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研究成果の概要（和文）：植物性ポリフェノールの一種であるエラジタンニン類は、その分子がグルコースと没
食子酸のみから構成されているにもかかわらず、数百種以上の化合物が知られている。興味深い生物活性を示す
ものも多く、医薬品資源としての可能性を秘めている。しかし、それらの化学合成研究は進んでおらず、比較的
単純な分子の全合成例が知られているのみである。そこで本研究では、没食子酸の芳香環部分のカップリング反
応を基軸として、複雑な構造を持つエラジタンニンの合成を行なった。

研究成果の概要（英文）：Although ellagitannins, which are natural polyphenol compounds, composed of 
only limited structures, glucose and gallic acid, many kinds of compounds have been known. Since 
ellagitannin compounds often exhibit interesting biological activities, they have been expected to 
be medicinal seeds. However, studies on organic synthesis of ellagitannins have insufficiently 
progressed, and a few examples of total synthesis of simple ellagitannins have been reported. In 
this study, we challenged syntheses of complex-structured ellagitannins based on coupling reactions 
between two gallic acids, involving the C-C or C-O oxidative coupling.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 エラジタンニンは、グルコース上にエステ
ル結合した芳香族部位（＝ガロイル基）が C-C
酸化的カップリングした結果、軸不斉を伴う
ビアリール骨格Aを有する化合物群の総称で
ある。ガロイル基は、植物中においてさらに
C-O 酸化的カップリングを起こし、ビアリー
ルエーテル骨格Bを生じることも知られてい
る。そのため、C-C/C-O 酸化的カップリング
の繰り返しによって、エラジタンニンには非
常に多くの類縁体が存在し、現在では単量体
からオリゴマーまで、約 1000 種ものエラジタ
ンニンが見出されている。それらの多くが特
異な生物活性を持つため、興味深い化合物群
である。例えば、大環状構造を有する二量体
エノテインＢは、天然物を用いた生物活性試
験研究により、強力な抗腫瘍作用を持つこと
が宮本らにより明らかにされているが 1)、天
然における含有量は少なく、詳細な研究はな
されていない。研究代表者は、幅広い構造多
様性を有するこれらエラジタンニンを簡便に
合成することができれば、未だ十分に精査さ
れていない生物活性を明らかにするために有
用であると考え、エラジタンニン類の合成研
究を行なうこととした。 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
(1) Valoneoyl 基を有するエラジタンニンの
合成：エラジタンニンの合成研究では、これ
まで十数例の全合成が達成されている。これ
までの報告では、そのほとんどが軸不斉を有
するビアリール骨格Aの構築に主眼が置かれ
ている 2)。一方、ビアリールエーテル骨格 B
を含むエラジタンニンの合成例としては、
Feldman らによるコリアリインＡの合成が一
例のみ報告されてい 3)ものの一般性のある方
法ではない。B のようなビアリールエーテル
骨格は、二量体以上のエラジタンニンに不可
欠な部分構造である。特に、ガロイル基の
C-C/C-O カップリングにより形成される
valoneoyl 基 C は、エノテインＢにも含まれる
極めて重要な部分構造であるが、本骨格を含
むエラジタンニンの合成についての報告例は
ない。このような観点から本研究では、まず
valoneoyl 基 C の構築に焦点を当て、この骨格
を含む二種のエラジタンニン、ルゴシンＢ(1)
およびイソルゴシンＢ(2)の合成を検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) ビアリールエーテル体の合成：研究代表
者はこれまでの研究において、エラジタンニ
ンの基本骨格の構築に成功している 4)。しか
しその過程で、以下の三つの問題点の存在が
明らかとなった。すなわち、1) フェノール部
の保護基としては、最終段階での容易な除去
が可能なものを選択する必要がある。2) 多く
の酸化/還元過程を経るため、全体的に多くの
工程数を要する。 3) 高価な不斉反応剤を用
いるため、大量合成への適用が困難である。 
 そこで、これらの問題点を解決すべく、新
たな合成戦略により全合成を目指すこととし
た。接触水素化分解等により脱保護が容易な
ベンジル基を用い、さらに軸不斉部の構築は
糖の不斉を転写することにより行なえば効率
性が向上すると考えた。これにより、より短
工程かつ効率的に全合成を達成できると期待
される。本計画を実現するためには、ビアリ
ールエーテル 3 を鍵中間体としていかに簡便
に調製するかがポイントとなる。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) 従来法を基礎としたルゴシンＢ及びイソ
ルゴシンＢの合成：これまで、申請者は
valoneoyl 基の全メチル誘導体の不斉合成を
行ない、さらにルゴシンＢとイソルゴシンＢ
の全メチル誘導体の合成にも成功している
4),5)。しかし、最終段階の脱メチル化が困難で
あったために、これら天然物の全合成は実現
しなかった。そこで本申請では、全メチル体
の代わりに全ベンジル体を用いて同様の合成
を行なえば、最終工程での脱保護は接触水素
添加の条件で容易に進行すると考えられるこ
とから、この経路の検討を行なうこととした。 
 
