosideをTLC[展 開 溶 媒 、

CHCIs-McOH-H20=7:3:1(下 層),n-BuOH-AcOEt-H20=4:1:5(上 層)]で 検 出 ・ 同 定 し た 。

27aのRaBH4還 元

27a(25mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(5ml)に 、NaBH4(15mg)を 加 え 、 室 温 下2時 間

攪 拌 し た 。 反 応 液 はDowex50wx8(H+form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 得 られ た

ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー(2g,cxcz3:

MeOH=5:1)で 精 製 を 行 ㌣、、27b{14mg)を 得 た 。 .一

<27bのphysicaldata>

mp174-175℃(colorlessfineprismsfromMcOH),[α]63+65°(=a.40,

McOH).Ana1.CalcdforC43H68Q13.3H20:C,60.97;H,3.80.Found:C,61.00;

x,8.80.UVλMcOHmaxrim(ε):249(9300).IRZKBrmaxcm_1:3500-3210(br),

2940,1728,1662,1387,1.050.1HNMR(500MHz,pyridine-d5,S):0.79,

1.iO,1.15,1.20,1.28,1.34,1.42(all3H,s),3.Q4(1H,br.d,J=ca.13

Hz,18-H),3.40(1H,dd,J=4.0,11.OHz,3a-H),3.72(3H,s,OCH3),3.80

{1H,dd,J=2.0,12.2-Hz,5'-H),4.18{1H,dd,J=7.6,8.8Hz,2"-H),4.26

(1H,dd,J=3.4,8.5Hz,3'-H),4.30-4.38(5H,m,3'-H,4'-H,5'-H,6'-H,

4'-H),4.60(1H,dd,1=3.5,12.2Hz,5'-H),4.51(1H,dd,J=2.2,12.O

Hz,6'-H),4.60{1H,dd,J=fi.7,8.5Hz,2"-H),4.92(1H,d,J=7.fiHz,

1'-H),5.20(1H,d,J=6.7Hz,1"-H),5.89(1H, ,s,12-H}.

isCNMR(125MHz
,pyridine-d5,Sc):88.7(C-3),199.4(C-11),128.7(C-12),

168.8(C-13),176.7(C-30),51.5(30-OCH3),104.9(C-1'),83.7(C-2"),78.1

(C-3'),71.6(C-4').78.5(C-5'),62.7(C-6'),106.5(C-1"),73.6(C-2"),74.1

(C-3'),68.9(C-4"),66.8(C-5').

-92一



27bの メ タ ノ リ シ ス

27b(100mg)を9%HC1-MeOH(3m1)に 溶 解 し 、1時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 液 は 、

冷 後 、Dowexlx2(ox-form)で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 得 ら れ た ろ 液 を 減 圧 下 溶

媒 留 去 し た 。 粗 生 成 物 は シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ 「トグ ラ フ ィ ー で(5g、 ク ロ ロ

ホ ル ム:メ タ ノ ー ル=10:1)、methylglycyrrhetate(45mg),methylglucoside

(14mg)お よ びmethylarabinoside(10mg)を 分 離 精 製 し 、 標 品 と 直 接 同 定 し た 。

ま た 、methylglucosideとmethylarabinoside(そ れ ぞ れ8mg)は そ れ ぞ れ 、

3%H2SO4に 溶 解 さ せ 、2時 間 加 熱 還 流 し 、AmberliteIRA-400(OH-farm)で 中

和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、glucoseお よ びarabinoseを 得 、 そ の

旋 光 度 を 測 定 し た 。Glucose;[a]$3+47°(c=Q.50,H20),arabinose;【 α]33

+97°(c=0.50,H20)[そ れ ぞ れ 、 溶 解 後24時 間 経 過 し た も の を 測 定]。L

27bの 完 全 メ チ ル 化 お よ び そ れ に 続 く メ タ ノ リ シ ス

27b(5mg)のDMSO(0.2ml)溶 液 に 、 別 に 調 製 し たdimsylsodium溶 液(1m

l,NaHIOOmgとDMSO2mlよ り 調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(24℃)中 で1時 間 攪

