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研究成果の概要（和文）： 
 触媒的位置選択的アシル化を基盤とし、配糖体天然物 tellimagrandin IIの短段階全合成を達成
した。強心配糖体天然物 lanatoside Cの一段階触媒的位置選択的官能基化法を開発した。さらに、
４置換アルケンジオールの幾何異性選択的アシル化、σ−対称長鎖ジオールの高エナンチオ選択
的な不斉非対称化にも成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Short-step total synthesis of natural glycoside, tellimagrandin II, was achieved via organocatalytic 
regioselective acylation. A method for one-step regioselective functionalization of natural cardiac 
glycoside, lanatoside C, was developed. Geometry-selective acylation of tetrasubstituted alkendiols and 
highly enantioselective asymmetric desymmterization of σ−symmetric  long-chain alkane diols were 
also developed by organocatalysis.  
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１．	
 研究開始当初の背景 

我々は２００７年にグルコース誘導体
の位置選択的アシル化を発表した。この
方法はグルコース誘導体の４つの水酸
基の内、反応性の低い２級水酸基上で排
他的に反応を起こし、基質本来の反応性
とは独立したほぼ完全な触媒主導の選
択性を発現できる点が従来法にはない

特徴である(JACS. 2007, 129, 12890)。
しかしこの触媒的位置選択的選択的ア
シル化は、これまでグルコース誘導体の
単純アシル化（イソブチリル化、アセチ
ル化）に限られており、応用性に問題が
あった。準備状況として、２００８年度
にこの位置選択的アシル化の一般性獲
得と天然物合成に向けた基礎研究を行
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い、アシル化剤として官能基を持つアミ
ノ酸由来の酸無水物を用い、４位選択性
が高度に保持されたグルコースへのア
ミノ酸導入法の開発に成功した。次に配
糖体天然物に多く見られるシンナモイ
ル基やガロイル基の直接導入を念頭に、
位置選択的なシンナモイル化及びガロ
イル化を達成した（JOC. 2009, 74, 
8802）。また、２００９年度にはこのグ
ルコピラノースの4位選択的アシル化を
鍵工程とし、6 位、2 位、3 位に何れの
段階も 99％以上の位置選択性で順次保
護基を導入する方法を確立し、グルコピ
ラノースの四つの水酸基に異なる保護
基を持つ糖鎖合成中間体を得た。本化合
物は任意に脱保護でき、糖鎖合成に有用
な保護モノオール類を得た。さらに本化
合を中間体として種々のアジド糖、トリ
アゾ-ル糖、チオ糖、及び希少糖など、
天然型、および非天然型の多糖類の合成
に有用な中間体を得た（Eur. J. Org. 
Chem. 2010, 5, 827-831）。以上の成果
をもとに、ガロイル基やシンナモイル基
を持つ配糖体天然物の全合成研究に着
手し、また位置選択的官能基化を基盤と
する精密有機合成法開発に向けた展開
を行った。  

 
２．	
 研究の目的 

 精密有機合成には大きく２つのテー
マがある。ひとつは汎用性合成法の開発
で、現在活発な研究が展開されている。
この場合の触媒は広汎な基質に対して
高選択性、高活性を示すことが望ましい。
もうひとつは逆に基質特異的な合成法
の開発である。例えば糖類の複数ある水
酸基の位置選択的官能基化があげられ
るが、この分野の研究は世界的視野から
みても極めて未発達で、位置選択性を達
成する確実な非酵素的手法は皆無に等
しい。本研究ではこれらの現代有機合成
の未解決課題に取り組む。具体的には、
代表的な求核触媒である 4-ピロリジノ
ピリジン(PPY)を基本骨格とし基質認識
側鎖を持つ C2-対称求核触媒の設計開発
を通じて、ポリオール化合物の触媒的で
位置選択的な官能基化法の確立と、それ
を鍵工程とする配糖体天然物の短段階
全合成に取り組む。また、本触媒による
アシル化は位置選択的に進行するのみ
でなく、糖特異的性を有し、グルコース
特異的に進行する。この基質特異性発現
の詳細を糖の種類や機構に関して調べ、
グルコース特異的アシル化法を確立す
る。また、触媒的な位置選択的アシル化
をポリオール類の位置選択的スルホニ
ル化、無保護ミオイノシトールの位置選

択的リン酸化、糖類の位置選択的硫酸エ
ステル化へと展開する。一方、不斉合成
法として、不斉アシル化によるアミン類
の触媒的な速度論的分割法の開発と
1,n-ジオール（n≥9）を基質とするエナ
ンチオ区別アシル化を行い、遠隔不斉誘
導の限界に挑戦する。 

 
３．	
 研究の方法 

 ２００７年に開発したグルコース誘
導体の位置選択的アシル化を基盤とし、
配糖体天然物 ellagitannin 類の全合成を
行う。また、多官能基性天然物の一段階
変換を目標とし、８つの遊離水酸基を持
つ強心配糖体天然物 lanatoside C の触媒
的位置選択的官能基化を行う。さらに本
法を種々のポリオール類やアミノアル
コール類の位置選択的官能基化や遠隔
不斉誘導に適用する。 

４．研究成果 
 Ellagitannin 類は 1800 年代から知られ
ている配糖体天然物であるが、最近、そ
の抗ウイルス活性、抗腫瘍活性が再注目
され、合成研究が盛んに行われている。
Ellagitannin類の特徴はグルコース４，６
位に軸性不斉を持つビフェニル型の
HHDP 基を有する点である。Ellagitannin
類のひとつである tellimagrandin II の全
合成を行った。従来、４，６位への HHDP
基の導入はグルコピラノース部位の保
護、脱保護を駆使して行われてきたが、
本研究で開発した位置選択的アシル化
触媒を用い、４つの遊離水酸基を持つグ
ルコピラノースに一気に４，６位ガロイ
ル化を行い、残った２，３位に他のガロ
イル基の導入、４，６位のガロイル基の
酸化的カップリング、アノマー位へのガ
ロイル基の導入を経て、tellimagrandin II
の短段階全合成を達成した。また、８つ
の遊離水酸基を持つ強心配糖体天然物
lanatoside C の触媒的位置選択的アシル
化を行い、これら８つの遊離水酸基の内、
特定の水酸基上での種々のアシル基導
入に成功した。また、４置換アルケンジ
オールの幾何異性選択的アシル化、σ−対
称長鎖ジオールの高選択的な不斉非対
称化、さらに、軸性不斉アミン類の触媒
的不斉アシル化による速度論的分割法
の開発にも成功した。 
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