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本論文では､以下の略号を用いた:

Ac(アセチル)

Bn(ベンジル)

Bz(ベンゾイル)

CAN(硝酸セリウム(ⅠⅤ)アンモニウム)

CD(円二色性)

DAⅡ)(ジイソプロピルアゾジカルポキシラート)

DD(〕(2,3-ジクロロ阜6-ジシアノー1,4-ベンゾキノン)

DMAP(4-ジメチルアミノビリジン)

DTBMP(2,6-ジ･1ert-プチルー4-メチルビリジン)

ESI(エレクトロスプレーイオン化法)

HPLC(高速液体クロマトグラフィー)

TBDMS(tert-プチルジメチルシリル)

MCPBA(m-クロロ安息香酸)

MS(質量分析)

NMR(核磁気共鳴)

NIS(Ⅳ-ヨードスクシンイミド)

NOE(核オーバーハウザー効果)

TBDMS(tert-プチルジメチルシリル)

TBDMSCl(tert-プチルクロロジメチルシラン)

TBDPS(抽け-プチルジフェニルシリル)

TBDPSCl(tert-プチルクロロジフェニルシラン)



TMG(1,1,3,3-テトラメチルグアニジン)

TMSOTf(トリメチルシリルトリフラート)

TPP(トリフェニルホスフィン)



第1章 序論

多彩な花色のうち､赤､紫､青系統の色は､ほとんどがアントシアニンによる｡ア

ントシアニンは天然では配糖体として存在し､さらにマロン酸やダークマル酸などの有

機酸が結合することによって多様な構造をとっている｡しかし､発色団であるアグリ

コンのアントシアニジンは植物中に数種類しか存在せず､化学構造の違いからは多様

な花色を説明することはできない(表1)1づ)｡

表1.一般的なアントシアニンとその母核アントシアニジン

Rl

RI R2 アントシアニン アントシアニジン

H H ベラルゴニン

OH H シアニン

OH OH デルフィン

OCH3 日 ペオニン

OCH3 0H ペチュニン

OCH3 0CH3 マルビン

ベラルゴニジン

シアニジン

デルフィニジン

ペオニジン

ぺチュニジン

マルビジン

アントシアニンの色は､酸性で非常に安定な赤色を保ち､中性と塩基性ではそれぞ

れ紫色と青色を示すが､きわめて不安定で速やかに水和して脱色する(図1)｡通常の

花弁細胞内ではあり得ない塩基性条件下で､短時間しか存在出来ない青色が､なぜ中

性～弱酸性の花弁中で安定に発現出来るのかは､長い間不明であった1j)｡
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フラビリウムイオン

強酸性

赤色
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アンヒドロ塩基

弱酸･中性

紫

OG

金属錯体

弱酸･中性

青

図1.アントシアニンのpH変化による構造変化と色の変化

HO

0

OG

アンヒドロ塩基アニオン

アルカリ性

三圭三

日

M==金属イオン

G=D-や-グルコース

現在､アントシアニンの青色の発色と安定化の機構として､ツユクサ(Co〝l∽e肋α

co∽∽〟〝f∫)(図2)の青色花弁色素コンメリニン(1)6,7)や青色サルビア(肋加叩血糊)(図3)

のプロトデルフィン(2)8,9)､ヤグルマギクの青色色素プロとシアニン1j,k)などのように

化学量論量の自己組織化超分子金属錯体色素であるメタロアントシアニンの形成に

よる機構(図4)と､空色西洋アサガオのように分子内に複数個の芳香族有機酸を持つ

多アシル化アントシアニンが､アルカリ性の細胞液中に溶けて分子内会合により安定

化される機構が明らかになっている5g)｡
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囲2.ツユクサ(CommeJ`αCO椚閏〟乃i∫)

図3.青色サルビア(∫αJγi叩d加∫)