拌 後 、 ヨ ウ 化 メ チ ル(Iml)を 加 え 、 さ ら に2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、 氷 水 中 に あ

け 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ

シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を ろ 過 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、 粗 生 成,

物(5,1mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ と な く、9瓢HC1-MeOH(1ml)に 溶 解

し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 反 応 液 は 、 冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し 、 無 機 物 を ろ 別 し 、

TLC(benzene:acetone・2:1)お よ びGLC分 析 に よ っ て 、methyl2,3,4-

tri-0-roethylarabopyranosideお よ びmethyl3,4,6-tri-0-methylglucopyrano-

sideの 存 在 を 確 認 し た 。

GLC分 析 条 件:5%DEGSonUniportB(80-100mesh);3mmi.d.x2m,glass

column;columntemp.160°C;N2flowrate40ml/min;tR,methyl2,3,4-

tri-Q-methyiarabopyranoside,1min50s,methyl3,4.6-tri-0-methylgluco-

pyranoside,5min30s,8min10s.
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第 四節 の実験

甘草含有サ ポニ ンの甘 味試験

試験 するサ ンプル は、0.5%(w/V以 下 同様)か ら5.0%ま で、0.5%毎 の 濃 度 に

な る様 に溶 液 を そ れ ぞ れ 調製 した。そ して、その甘味 につ いて、 シ ョ糖0.01男

溶 液 と比 較 して 、 同等 の 甘 味 を有 す る溶液 を選 択 させ る方法 で試験 を行 った。

なお、試験 は、12名 のパ ネ ラー に よ って行 わ れ 、 各 パ ネラーが、各サ ンプル につ

いて4回 ず っ試 験 を行 っ た。 そ して 、 上下1名 つ づ を除 い た、10名 のパ ネ ラー の

平 均 を求 め、 最 終 的 には、 シ ョ糖 に対 する甘 味の倍率 と して表 現 した。
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第 三 章 の 実 験

第 一 節 の 実 験

抽 出 ・分 離

中 国 新 疆 地 区 阿 克 蘚 に て 、1988年 に 採 集 さ れ たGlycyrrhizauralensis

FエSCHERの 乾 燥 根 を 細 切 し た もの(3kg}を 、 メ タ ノ ー ル(101)で3回 加 熱 還 流 抽

出 を 行 っ た 。 得 ら れ た メ タ ノ ー ル 抽 出 液 を 合 し、 減 圧 下 溶 媒 を留 去 し て メ タ ノ ー

ル 抽 出 エ キ ス(484g,16%)を 得 た 。 メ タ ノ ー ル 抽 出 エ キ ス(273g)を 、 酢 酸 エ チ

ル ー 水(1:1、31)で 分 配 し、 得 ら れ た水 移 行 部 を40℃ 以 下 で 減 圧 下 水 を留 去 して 、

水 移 行 部 エ キ ス(207g)を 得 た 。 得 られ た 水 移 行 部 エ キ ス(100g}を 、 逆 相 の シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー{800g,水 一 メ タ ノ ー ル7:1→1:3グ ラ デ ィ

エ ン ト溶 出,FujigelRQ-375A,30/50μ)に 付 し、 以 下 の4つ の 分 画 を 得 て そ れ

ぞ れ 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。:フ ラ ク シ ョ ン1(主 と して 糖 分 画 、 水 一 メ タ ノ ー ル

7:1→5:1,35g),フ ラ ク シ ョ ン2(糖 類 お よ び フ ラ ボ ノ イ ド配 糖 体 分 画 、 水 一 メ

タ ノ ー ル5:1→3:1,30g),フ ラ ク シ ョ ン3(主 と し て サ ポ ニ ン分 画 、 水 一 メ タ ノ

ー ル2:1→1:2 ,23g)お よ び 最 終 溶 出 分 画(水 一 メ タ ノ ー ル1:2→1:3,8g).

