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研究成果の概要（和文）：紅茶製造過程で起こる茶カテキン類の酸化的二量化反応について、詳細なメカニズム
を解明することを目的として研究を行った。水中におけるピロガロール型カテキンの二量化ではA環同士の疎水
効果やπ-π相互作用などにより立体選択的に二量化が進行することが分かった。一方、カテコール型カテキン
とピロガロール型カテキンの酸化的縮合による紅茶色素テアフラビン類生成においてはそのような相互作用が働
かず、非立体選択的に二量化が進行することが分かった。さらに、これらの研究の過程でテアフラビンの非酵素
的バイオミメティック合成法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Detailed mechanism of oxidative dimerization of catechins during black tea 
manufacturing was investigated. Dimerization of pyrogallol-type catechins affords 
dehydrotheasinensins stereoselectively. DFT optimization of dehydrotheasinensin C suggested that the
 selectivity was accounted for intramolecular π-π stacking between two A-rings in aqueous 
solution.
 On the other hand, oxidative coupling between pyrogallol-type and catechol-type catechins affords 
theaflavins with a benzotropolone chromophore. Plane structure of the chromophore is produced via a 
bicyclo[3.2.1]octane-type intermediate, and formation of the intermediate was non-stereoselective 
coupling between catechol quinone and pyrogallol.

研究分野：天然物化学、食品化学

キーワード： 紅茶　カテキン　DFT計算　分子間相互作用

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
紅茶製造過程におけるポリフェノール成分の化学変化機構が解明されたことは、有機化学的観点からも高い意義
があるだけでなく、紅茶の食品としての生理機能性を解明する基盤となる結果であり、大きな意義を持つ。複雑
な組成を有するポリフェノール含有食品の生理機能成分解明が今後さらに進むことが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
近年、ポリフェノールの健康維持・促進効果が大きな注目を集めている。ポリフェノー
ルを豊富に含む茶葉は、緑茶、ウーロン茶、紅茶などのさまざまな形に加工されて、世界
中で広く飲用されている。緑茶は生茶葉を加熱処理して作られるため、ほとんど色調・成
分は変化しない。一方、紅茶はその製造過程において、茶葉中に含まれる主ポリフェノー
ルのカテキン類が酵素酸化を受け、テアフラビン類などの紅茶特有色素が生成することに
よって色調が橙色～赤色へと変化する。紅茶の製造過程では、含有成分が大きく変化して
非常に複雑なポリフェノール組成となることから、含有成分の大部分の化学構造は明らか
となっていなかった。 

 
２． 研究の目的 
ピロガロール型カテキンの二量化では主にデヒドロテアシネンシン類が立体選択的に
生成する。デヒドロテアシネンシン類は加熱により容易に酸化還元不均化反応を起こして
紅茶成分テアシネンシン類やウーロンテアニン類へと変化することから、紅茶ポリフェノ
ール生成において重要な鍵中間体である。しかしながら、デヒドロテアシネンシン類生成
反応が極めて立体選択的に進行する理由は明らかとなっていない。一方、ピロガロール型
カテキンとカテコール型カテキンが酸化的に縮合すると、ビシクロ[3.2.1]オクタン型中間
体を経てベンゾトロポロン環を形成することによりテアフラビン類が生成する。この過程
において最終的に B環由来部分の不斉が失われるため、テアフラビン類の生成が立体選択
的に起こっているかどうかは分かっていない。本研究では、ピロガロール型カテキンから
のデヒドロテアシネンシン類の生成における立体制御機構を明らかにするとともに、テア
フラビン類生成における立体選択性について検討した。 
エラジタンニンは多様で複雑な構造を持つ加水分解型タンニンの一群であるとともに、
カテキン類と共通する部分構造 (galloyl 基) を有し、茶葉の微量成分としても含まれてい
る。エラジタンニンは hexahydroxydiphenoyl (HHDP) 基や dehydrohexahydroxydiphenoyl 
(DHHDP) 基などの特徴的な構造を持つが、それらの生合成機構はいまだ明らかとなって
いない。これらの生合成機構を解明する上で、これまでに明らかになったカテキン類の二
量化機構が大きく関連していると考えられた。そこで、HHDP基生成機構の解明を目的と
して、モデル化合物を用いた galloyl基の酸化反応機構について検討した。 