メタロアントシアニンのうち､コンメリニン(1)とプロトデルフィン(2)は､アント

シアニンとしてマロニルアオバニン(3)6分子､フラボン配糖体としてフラボコンメリ

ン(4a)又はアピゲニン7,4,-ジ〃づづ-グルコシド(5a)をそれぞれ6分子づつ､マグネシ

ウムイオン2原子から構成された超分子色素である(図4)｡コンメリニン(1)の精密高

次構造は､高エネルギー物理学研究所のシンクロトロン放射光によるⅩ線結晶構造解

析7b)によって明らかにされた(図5)｡青色は､マロニルアオバニン(3)がマグネシウム

イオンに配位して､母核がケトアニオン型(アンヒドロ塩基アニオン型)を取ることで

実現されていた(図1,6)｡アントシアニン同士やフラボン同士はそれぞれ左旋的に自己

会合し(図6､7)､アントシアニンとフラボンの間のコピグメンテーションでは右旋的

に配列していた(図8)｡アントシアニン分子の発色団は､フアンデルワールス半径に

近い距離でアントシアニンもしくはフラボンと面対面でキラルに分子会合すること

により､水和反応を阻害して安定化されていた7b)｡

これらのキラルな会合の方向を決定する要因が何であるかを解明するために､デル

フィニジン3一グルコシドの安定配座解析を分子モデリング計算によって行った｡¢と

甲を回転させたときの最も安定なコンホメーションは､コンメリニン(1)のⅩ線結晶構

造から抽出したアントシアニンとほとんど同じであった(図9)10)｡すなわち､母核の3

位に結合したグルコースが母核の面に対して図に示すような角度で固定されている

ことが分かった｡コンメリニン(1)の中では､アントシアニンのコンホメーションがア

ントシアニン同士の自己会合のキラリティーを決定し､アントシアニンとフラボンの

キラルな会合､さらにはフラボン同士のキラルにも影響を及ぼしていると推測される｡

従って､アントシアニンや配糖化フラボンに結合したグルコースのキラリティー(図

10)は､メタロアントシアニンの形成における分子認識に直接関与すると考えられる｡
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コンメリニン(1)､プロトデルフィン(2)

⊂⊂:)フラボコンメリン(4a)､アピゲニン7,4･-ジー0-叩-グルコシド(5a)

アントシアニン

0 0 HO

H｡八}(｡

トミc≦ド;ミ

マロニルアオバニン(3) oH

HO

フラボン

呂空百OH

フラボコンメリン(4a);1の構成成分

H笑話冬0
アピゲニン7,4しジー0-サ8-グルコシド(5a);2の構成成分

金属イオン

Mg2+

図4.コンメリニン(1)及びプロトデルフィン(4)の構造模式図(上)と構成成分(下)
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図5.コンメリニン(1)のX線結晶構造

(青:マロニルアオバニン､黄色:フラボコンメリン､赤:Mg2十)

上:C軸方向から見た図､下:C軸に垂直方向から見た図



図6,コンメリニン(1)の‡線結晶構造から抽出したマロニルアオバニン(3)

同士の左旋的な自己会合

圧Ⅶ苛〝

-
､
､

J

r･･一

■

･㌢...

L華

図7.コンメリニン(1)の‡線結晶構造から抽出したフラボコンメリン(4a)

同士の左旋的な自己会合

図8.コンメリニン(1)のⅩ線結晶構造から抽出したマロニルアオバニン(3)