フ ラ ク シ ョ ン3(239)は 、 順 相 シ リカ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(シ リカ ゲ ル350

g,ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル ー水10:3:1→6:4:1グ ラ デ ィ エ ン ト溶 出)つ い で 分

取 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(ShimPACKPrepODS20田mx25cm.ア セ トニ ト

リル ー1箔 酢 酸65:35)で 分 離 精 製 し、glycyrrhizin(1),18α 一glycyrrhizin

(29),licorice-saponinA3(2),licorice-saponinE2{14),licorice一 つ
sapaninG2,(27)licorice-saponinH2(19),apioglycyrrhizin(23),

araboglycyrrhizin(27)お よ びlicorice-saponinL3(28)をG.uralensis

乾 燥 根 か ら そ れ ぞ れ 、1.12,0.02,0.10,0.07,0.10,0.21,0。ol,0.06,お よ

び0.03%の 換 算 収 率 で 単 離 し た 。
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<Licorice-saponinL3(28)のphysicaldata>

mp233-234℃(colorlessfineprismsfromMcOH),[α 】35+3.7°(c=0.3,

McOH).HighresolutionFAB-MS:FoundIQQ7.484Q,CalcdforC42H6¢016Na

[(M+Na)+】1007.4828.CAB-MSm/z(posi七ive):1007{(M+Na)+],(+LiC1)993

[個+Li)+];{negative):983【(M-H)-3,837(xiii),705(xiv),529(xv).

IRvmaxcm-1:3650-3100(br),2912,1704(br),1658,1622,1382,1048.1H

NMRE500MHz,pyridine-d5+B20,S)0.92,0.93,0.99,1.32,1.33,1.44

(all3H,s),1.74{3H,d,J=6.1Hz,rhamnosemethyl),2.02(3H,s,ace-

tylmethyl),3.42(1H,dd,1-3.6,12.QHz,3a-H),4.95EIH,d,3=7.6Hz,

1'-H),5.52(1H,d,J=7..3Hz,1"-H),5.54{1H,br.s,12-H),6.15{1H,

br.s,1"'-H).13CNMR:asgiveninTableV.

第 二 節 の 実 験

28の メ タ ノ リ シ ス

28(40mg)を 、9箔HC1-MeOH(4ml)に 溶 解 し 、AmberliteIRA-400(OH-form)

で 中 和 し た 後 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し た 。 残 渣 の 一 部(約1mg)を ピ

リ ジ ン(0.1mg)に 溶 解 し 、bis(trimethyisiliyl}trifluoroacetoamide{0.img)

を 加 え て 、TMS誘 導 体 と し 、 以 下 に 示 し たGLC条 件 でmethylglucuranide,methyl

arabinoside,methylrhamnosideの 存 在 を 検 出 同 定 し た 。

GLC条 件1a)3%SE-30anUniportB(80-100mesh):3mm(i.d.)xlm,

glass.column,N2flowrate35ml/min,columntemp.120°C;tR:methyl

arabinoside17min12s,methylrhamnoside20min48s(こ の 温 度 条 件 で は 、

methylglucuronideはretantiontimeが 遅 く か っbroadな ピ ー ク と な り 、

retantion七imeと ピ ー ク 面 積 の 計 測 が 不 正 確 と な っ て し ま う)、1b)1a)と 同 じ

columnで 同 じ 流 速 で あ る がcolumntemp.が160℃;tR:鵬ethylglucuronide

7minOs,15min7s.(こ の 条 件 で は 、methylarabinosideとmethylrham-

nosideは 分 離 せ ず3min32secに ピ ー ク が 出 る 、 な お1a)で のmethylara-
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binosideとmethylrhamnasideの ピ ー ク 面 積 比 は1:1で あ り、1b)のmethyl

arabinoside,methylrhamnosideの ピ ー ク の 和 とmethylglucuronideの ピ ー ク

の 面 積 比 は2:1で あ る の で 、 構 成 糖3種 の 比 は1:1:1と 判 明 し た 。

ま た 、 得 ら れ た 残 渣 の 残 り(40mg)を 、 逆 相 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー 【BondapakC18(Waters)5g ,H20-MeOH2:31で 精 製 し 、30(11mg}お よ び メ

チ ル 化 糖 混 合 分 画(20mg)を 得 た 。

<30のphysicaldata>

mp269-270°C(colorlessfineprismsfromMcOH).[a}$5.+20.4°(c=0.20,

'
MeoH).High-resolutionEI-MS:Found470.3402,calcdforc30H4604(M+)470.

