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【背景】 
	 エラジタンニン類はワインなどに含まれるポリフェノールの一種であり，1000種類以上の化合物

が知られている。化学構造としては，D-グルコースに没食子酸がエステル結合した基本骨格を有す

る特徴があり，さらに没食子酸が酸化されたヘキサヒドロキシジフェノイル（HHDP）基や C–O ジ

ガラート構造を有するものが多く，エラジタンニン類に構造的多様性をもたらしている。一方で，

その生物活性は抗菌活性や抗腫瘍活性，脂質の過酸化抑制や殺線虫活性など多岐にわたっているが，

これら生物活性と特異な構造との相関関係はあまり明らかになっていない。本問題の根本的な解決

として，当研究室ではエラジタンニン類の全“部”合成を目指し，エラジタンニン類に特徴的な構

造の構築法開発研究を展開している。即ち，軸不斉を制御した HHDP基の合成法やオルトキノンを

用いた C-O ジガラート構造の構築法を開発することで，多くのエラジタンニン類を合成可能とした。

本研究をさらに発展させるためには，これら主要な構造のみならず，出現頻度は下がるものの，よ

り複雑な構造を有する構成基を含むエラジタンニン類の合成が求められる。この要求に応えるため，

複雑な構成基ノナヒドロキシトリフェノイル（NHTP）基を有するベスカラジン（1）およびカスタラ

ジン（2）の合成研究を開始した。 
	 化合物 1および 2は 1967年にブナ科の一種Castanea 

sativaおよびQuercus sesselifloraの木質より単離された

C-グリコシドエラジタンニンである（Figure 1）1)。本

化合物は鎖状グルコース誘導体であり，HHDP 基がさ

らに酸化され 3 つのガロイル基から構成される NHTP

基が，1 位との C-グリコシド結合を介して存在してい

る。NHTP基に二箇所ある軸不斉は，CDスペクトル
の理論計算によって推定されている 2)。しかし，

NHTP 基を合成する手法がないため，全合成による
構造確認はされていない。そのため，本化合物の合

成研究には，全部合成の一端を担うという目的に加

え，1および 2の構造確認という目的がある。 
【結果】 
カスアリニンの全合成と1-OHの立体化学の決定 

	 化合物 1および 2の全合成に向け，昨年には，C-グリコシド結合を形成した 3をジアステレオ
選択的に合成する経路を確立した。しかし，C-グリコシル化で発生した 1-OH の立体化学は未決

定であったため，天然物であるカスアリニン（4）に導き決定した（Scheme 1）。まず，これまでの研

究で得られている 3の Bn基を除去することで 4を合成し，得られた 4と単離文献 3)の 1Hおよび 13C 

NMRスペクトルを比較したが一致しなかった。単離文献 3)にカスアリニンをメチル化したデータも

記載してあったので，4 のヒドロキシ基をメチル基で保護して 5 に変換し比較した。その結果，5
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Figure 1. Structure of vescalagin (1) and castalagin (2)



の 1H NMRは，カスアリニンのメチル化体のものと一致した（Figure 1）。そのため，カスアリニン

（4）の初の全合成を達成したと確定し，3の 1-OHの立体化学を Sと決定した。 

 
Figure 2. 1H NMR spectra of 4 (500 MHz, CDCl3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HHDP基を構築可能な新たな銅（II）錯体と5つのエラジタンニンの形式合成 

	 従来の酸化的カップリングでは，溶媒にMeOHを用いており，基質によっては溶解性が悪い
ことと，副反応である加溶媒分解が問題であった。また，糖をテンプレートとして立体選択的

にHHDP基を構築しているため，単純な二量化反応と比べ，立体的な制約が大きいと考えられ
る。そのため6から7に変換する既知反応4)を用いて，分子内酸化的カップリングによってビナ

フチル基を構築している報告5)を参考に検討した（Table 1）。その結果，[Cu(OH)·TMEDA]2Cl2
がジクロロメタン溶媒で良好な結果を与えた。また，従来の2,3-O-HHDP基の構築では生成物は
褐色固体であり，ヒドロキシ基を保護した後に収率を算出するが，本手法で得られた生成物は

白色固体であった。対照実験として従来法をジクロロメタン溶媒で検討したが，反応は進行し

なかった。なお，Mn(acac)3やFeCl3は全く反応が進行しなかった。 
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Scheme 1. The total synthesis of casuarinin (4)
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Table 1. Study of constructing HHDP group
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	 以下に[Cu(OH)·TMEDA]2Cl2の詳細を示す（Figure 3）。[Cu(OH)·TMEDA]2Cl2は，CuClを酸素
雰囲気下，TMEDAと反応させて得られる二核錯体6)であり，その安定性から市販もされている。

多くの極性溶媒に可溶であり，酸素雰囲気下において酸化的フェノールカップリングの触媒と

して用いられている6)。HHDP基構築に適用した場合，ジクロロメタン溶媒のみで酸化的カップ
リングが可能であり，その操作も容易である。 

 

	 本錯体を用いた酸化的カップリングの条件を最

適化した（Table 2, 3）。その結果，窒素雰囲気下，
銅錯体を2.2 eq.用いることで反応が完結すること
を明らかにした。また，酸素雰囲気下ではカップリ

ング体7が得られなかったことから，生じたベンジ
ルラジカル中間体が酸素によって酸化されたこと

が示唆された。そのため，本錯体の触媒化には他の

再酸化剤の検討が必要である（なおCuCl2/AgClの例
はあり）。今後は，電解酸化などを利用して触媒化

の検討を行う。また，配位子であるジアミンを変化

させることで，ガロイル基の酸化に最適化した錯体

の調製も行う計画である。 
	 これまでの合成されているHHDP基の構築に適用可能か調査した（Scheme 2）。その結果，
4,6-O・2,3-O・3,6-O のどのHHDP基構築にも使用でき，laevigatin A・E4)，praecoxin B7)および

corilagin・mallotusinin8)の形式合成を達成した。さらに，本研究の基質にも適用可能であったた

め，新しい手法として確立できたものと考えている。なお，収率にバラつきがあったため，条

件の最適化を行う予定である。 
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for laevigatins A and E
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Scheme 2. Oxidative coupling reactions with Cu-TMEDA complex
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