 
３． 研究の方法 
 Epigallocatechinの酵素酸化により dehydrotheasinensin Cを調製後、各種溶媒中において
NMR や ECD スペクトルにより詳細な立体配座を解析した。さらに、DFT 計算により
dehydrotheasinensin C やその生成時に想定される分子間相互作用について検討した。 
 DPPH を用いた紅茶色素テアフラビン類のバイオミメティック合成法を開発するために、
各種条件検討を行った。まずカテコール型カテキンを DPPHで酸化して o-キノン体とした
後、ピロガロール型カテキンを加え、最終的に反応液に水を加えることで各種テアフラビ
ン類を合成することができた。さらに、最終段階で加える水の代わりに EtOHを加えるこ
とで、テアフラビン前駆体の EtOH付加体を得ることができた。 
 各種ガロイル誘導体について、CuCl2 を酸化剤として用い酸化反応を行った。生成物の
直接的な分離、あるいは o-phenylenediamine 誘導体化や還元反応による誘導体を単離・構
造決定することにより、各種ガロイル誘導体の酸化反応機構を調べた。 

 
４． 研究成果 
 Epigallocatechin (1) をポリフェノール酸化酵素で処理すると主生成物として
dehydrotheasinensin C (5) が生成するが、B環のみの誘導体 5-methylpyrogallol を同様に酸
化しても 5に相当する化合物は生じなかった。このことから、5の生成における立体制御
に A, C環の存在が重要であると考えられる。B環由来部分の立体配置が 5とは逆のジアス
テレオマー 5aについてDFT計算による最安定配座を調べて 5の安定配座と比較した結果、
5では A環同士でスタッキングした構造が最安定配座として得られた一方、5aではそのよ
うなスタッキング構造を取れないことが分かった。さらに、acetone-d6中での 5の 1H NMR
スペクトルは A環シグナルのケミカルシフトが 1のものとほぼ同じであったのに対して、
D2O 中で測定したスペクトルでは A環 6, 8′′位シグナルが大きく高磁場シフトしていた。
この結果は、水中において 5の A環同士が疎水効果や π–π相互作用によりスタッキングし
ていることを強く示唆しており、このことは D2O中での NOE相関からも支持された。水
中およびアセトン中での立体配座が異なる理由を考察すると、アセトン中では 2つの A環
の間の疎水空間に溶媒分子が入り込む可能性が考えられた。そこで、アセトン 1分子を A
環の間に配置して DFT 最適化を行った結果、得られた構造では A 環同士が大きく広がっ
ていた。したがって、アセトン中においては溶媒分子が A環の間に挿入されることによっ
て空間が広がり、スタッキング構造をとれないと考えられた。このことは、水中および
CH3CN中における実測 ECDスペクトルと計算スペクトルとの比較によっても支持された。
以上の結果から、水中における 1の酸化的二量化は、1とその o-quinone体 (1a) との間で
A環同士の相互作用が働くことにより配座が制御されることで立体選択的に進行すると考