1396;Found246.1629,CalcdforC16H22Q2(xvii)246.1619;Found224.1783,

CalcdforC14H2402(xiv)224.1777.EI-MSm/z(%):470(M+,4.1),246

(xvii,100),224(xiv,lI.9).IRvmaXcm-1:3432,2932,2858,1740,

1658,1460,1381,1083,1038.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+D20,8)0.

90,0.93,1.26(aii3H,s),1.17(6H,s),3.45(1H,br.d,J=ca.12Hz,

3a-H},4.18(1H,d,J=5.8Hz,22a-H),4.19,4.23(1Hboth,ABq,J=8.8

Hz,24-H2);5.31(1H,dd,J=3.7,3.7Hz,12-H).13CNMR:asgivenin

TableV.

メ チ ル 化 糖 混 合 分 画 に つ い て は 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

1シ リ カ ゲ ル3.59,ク ロ ロ ホ ル ム:メ タ ノ ー ル:水7:3:1の 下 層}で 分 離 精 製 し 、

methylglucuronide(4.4mg),methylarabinaside(3.3mg)お よ びmethyl

rhamnoside(3.8mg)を 単 離 し た 。methylarabinoside(3.3興g)お よ びmethyl

rhamnoside(3.8mg)は 、ーそ れ ぞ れ3%HC1(0.5ml)に 溶 解 し 、2時 間 加 熱 還 流 し 、

AmberliteIRA-2で 中 和 、 樹 脂 を ろ 別 し 、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し 、arabinose(2.2

mg)お よ びrhamnose(2.6mg}を 得 、 そ の 旋 光 度 を 測 定 し た 。

arabinose【 α]る4+58°(c=0.22,x2a.rhamnose[α}26+9.0°(c=0.26,H20)

[そ れ ぞ れ 溶 解 後24時 間 経 っ た も の を 測 定 】。 ま た 、methylglucuronide

(4.4mg)は 、McOH(1ml)に 溶 解 し 、NaBH4(2mg)を 加 え 、 室 温(24℃)で1時 間 攪 拌 『

-97一



し た 。 反 応 液 は 常 法 に 従 い 処 理 し 、 そ の 後 上 記 同 様 に 酸 加 水 分 解 し 、glucose

(1.9rog)を 得 、 そ の 旋 光 度 を 測 定 し た 。 【a)$4+42°(c・0.29,H20,溶 解 後24時

間 経 っ た も の を 測 定)。

30の ア セ トニ ド化

30(3mg)を2,2-dimethoxypropane(1m1)に 溶 解 し 、 パ ラ トル エ ン ス ル ホ

ン 酸 ・1水 和 物(2mg)を 加 え て 、 室 温{23℃)下 、20分 攪 拌 し た 。 反 応 液 は 、 氷

水(30ml)に あ け 、 酢 酸 エ チ ル(15醗lx2)で 抽 出 し 、 酢 酸 エ チ ル 層 を 、 飽 和 食 塩 水

で 洗 浄(10mlx2)後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 無 機 物 を ろ 別 し 、 溶 媒 を

減 圧 下 留 去 し 、30a{2mg)を 得 た 。

<30aのphysicaldata>

mp162-163℃(colorlessfineprismsfromMcOH).[α]β5+16.2°(C=

0.20,CHCIs).HighresolutionEI-MS:Found495.34fi4,CalcdforC32H4704

(xviii)495.3471;Found264.2089,CalcdforCユ7H2802(xix)264.2089;

