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研究成果の概要（和文）：本研究では有機化学においてアルコールやチオールを修飾することによりその反応性
を抑制し，不要になった時に穏和な条件で除去できる新奇保護基1-NAPOM基および2-NAPOM基を開発した．NAPOM
基は，i)良く似た性質を有するベンジル系保護基と外し分けが可能，ii)弱塩基性，室温という穏和な条件で除
去できる，iii)導入剤であるNAPOMクロリドが安定かつ純粋な形で取り出せる固体であるため保存性がよく，商
品化もできた，という点で既存の同系保護基よりも優れている．またNAPOM基は糖やペプチドの合成に有用であ
ることも確認できたため，今後有機合成化学において使いやすいツールとなることが期待される．

研究成果の概要（英文）：In this work, "1-NAPOM" and "2-NAPOM" groups were developed as protecting 
groups, that work in the field of organic chemistry to suppress the reactivity of alcohols and 
thiols, and which can be cleaved in necessity. NAPOM groups are superior to the conventional members
 of benzyl and benzyloxymethyl families in that; i) it is orthogonally cleavable in the presence of 
benzyl and benzyloxymethyl groups; ii)it is removable in mild conditions (mildly basic, room 
temperature); and iii) NAPOMCl, an introducing reagent of NAPOM groups, is a stable and isolable 
solid, which can be stored and therefore be commerciallized.
Besides, it was revealed that these protecting groups can be applicable to the glyco- and 
peptide-chemistry. Therefore, NAPOM groups are expected to be useful tools in the field of organic 
chemistry, in the near future.  

研究分野：有機合成化学，天然物有機化学，生物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
特定の官能基の反応性を選択的に抑制し，望
む部位のみの反応を可能とする保護基は，多
くの複雑分子の合成を可能にし有機合成化
学の発展に多大なる貢献をしてきた．一方近
年では，E-ファクターを究極まで低めんとす
る潮流が不活性結合の直接活性化化学の発
展と相俟って，「保護基の使用はなるべく避
ける」ことを美徳とする考え方が産業界・学
術界問わず徐々に浸透しつつある．しかしな
がら天然有機化合物（天然物）を代表とする，
複雑で多数の官能基を有する分子の合成に
はやはり保護基の利用が不可欠で，有機化学
がめまぐるしい進歩を遂げた現在において
も，しばしば選択的導入や除去に問題を生じ
る． 
ベンジル（Bn）系保護基は酸や塩基，求核剤
に対し安定で，触媒的加水素分解で容易に除
去できる優れた性質を有している．中でも p-
メトキシ Bn（PMB）基に代表される電子豊
富な Bn系保護基は，無置換 Bn基の存在下に
ジクロロジシアノベンゾキノン(DDQ)等の酸
化剤を用いることで選択的除去が可能であ
るため，合成の現場で広く利用されている．
しかしながらその導入は一般的に NaH 等の
強塩基性条件（Williamson法），或いは TfOH
等の強酸性条件（Schmidt 法）下行う必要が
あるため，他の官能基の共存性に問題を残し
ていた（図 1）． 

これに対し，Bn オキシメチル（BOM）系保
護基は弱塩基であるジイソプロピルエチル
アミン（DIPEA）存在下，室温という温和な
条件で導入することができる点で優れてい
る．後に酸化的に除去したい場合，p-メトキ
シ BOM（PMBOM）基を用いればよいが，
①PMBOM 基の導入に必要な反応剤である
PMBOMCl は不安定で保存できないため低
温下要時調製が必要で，さらに PMBOMCl
調製時に副生する含硫黄化合物が遷移金属
触媒反応の触媒毒として働くことがある； 
②PMBOM基導入時に，使用したPMBOMCl
の急速な分解によって生じた HCl が生成物
を分解することがある； ③DIPEA程度の塩
基性でも副反応が進行してしまう系には利
用できない； ④Bn, BOM, PMB, PMBOM
の存在下，選択的に除去可能な保護基の多様
性は未だ十分とは言い難い，等の問題点が依
然として未解決のままであった． 

２．研究の目的 
加水素分解に加え，酸化的条件下除去可能な
ベンジル (Bn)系保護基として p-メトキシ
Bn(PMB)基が広く知られているが導入時の過
酷な条件が問題となることが多い．一方 PMB
オキシメチル(PMBOM)基を用いれば導入条
件を緩和できるが，導入剤である PMBOMCl
が不安定で保存できず，調製も煩雑である．
本研究では，上述の問題を解決すべく，➊温
和な条件下で導入・除去可能な新規 BOM 系
保護基 2-ナフチルメトキシメチル(NAPOM)
基の開発；➋保護剤 NAPOMClの上市を第一
目的とした．さらに➌NAPOM 基の特性を最
大限に生かし，天然物の全合成へと応用した． 
 