 
 
 
 
 
 
(2) デヒドロジガル酸 (DHDG) の合成：上述
の方法では、工程数が長く、また、軸不斉部
分を構築するために過剰量の高価な不斉源を
要するなど、効率的ではない。このときデヒ
ドロジガル酸 (4) 及びその誘導体 (3) が必
要となる。しかしながら、込み合った位置で
のビアリールエーテル結合の形成は困難であ
り、検討が必要である。そこで、隣接する二
つのフェノール性水酸基を環状アセタールに 
 
 
 
 
 
 
 



より保護することで、反応部位での立体障害
を軽減し、目的とするエーテル結合の形成を
可能とすることができると考え検討を行った。
さらに、その誘導体 (3) についても次の計画
で合成を行なうこととした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(1) Valoneoyl 基および関連分子の合成：エラ
ジ タ ン ニ ン の 重 要 な 部 分 構 造 で あ る 
valoneoyl 基および  woodfordinoyl 基の合成
を検討した。分子間Ullmann カップリング反
応と Ullmann 縮合反応を適切に用いること
で、これらの合成を達成した。実際には、最
終段階で二箇所のラクトン化が進行し、
valoneoic acid dilactone および  woodfordinic 
acid dilactone が生成した。これらの化合物は 
oenothein Cやcornusiin B などの複雑なエラジ
タンニンの構成要素であるため、これらの全
合成への道を拓いたと考えている。軸不斉を
有する valoneoyl 基の合成はすでに全メチル
化体の合成が完了しているが、今回、
Bringmann のラクトン開環法を利用し、この
目的を達成した。この結果を基礎として、今
後は rugosin B や isorugosin B の全合成をほ
ぼ完成した。 
 また、エラジタンニンの合成では、グルコ
ースの水酸基を順次エステル化する工程が必
要であるが、グルコースの２位と３位の区別
が極めて困難であり、位置選択的なエステル
化ができなかった。 
 
(2) さまざまなエラジタンニンの合成： 
① Oenothein C の合成・・・すでに合成法が
確立された valoneic acid dilactone の知見を
基に oenothein C の合成を完了した。すなわ
ち、グルコースの１位に  valoneic acid 
dilactone を縮合し、さらに３位に没食子酸を
導入することで、標的化合物の合成が完成し
た。 
② Cornisiin B の合成・・・Oenothein C の合
成中間体を用いて、グルコースの６位と４位
にパラ位を保護した没食子酸誘導体をエステ
ルとして導入し、山田らの手法6)を用いた分子
内酸化的フェノールカップリングを行なった。
カップリングの際には、軸不斉部分は完全に
立体選択的に制御され、続く脱保護の工程を
経て、cornusiin B が合成できた。 
③ Coriariin B の合成：これまでに合成法を確
立しているデヒドロジガル酸誘導体をグルコ
ースの１位に結合させ、２位と３位には没食
子酸を、さらに４位と６位には軸不斉を有す
るヘキサヒドロキシビフェニル(HHDP)基を
導入することにより、coriariin B の全合成を

達成した。この際にも山田らの方法6)を用いて
軸不斉部分を構築した。 
④ Isorugosin B の全合成・・・Liquidambar 
formosana より見出された本化合物は、部分
構造として、軸不斉を有する valoneoyl 基を
含んでいる。以前の研究において、全てのフ
ェノール部位をメチル基で保護した化合物の
合成を行なった。しかしながら、全部のメチ
ル基を脱保護することは困難であり、今回保
護基をベンジル基に変更して合成を試みた。 
Ullmann カップリング反応と、 Ullmann 縮合
反応を組み合わせることにより、valoneoyl 基
の合成を行ない、その後 Bringmann 法による
ラクトンの不斉開環により 7) 、軸不斉 
valoneoyl 基の調製に成功した。グルコースと
の縮合反応と数工程の官能基変換を経て、
isorugosin Bの全合成を達成した。 
⑤  Nilotinin M3 の合成・・・本化合物は 
Tamarix nilotica に含まれる化合物であり、特
徴的な isodehidrodigaloyl 基を有している。こ
の合成のための予備段階として、Ullmann 縮
合反応を用い、isodehydrodigallic acid の合成
ができた。今後、nilotinin M3 の全合成に向け
て更なる検討を行なう。 
 
(3) エラグ酸関連天然物の合成：Nigricanin の
全合成・・・2004 年にRussula nigricans より
単離構造決定された本化合物は、エラグ酸の
芳香環が部分還元されたユニークな構造を持
つ。本化合物の持つ潜在的な対称性に着目し
て、簡便合成を達成した。すなわち、安価な
isovanillin を出発原料として二量化を行ない、
その後分子内 Cannizzaro 反応を用いて分子
の非対称化を施した。数工程の官能基変換を
経てnigricanin の合成を達成した。 
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