Found246.1778,CalcdfarCgq.H2402(xvii)246.1777.EI-MSm/z(%): .495

(xviii,10.1),264(xix,11.0),246(xvii,100).IRvmaXcro-1:2930,

2855,1763,1720,1601,1460,1375,1090,1008.1HNMR(500MHz,CBCls,

8)0.87,0.88,0.89,1.lfi,1.21,1.37{all3H,s),1.39,1.44{both3H,

s,acetanideroethyls),3.46(1H,dd,J=4.Q,11.9Hz,3a-H),4.17(1H,d,

J=5.8Hz,22a-H),4.04,4.22(1Hboth,ABq,J=9.1Hz,24-H2),5.34(1H,

t-like,J=3.7Hz,.12-H).

30のModifiedHoreau法

30(2.5mg,4μ 鵬01)の ピ リ ジ ン溶 液(50μ1)に 、ai-phenylbutyric

anhydride(6.1mg,20μmo1)を 加 え 、 窒 素 雰 囲 気 下 、45℃ で 、4時 間 静 置 し た 。

反 応 液 を 、 室 温 ま で 放 冷 し た の ち 、(+)-R-phenylethylamine(3μ1)を 加 え 、 ま た 、
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窒 素 雰 囲 気 下 、45℃ で15分 静 置 し た 。 再 び 反 応 液 を 室 温 に 放 冷 し、EtOAc(0.5

ml)に 溶 解 し 、GLC試 料 と し た 。 ま た 、 基 準 物 質 と し て 、cyclohexanol(rac.)に っ

い て 、 同 様 の 反 応 を 行 っ た 。

GLC条 件:FS-WSCOTsiliconeOV-101capillarycolumn:0.25mm(i.d.)x

50m(Gasukurokougyou},N2flowrate35ml/minwithsplitmethod,split

rate45:1,columntemp.180°C;infectiontemp200°C,tR:22min18s

(amidefromR-acid),26min6s(amidefromS-acid).な お 、P値 は

R-acidよ り
.生 成 し た ア ミ ドの 面 積/S-acidよ り 生 成 し た ア ミ ドの 面 積 で 定 義 さ れ 、

30のP値 は1.2232、cyclohexanolのP値 は1.0733(そ れ ぞ れ5回 の 測 定 に よ

る 平 均 値)と な っ た 。 す な わ ち 、30に お け るR-acid由 来 の ア ミ ドの 増 加 率 は

+7.0%と な り 、30で はS-acidが 多 く消 費 さ れ た こ と が 判 明 し た の で 、30に お

け る2級 水 酸 基{3位)の 絶 対 立 体 配 置 はSと 決 定 し た 。

28の ジ ア ゾ メ タ ン に よ る メ チ ル 化(28aの 生 成)

28(18mg)の メ タ ノ ー ル 溶 液(2田i)に 、 ジ ア ゾ メ タ ン ー エ ー テ ル 溶 液(ca.10

ml)を 黄 色 が 持 続 す る ま で 加 え 、 室 温(23℃)下 、1時 間 放 置 し た 。 反 応 液 を 減 圧

下 溶 媒 留 去 し 、 得 ら れ た 残 渣(18mg)を 、 シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(1g,CHC13-McQH-H2Q=7:3:1)で 分 離 精 製 し 、28a(7mg)を 得 た 。

<28aのphysicaldata>

mp199-20Q°C(colorlessfineprismsfromMcOH},[a]$5+1.2°(c=0.3,

McOH).High-resolutionSIMS:Found1035.5087,CalcdforC51H$0020Na

[(M+Na)+]1035.5140.High-resolutionFAB-MS:Found1035.5200,C弓lcdfor

C51H$0020Na[(M+Na)+」2035.5140.FAB-MSm/z(positive):1035[{M+Na}+J,

(+LiCl)1019[(M+Li)+]:(negative):997[(M-H)一].IRvmaXcm-1:3600-

3250,2929,1729,1680,1386,1255,1051.1HNMR(500MHz,pyridine-d5+

D20,S)0.74,0.91,0.91,1.13,1.27,1.42(all3H,s),1.70(3H,d,J=

6.5Hz,rhamnosylmethyl),2.03(3H,s,acetylmethyl),3.38(1H,dd,J=
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3.4,11.6Hz,3a-H),3.70,3.74(each3H,boths,OCH3),4.92(1H,d,