とフラボコンメリン(4a)の右旋的な会合によるコピグメンテーション



OH

だ;与OH
甲

因9.コンメリニン中のアントシアニンの芳香環

と3位のグルコースの立体配座



しかし､これまで糖のキラリティーを自在に制御した効率的なアントシアニンやフ

ラボンの有機合成方法が今まで実現されていなかったので11~16)､このキラルな分子会

合に関する研究は､自然界に存在する一方のキラリティー即ちD一グルコースで配糖化

された分子を用いてしか行えなかった｡そのため､アントシアニンや配糖化フラボン

のキラリティーがどのように自分自身や相手のキラル分子構造を認識してメタロア

ントシアニンを形成しているかを実験することは不可能であった｡メタロアントシア

ニンが形成される際､アントシアニンのキラルな空間は､フラボン配糖体の一つのキ

ラリティーのみを厳密に認識してキラリティーの異なるものは全く受け付けないの

であろうか?それとも､異なるキラリティーを全く受け付けない固いイメージのキラ

ル認識ではなく､ファジーなキラル認識が働いていて配糖化フラボンのキラリティー

の一部分が異なってもメタロアントシアニンを形成するのであろうか?これらのこ

とを明らかにするために､柔軟かつ直裁的な配糖化フラボンの合成法を確立し､L-グ

ルコースで配糖化された様々なフラボンのキラル類縁体を有機化学的に合成して研

究を行った｡

フラボノイド配糖体は､自然界に広く分布して5a,帥)､抗酸化性を初めとする様々な

生理活性を有し､また染料としても有用1714)である｡しかし､その合成法はこれまで

確立しておらず11~16)､本研究の達成には､まず､D一グルコースまたはL-グルコース(図

10)を自在に取り換えることのできる効率的で柔軟な配糖化フラボンの合成方法を開

拓する必要があった｡

H笠童｡H
D-グルコース H｡戌言Hトグルコース

図10.D-グルコースとL-グルコース
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フラボノイドヘの直接的0塘己糖化反応は､1960年代の一連のKoenigs《norr法を使

った研究をはじめとして非常に多くの報告11,12)がある｡しかし､そのほとんどが7位

のヒドロキシル基へのモノ配糖化であり､糖の結合位置が限られていた(スキーム1)｡

アピゲニンの7,4,-ジイりトグルコシド体の合成例は､アセタート体での報告例が1つ

ある13)だけで､しかも､収率が20%と低い上に相聞移動触媒を用いて一度に2糖を導

入するため､7位と4一位のヒドロキシル基に異なる糖を導入するという筆者の目的に

は適わないものであった(スキーム2)｡また､あらかじめ糖を導入した合成ブロック

を用いてC環を構築するフラボン配糖体の合成法が古くから知られていたが14)､多

段階で収率が低いため合成戦略の面からも様々な誘導体の合成には効率が悪いと考

えた(スキーム3)｡一方､C-グルコシルフラボンの合成例は､0-グルコシルフラボン

に比べて非常に少なく､中でもフラボノイド骨格へ直接にC-グルコシル化する合成法

は全く報告がなかった15,16)｡6{-グルコシルフラボンの合成に関しては､わずかに

Schmidtら15a)および熊沢ら16b,C)によるフロログルシノール誘導体を､C-グリコシル化

した後､縮合､分子内環化によりC環を構築する多段階合成法が報告されているだけ

であり､しかもモノC-グルコシルフラボンの合成例があるのみであった(スキーム4)｡

これらの合成ルートでは､常にC環を構築するときに位置選択性が問題となる欠点が

あり､本研究の目的には適さないと考えた｡

短段階かつ効率的なフラボン配糖体の合成法の開発するためには､フラボノイド骨

格への直接的グルコシル化反応により糖鎖を自在に変換可能な合成方法が必須であ

る｡反応性の低い4,位へのβ選択的かつ高収率な0-グルコシル化反応及び6位への直

接的C-グルコシル化反応を開拓した｡この方法論を基に､フラボコンメリン(4a)とア

ピゲニン7,4,-ジ〃づづ-グルコシド(5a)の全合成およびキラル類縁体の合成を行った｡
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OH O

OH O

OMeA或告戎ブrAcO

Ag2CO3,quino[ine/CHC13 60%

A慧誌晃告漕oAcO

Ag20,Pyridine

OH O

OH O

スキーム1.Koenigs《norr法による7-OHへのグルコシル化反応

AcO

OH O

1.25MKOHaq./CHC13.BnEt3N'Br~

20%

OH O

スキーム2.相聞移動触媒を用いたアピゲンの7,4しジ〃-グルコシド体の合成
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H｡蓮冬0儲･H料輔oH1)14%KOH

2)pyridine/H20

亮
7

スキーム3.合成ブロック法によるフラボン配糖体の合成

OH O

OH O

BnO

/イン/

BnO

HO聞
OH O

保護戎見保護

OH O 保温脳保護

OH O OH

J＼

スキーム 4.フロログルシノールを用いた6-{-グルコシドの合成
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そして､これらの合成フラボン配糖体を用いて､メタロアントシアニン形成におけるキラル