３．研究の方法 
ステージ➊ではまずNAPOM基が一般的なア
ルコールやチオールの保護基として利用可
能かどうか，すなわち保護・脱保護が穏和な
条件下，高い収率で進行するかを確認した．
続いて PMB 化の条件では分解してしまうよ
うな不安定なアルコールの保護へと展開し
た．さらに酸に対する安定性など NAPOM基
特有の保護基としての性質を，既存の保護基
と比較しながら選択的除去法を見出すこと
で Bn，BOM系保護基の多様性の拡張を試み
た．ステージ➋では，保護基導入剤である
NAPOMCl の保存条件における安定性を評価
した．また➊のデータと合わせて販売希望企
業を募った．ステージ➌では全合成研究へと
応用した．本研究立案時には，合成標的とし
て petrosiol(PS)類を想定していたが，実際に
研究を進めるうちに，糖やペプチドの合成に
応用した方がNAPOM基の特長をより効果的
に活かせると思い立った．そのため標的を糖
やペプチドに改めた上で研究を推進した． 
 
４．研究成果 
➊ NAPOM 基が保護基として首尾よく機能
するかどうかを確かめるべく（表 1），第 1級
から第 3 級アルコール（エントリー1～3），
カルボン酸（エントリー4），フェノール（エ
ントリー5），およびチオール（エントリー6）
を基質として，ジイソプロピルエチルアミン
(DIPEA)と NAPOMClを用いた NAPOM基の
導入およびDDQによる除去反応を検討した．
その結果，導入・除去ともに 88～100%の収
率で反応が進行することが明らかになり，ま
た導入・除去には多種の溶媒を利用できるこ
とも見出した（溶媒検討の詳細は Organic 
Letters 誌参照）．以上のことから NAPOM 基
は保護基として問題なく利用できることが
わかった． 
そこで次により不安定な基質への保護基導
入に着手した（表 2）．化合物 7のような 1,2-
ジオールのモノアシル体は弱塩基性条件下
アシル転移を受けやすいことが知られてい
る．まず通常の DIPEAを用いる弱塩基性条件
で NAPOM化を試みたが，予想通りアシル転
移生成物 8b が 19%の収率で副生し，望む保



護体 8a の収率は 47%に留まった（エントリ
ー1）．種々検討の結果，NAPOM 化はさらに
塩基性の弱い2,6-lutidineを用いた場合でも効
率的に進行することを見出し，アシル転移成
績体 8b の収率を 3%にまで抑えると同時に，
望む保護体 8a の収率を 89%まで向上させる
ことに成功した（エントリー2）．さらに
2,6-lutidine を用いる本条件は，反応性の高い
ベンジルクロリド構造を有するアルコール 9
のNAPOM保護にも適用できることがわかっ
た（エントリー3）．一方 12bのような環状ア
セタールが生成してしまうため，DDQによる
脱保護が難しい基質として 11 が挙げられる
（エントリー4）．この場合，緩衝液を使用せ
ず，敢えて水を用いて反応を行い，原料が消
失した時点でMeOHを加えると，問題なく脱
保護が行えることも見出した（エントリー6）． 
以上のことからNAPOM基は保護基として首
尾よく機能することが明らかになったので，

最後に選択的脱保護の検討を行った（スキー
ム 1）． 

まず酸に対する安定性を示す目的で NAPOM
エーテル 1b と TIPSエーテル 13とを等量混
合し，MeOH/THF中，1当量のカンファース
ルホン酸(CSA)で処理した（A）．その結果，
TIPSエーテル 13は消失し 94％の収率で脱保
護体 1aを与えたが，NAPOMエーテル 1bは
定量的に回収された．このことは NAPOM基
が TIPS 基よりも選択的除去が可能な程酸に
安定であることを示している．一方，アセタ
ールの一種である NAPOM基は，エーテルで
ある NAP 基よりも酸に弱く，選択的除去が
可能である（B）．すなわち，MeOH加熱還流
下 CBr4で処理すると（この条件ではゆっくり
と HBr が生成すると言われている），今度は
NAPOM保護体 1bが消失し，NAP保護体 14
が 96%の収率で回収された．また NAPOM基
は PMB 基と完全にオルソゴナルに除去可能
であることも見出した．すなわち硝酸アンモ
ニウムセリウム(CAN)を用いた酸化的条件で
は PMBを NAPOM基の存在下除去すること
ができる（C）一方，加水素分解条件下では，
NAPOM 基を PMB 基の存在下除去すること
が可能であった(D)．これらの優れた選択性は
今後NAPOM基が広く利用される可能性を示
唆していた． 
➋ NAPOM 基を広めるためには，その導入
剤であるNAPOMClを上市させることが一番
効果的であると考え，まず NAPOMClの安定
性を調査した．NMR測定の結果，NAPOMCl
は−20 ℃であれば 2年以上安定で保存可能な
無色固体であることが明らかになったため，
国際特許(PCT)出願後，本安定性と➊で得た
有用性を売り込むことで，販売に協力して下
さる企業を探した．現在までに 3社と国内外
非独占という形で特許実施許諾契約を結び，
2社が実際に NAPOMClを販売している． 
➌ ➊，➋の目標を達成したので最後に天然
物合成への応用に着手した．論文発表前であ
るため結果の詳細は割愛するが，糖およびペ
プチドの合成過程でNAPOM基を用いたとこ
ろ，優れた効果を発揮した． 
以上をまとめると，本研究では申請時に掲げ
た段階的目標（➊～➌）を完全にクリアした．
さらに当初は考えていなかった 1-NAPOM基
の開発（Tetrahedron Lett.誌参照）も行ったた
め，予想以上に研究が進展したと評価できる． 
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