J=7.6Hz,1'-H),5.45(1H,br.s,i2-H),5.52{iH,d,J=7.2Hz,i"-H),

6.15(1H,br.s,1"'-H).

28aの 完 全 メ チ ル 化 お よ び そ れ に 続 く メ タ ノ リ シ ス

28a(8mg)のnMSa(0。5m1)溶 液 に 、 別 に 調 製 し たdimsylsodium溶 液(1ml,

NaH100mgとDMSO2mlよ り調 製)を 加 え 、 遮 光 下 、 室 温(24℃)中 で2時 閻 攪 拌

し 、 ヨ ウ 化 メ チ ル(1m1)を 加 え 、 さ ら に10時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 、 氷 水 中 に あ け 、

酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 で 酢 酸 エ チ ル 層 を 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム 上 で 乾 燥 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 の 無 機 物 を ろ 別 後 、 ろ 液 を 減 圧 下 溶 媒 留 去 し 、 粗

生 成 物(4.8mg)を 得 た 。 粗 生 成 物 は 、 分 離 す る こ と な く 、9%HCi-MeOH{0.5mi)

に 溶 解 し 、3時 間 加 熱 還 流 し た 。 そ の 反 応 液 は 、 冷 後 、 炭 酸 銀 で 中 和 し 、 ろ 過 後 、

TLC(benzene:acetone・2:1)お よ びGLC分 析 に よ っ て 、methy12,3,4-tri-0-

methylrhamnopyranoside,methyl3,4,5,6-tetra-0-methylglucuronopyranoside

お よ びmethyl2,3-di-0-methylarabinopyranosideの 存 在 を 確 認 し た 。

GLC分 析 条 件i):3覧PEGS(polyethyleneglycolsuccinate)onUniportB

(80-100mesh);3mm(i.d.)x2m,glasscolumn;columntemp.170°C;N2

flawrate35ml/min;tR,methyl2,3,4-tri-0-methylrhamnapyranoside,11

min24s,i2min42s,methyl3,4,5,6-tetra-0-methyiglucuronopyranoside,

35min36s,methyl2,3-di-0-methyiarabinopyranoside;30min6s,

35min36s.ii):15%DEGS(diethyleneglycolsuccinate)onUniport$

(80-100mesh);3mm(i.d.)x2m,glasscolumn;columntemp.170°C;N2

flograte35ml/min;tR,methyl2,3,4-tri-Q-methylrhamnopyranoside,8

min54s,10min6s,methyl3,4,5,5-tetra-0-methylglucuronopyranoside,

26min18s,methyl2,3-di-0-methyiarabinopyranoside;22min54s,28

min18s.
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第 四 章 の 実 験

抽 出 ・分 離

中 国 新 疆 地 区 阿 克 蘚 に て 、1988年 に 採 集 さ れ たGlycyrrhizaglabraL.の 乾 燥

根 を 細 切 し た も の(0.9kg)を 、 メ タ ノ ー ル(1.51)で3回 加 熱 還 流 抽 出 を 行 っ た。

得 ら れ た メ タ ノ ー ル 抽 出 液 を 合 し、 減 圧 下 溶 媒 を 留 去 し て メ タ ノ ー ル 抽 出 エ キ ス

(155g,17%)を 得 た 。 メ タ ノ ー ル 抽 出 エ キ ス{100g)を 、 酢 酸 エ チ ル ー水(1:1、

11)で 分 配 し、 得 ら れ た 水 移 行 部 を40℃ 以 下 で 減 圧 下 水 を 留 去 して 、 水 移 行 部 エ

キ ス(67g)を 得 た 。 得 ら れ た水 移 行 部 エ キ ス(45g)を 、 逆 相 の シ リ カ ゲ ル カ ラ

ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(600g,水 一 メ タ ノ ー ル7:1→1:3グ ラ デ ィエ ン ト溶 出,