分子認識の解明を行った｡

まず､フラボノイド配糖体合成のための基礎的研究として求核性の低いフェノール

ヘのβ選択的0-グルコシル化反応の開発(第2章)25)と合成反応中に見いだしたポリフ

ェノール類のシリル基の選択的脱保護法の開発(第3章)26)を行った｡次に､このグル

コシル化反応を用いてアピゲニン7,4,-ジ〃-βづ一グルコシド(5a)の合成法を確立し､そ

の光学類縁体を合成した(第4章)27)｡さらに､フラボノイド骨格への直接的6-{-グル

コシル化反応によるC-グルコシルフラボンの構築法を新たに案出し､フラボコンメリ

ン(4a)の合成とその光学類縁体を合成した(第5章)28)｡最後に､これらの合成フラボン

と天然のマロニルアオバニン(3)を用いてマグネシウムイオン存在下でメタロアント

シアニンのキラル分子認識に関する実験を行なった(第6章)9,29)｡

13



第2章 フェノールの立体選択的グルコシル化

2-1.はじめに

フラボコンメリン(4a)とアピゲニンージーβカーグルコシド(5a)(図4)はそれぞれフェノ

ール性のヒドロキシル基に結合した糖を構造の中に持つ｡これらを合成するためには､

フェノールのグルコシル化反応を高立体選択的かつ高収率で実現する必要がある｡

代表的なグルコシル化反応30)には､Koenigs｣(norr法(スキーム5)31)､Schmidtらの

トリクロロアセトイミデート法(スキーム6)32)や向山らのフッ化糖をグルコシル供与

体に用いる方法(スキーム7)33)などある｡

R悪童一_xX=Br,Cl

RloH

銀塩

または水銀塩

またはルイス酸

スキーム5.Koenigs《norr法

亘冬｡先｡.3
RloH

TMSOTf

またはBF3･Et20

スキーム6.トリクロロアセトイミデート法
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R奉告F
RloH

AgC104/SnC12

またはAgC104/Cp2HfC12

またはAgC10JCp2ZrCI2

またはBF3･Et20

スキーム7.フッ化糖法

しかし､これらの糖と糖をつなぐグルコシル化反応をフェノールのグルコシル化反

応に応用するとかなり収率が低い34)｡これは､ベンゼン環との共役のためフェノール

の酸素原子上の非共有電子密度がアルコールのそれよりも低いため､フェノールの求

求核性がアルコールより小さくなるためと考えられる34)｡特に､芳香環に電子吸引基

を持つ求核性の低いフェノールの場合に収率が著しく低下する(スキーム8)35)｡塩基

条件下で相関移動触媒を用いる方法では､電子吸引基を持つニトロフェノール(`)のグ

ルコシル化反応が60%程度の収率で進行する｡これは､強塩基条件下で､`はアニオ

ン型となることで求核性が大きくなって､グルコシル化反応が促進されたためと考え

られる｡一方､`以外のフェノールでは､収率が低く一般性に欠ける｡また､このグ

ルコシル化反応では､二相系の塩基条件下であるためにβ脱離や水和反応などの副反

応が起こりやすいという問題点があった(スキーム9)36)｡

アピゲニンの4t位のフェノール性のヒドロキシル基は､反応性が低くグルコシル化

を行うことが困難である｡実際､5,7-〃-ジベンゾイルアピゲニン(7)とアセチルブロモ

糖8aに炭酸銀とビリジンを用いるKoenigsヰこnorr法を用いたグルコシル化反応では､

4一位の水酸基では全く反応せず､7位のベンゾイル基が脱離して7位のみがグルコシ

ル化された(スキーム10)6a)｡

アピゲニン7,4,-ジイh伊D-グルコシド(5a)の合成(第1章)では､相聞移動触媒を用い
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HO-①
17

HO-飢

Bu3SnO

Bu3SnO

HO唱､N｡2
6

cH30否ま3Cp2HfC12/AgC104

MS4Å

A㌫藩oAc
SnCl4,3Å,CICH2CH2Cl

1)LiOH,DMF

2)Ac20,ビリジン

cH30表81%

CH30

≡‡≡~=3

41%

A慧ミ毎0恨
21

77%

一三≠ニー=_23%
23

A㌫ミ毎0恨
54% 21

一三≒=二_29% 23

スキーム8.フェノールのグルコシル化反応における置換基の効果

16

OCH3

OCH3

NO2



HOlaN｡2
6

HO恨x
X=H,CI,Br,Ph

A悪童㌻Br
◎ O

PhNEt3Br,CHC(3/H20

NaOH,60℃

一三≠=ニーー58%

23

NO2

A慧薫0恨×30-38%

スキーム9.塩基条件下の相関移動触媒を用いたフェノールのグルコシル化反応

AgCO扉ビリジン

27%

スキーム10.アピゲニン7へのグルコシル化反応

H ●●

OH O

スキーム11･アセチル基の隣接基関与を利用したβ-グルコシドの合成
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て一度に7位と4,位に2糖を導入する報告例が1つある｡しかし､この反応は非常に