えられた (図 1)。 

水中でピロガロール型カテキンとカテコール型カテキンが酵素酸化を受けると、ビシク
ロ[3.2.1]オクタン型中間体が生成後、水の付加等を経て最終的にベンゾトロポロン環が生
成する。この一連の反応は自発的に進行するが、非プロトン性溶媒中では水の付加が起こ
らないためビシクロ[3.2.1]オクタン型中間体の生成で反応が止まる。テアフラビン類生成
における立体選択性を解明するためにはビシクロ[3.2.1]オクタン型中間体の立体構造を明
らかにすればよいことから、まず非プロトン性溶媒中における theaflavin (6) の合成法につ
いて検討した。非プロトン性溶媒中での 6の合成については、これまでにカテキン A環ヒ
ドロキシ基保護体の酸化的カップリングによる方法しか報告されていない。そこで、保護
基を必要としないラジカル酸化剤 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) を用いたアセトン
中における簡易合成法を新たに開発した (6の収率: 47%)。本方法ではビシクロ[3.2.1]オク
タン型中間体が生成後、反応液に水を加えることによって 6に変換するが、水の代わりに
EtOHを加えると B環由来部分に不斉を残した 2種の EtOH付加体 (7, 8) がほぼ同量ずつ
得られた。この結果から、デヒドロテアシネンシン類とは異なりテアフラビン類は非立体
選択的に生成することが明らかとなった（図 2）。 

 
 
 

 
Methyl gallate (9) を CH3CN/H2O混合溶媒中 CuCl2で酸化すると 10が生成したが、不安定な
ため分離過程で分解して HHDP型二量体 11へと変化した。そこで 10が生成した時点で反応液
を Na2S2O4またはアスコルビン酸で還元すると 10が完全に消失して 11が生成した。また、10
の生成時点で o-pheylenediamine処理するとフェナチン誘導体 12が得られた(図 3)。これらの結
果から、10 は DHHDP 型構造を持つ二量体であると推定された。このことは反応液の LC/MS
分析で 10の [M+H]+ ピークが m/z 383に観察されたこと、ならびに 10を含む混合物の 1D, 2D 
NMR解析からも裏付けられた。さらに、CuCl2酸化では 11から 10への酸化は起こらなかった。
これらの結果から、9 を塩化銅で酸化することによって DHHDP 基が生成し、さらに還元処理
によって HHDP基へ変換されることが明らかとなった。 
 

図 2. Theaflavin (6) のバイオミメティック合成および EtOH付加体の構造 

図 1. Dehydrotheasinensin C (5) 生成における epigallocatechin (1) とその o-quinone体 (1a) との

コンプレックス形成 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

つづいて、分子内に 2つの galloyl基を持つ化合物でも同様に DHHDP基を形成するかどうか
を調べるため、1,4-butanediol digallate (13) を用いて CuCl2酸化生成物を調べた。反応混合物を
還元およびフェナチン誘導体化したところ、それぞれ 15 および 16 が得られたことから、13
の酸化によって DHHDP 基を持つ 14が生成していることが強く支持された。さらに、10は分
離精製の過程で完全に分解したのに対して、14は単離することができ、その各種 NMRスペク
トルから DHHDP構造を持つと結論した。生成物 10と比べて 14はコンフォメーションが固定
されることによって安定化されていると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

多くのエラジタンニンは 1,2,3,4,6-pentagalloyl-β-D-glucose (17) から生合成されることから、
17についても同様に酸化生成物を検討した。化合物 17を 30% CH3CN水溶液中 CuCl2で酸化後
o-phenylenediamine処理した結果、三種のフェナチン誘導体 18–20が得られた (図 5)。これらは
分子内で DHHDP 基が生成した後フェナチン誘導体化されたと考えられたことから、CuCl2酸
化生成物を直接分離・精製したところ、trapain (isoterchebin) (21) およびその異性体 22が得られ
た。化合物 18は 21のフェナチン誘導体であり、19は 22の誘導体であることが確認された。
化合物 17のグルコース 6 位または 4 位のガロイル基が酸化されて o-キノンとなった後、別の
ガロイル基との間で DHHDP基を形成することにより 21および 22が生成したと考えられる。
以上の結果から、植物中においても DHHDP基がガロイル基の酸化的代謝によって生合成され
ることが強く示唆された。DHHDP 基が生成後、酸化還元不均化反応によって DHHDP 基が還
元的に生合成されると考えられる。 
 

図 3. Methyl gallate (9) の酸化的二量化 
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図 4. 1,4-butanediol digallate (13) の酸化による分子内カップリング 
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