FujigelRQ-375A,30/50μ)に 付 し、 以 下 の4つ の 分 画 を 得 て そ れ ぞ れ 減 圧 下 溶

媒 を 留 去 し た 。:フ ラ ク シ ョ ン1(主 と し て 糖 分 画 、 水 一 メ タ ノ ー ル7:1→5:1,

15g),フ ラ ク シ ョ ン2(糖 類 お よ び フ ラ ボ ノ イ ド配 糖 体 分 画 、 水 一 メ タ ノ ー ル

5:1→3:1,13g),フ ラ ク シ ョ ン3(主 と し て サ ポ ニ ン分 画 、 水 一 メ タ ノ ー ル2:1

→1:2 ,16g)お よ び 最 終 溶 出 分 画(水 一 メ タ ノ ー ル1:2→1:3,2g).

フ ラ ク シ ョ ン3(16g)は 、 順 相 シ リカ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー一(シ リカ ゲ ル300

g,ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル ー水10:3:i→6:4:1グ ラ デ ィエ ン ト溶 出)つ い で 分

取 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(ShimPACKPrepODS20mmx25c鵬,ア セ トニ ト

リル ー1%酢 酸65:35)で 分 離 精 製 し、glycyrrhizin(1),licorice-saponinA3

(2),licorice-saponinC2(7),licorice-saponinE2(14),licorice-

saponinG2.{17)1icorice-saponinH2(19),apioglycyrrhizin{23)お よ び

araboglycyrrhizin(27)をG.glabra乾 燥 根 か ら そ れ ぞ れ 、1.56,0.04,

0.006,0.007,0.089,0.231,0.017お よ び0.020%の 換 算 収 率 で 単 離 し た 。
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第 五 章 の 実 験

第 一 節 の 実 験

市 販glycyrrhizinのHPLCに よ る 分 析

市 販 品 のglycyrrhizin4種 類(い ず れ も恒 量 と な っ た も の)に っ い て 、 正 確

に10mgを 秤 量 し、 下 記HPLC移 動 層 で10mlに メ ス ア ップ し た 。 ま た 、 純 品 の

glycyrrhizinは 、 下 記HPLC条 件 に 準 じ[カ ラ ム を 同 じ担 体 で セ ミ 分 取 カ ラ ム で あ

る 、YMC-packA-323、10mm(i.d.)x250mm(L),流 速 を1.5ml/minに 変 更}、

市 販 品 の う ち のglycyrrhizin相 当 部 分 を 分 取 し、 下 記 分 析 条 件 で 単 一 ピー ク と

な っ た も の を 作 製 し、 同 様 に 恒 量 と な る ま で 、 減 圧 乾 燥 し た 後10mgを 精 秤 し、

移 動 層10mlに メ ス ア ッ プ し、 純 品 の 試 料 溶 液 と し た 。

各 試 料 溶 液 の 、5μ1をHPLCに 注 入 し 、 純 品 に 対 す る の ピ ー ク 面 積 比 を 求 め 、

含 量 と し た 。 な お 、 各 試 料 お よび 純 品 の 測 定 は 、7回 測 定 し、 最 大 値 と 最 小 値 を

除 い た5回 の 平 均 値 で あ り、 ま た 、 各 試 料5μ1に 、 純 品 試 料 溶 液1μ1を 添 加

して 測 定 し た 添 加 回 収 実 験 で の 回 収 率 は 、 い ず れ も99.5～100.5%の 範 囲 と な っ

た 。

装 置 お よ び 測 定 条 件

装 置:島 津 製 作 所 製 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フLC-6Aア イ ソ ラ ク テ ィ ク シ ス テ ム

(シ ス テ ム コ ン トロ ー ラ付 属)、 な お 注 入 に は 、 オ ー トサ ン プ ラ ーSIL-6A

(注 入 シ リ ン ジ 容 積10μ1)を 使 用 し た 。

検 出器:島 津 製 作 所 製 高 速 液 体 ク ロ マ ト用 可 視 紫 外 検 出 器SPD-6A

検 出 波 長:254nm

カ ラ ム:YMC-packA-3126mm(i.d.)x150mm(L)

流 速:1mi/min

カ ラ ム 温 度:30℃(カ ラ ム オ ー ブ ンCTO-6A使 用)

な お 、 夾 雑 サ ポ ニ ン成 分 の 同 定 は 、 標 品 の コ ク ロ マ トグ ラ フ ィー に よ り行 っ た 。
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第二節 の実験

分析対象試料

中国産で種 の同定 されて いる各種甘草(4種 類)

1)東 北 地 区 産G.uraiensis

2)新 疆 産(採 集 地:庫 爾 勒)G.infiata

3)新 疆 産(採 集 地:阿 克 蘚)G.glabra

4)新 疆 産(採 集 地:阿 克 蘚)G.uralensis

大 阪 市場 品 の 各 種 甘 草(7種 類 、 入手 は す べ て 栃本 天 海 堂 よ り)

東 北 甘 草(2種)、 西北 甘 草(2種)、 新 疆 甘 草 、 ア フガ ニ ス タ ン甘草

ロ シア甘草

試料調 製法

各甘草 を粉末 に し、5gを 精秤 し、90%含 水 メ タノ ー ル(50m1)で1時 間 加 熱 抽

出 し、 放 冷 後 ろ過 した。抽 出 した甘草 の残渣 は同様 に更 に2回 抽 出 を行 い 、全 う

液 を合 わ せ て減 圧下溶媒を留去 して、残留物 を50瓢 含 水 エ タ ノー ル(50ml)に 定

溶 した。 そ の う ち、10mlを 正 確 に量 り、減 圧下 溶 媒 を留 去 し、残 留物 を酢酸エチ

ル と水(各20m1)で 分 配 後 、 遠 心 分 離 し、 分離 した水層 を減圧下 溶媒留去後、

50%含 水 エ タノ ー ル50mlに 定 溶 し、 メ ンブ ラ ン フ ィル ター(0。45ｵm)で ろ過 し、

そ の5μ1をHPLC試 料 と した。(検 出波 長:'254nm)
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分 析 条 件

装 置:島 津 製 作 所 製 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フLC-6A,2ポ ン プ 高 圧

グ ラ デ ィエ ン トシ ス テ ム ま た は 日本 分 光 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ

TRIROTARVI低 圧 グ ラ デ ィエ ン トシ ス テ ム

検 出 器:前 者 の 場 合 は 島 津 製 作 所 紫 外 可 視 検 出 器SPD-6A、

後 者 の 場 合 は 日本 分 光 紫 外 可 視 検 出 器UVIDEC100-VI

(い ず れ も検 出 波 長 は254nm、 島 津 ク ロ マ トパ ッ クC-R6Aを 使 用 し た)

カ ラ ム:YMC製YMC-packAQ-312[ODS,6mm(i.d.)x150mm(L)]

い ず れ も カ ラ ム オ ー ブ ン を 用 い 、40℃ と し た 。

移 動 層:1鶉aq.AcOH-CH3CN(80:20)→5min(80:20)→50min(20:80)

流 速:1.Oml/min

な お 、 検 知 対 象 成 分 に っ い て は 、 各 種 甘 草 か ら単 離 構 造 決 定 ま た は 同 定 し た も

の を 用 い 、 含 量 に っ い て は 、 ピー ク 面 積 に つ い て 、 標 品 と の 絶 対 検 量 線 法 で 算 出

し た 。 ま た 、 各 ピ ー ク の 同定 は 、 標 品 の コ ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に よ り行 っ た 。
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