低収率であり､糖の位置選択的な導入も困難であった(スキーム2)13)｡

アピゲニンの4■位のヒドロキシル基へのβ選択的グルコシル化を､2位のアセチル基

の隣接関与(スキーム11)を期待してアセチル糖を用いて様々な既知のグルコシル化

反応で検討したが全くグルコシル体が得られなかった(第4章参照)｡これは､アピゲ

ニンの4t位のフェノール性のヒドロキシル基は､求核性が極端に小さいためであると

考えられる｡そこで､山口らの報告したルイス酸とTMG(1,1,3,3-テトラメチルグアニ

ジン)の組み合わせを用いるグルコシル化反応37)に注目し､考察した結果､塩基でフ

ェノールをフェノラートにすることによって求核性の低いフェノールの求核性を増

すことができると考え､嵩高いルイス塩基のDTBMP(2,6-ジ･1enトプチル4-メチルビリ

ジン)に着目した｡このルイス塩基を用いることによって､一般性の高いフェノール

のグルコシル化反応を見い出した25)｡

21.フェノールのグルコシル化反応の開発

糖受容体のフェノールとして､アピゲニン(,)との構造上の類似性からダークマル酸メ

チル(10)をモデル化合物として選んだ(図12)｡

図12.アピゲニン(9)へのグルコシル化反応のためのモデル化合物
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表2.ダークマル酸メチル(10)へのグルコシル化反応

11a F Ac㌫養′｡Y､計U隠♂YOCH3
BF3･Et20,rt,1h 12a,b

番号 塩基 溶媒 収率(%)a
α/βb

1 none

2 TMG

CH3CN 37

CH3CN 68

3 2,6｣レチジン CH3CN 32

4 DTBMP

5 DTBMP

CH3CN 80

CH2Cl2 92

a単離収率

bα/βの比はIhNMRまたは単離収率により決定した

まず､CH3CN中で10とアセチルフッ化糖1laに活性化剤としてBF,･Et20を用いて

グルコシル化反応を行い､収率37%(〟β=79:21)のグルコシル混合物12を得た(表2､

番号1)｡2位のアセチル基の隣接関与が期待されるにもかかわらずα体が優先的に生

成した｡これは､アセチルフッ化糖11aがBF3･Et20により活性化されて生成したオ

キソニウムカチオンにフェノールが､攻撃してできた中間体ⅠとⅠⅠが平衡状態にあり

熱力学的に安定なα体が優先的に生成したためと考えられる(スキーム12)｡

次に､山口らのアセチルフッ化糖にCH3CN中で活性化剤としてBF3･Et20とTMG

の組み合わせを用いるグルコシル化反応37)を適用したところ､収率68%(〟β=5:95)

で12が得られ､収率及びβ選択性が共に向上した(表2､番号2)｡ルイス酸と立体的に

嵩高いアミン塩基を活性化剤として用いることによ
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BF3･Et20

A㌫苺⑤R

/し＼

-≡=…‡≡
R-く芳一OH

H3C

Slow

__
L

S10W
~_二

~

｡{YR物成生主

スキーム12.アミン塩基非存在下でのアセチルフツ化糖による

フェノールのグルコシル化反応

R-く}oH

BF3･Et20 AcO

0
-

H3タ㌔ず
F-B-F A霊長◎R

主生成物

スキーム13.アミン塩基存在下でのアセチルフッ化糖による

フェノールのグルコシル化反応
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り､〟βの選択性が､逆転して熱力学的に有利なα体から速度論的に有利な生成物であ

るβ体が優先し､収率も向上した｡

アミン塩基の添加は､フェノールのプロトンを捕挺して裸のアニオンを生成させる｡

これにより､フェノールの求核性が著しく向上するため速度論的に有利なβ体が優先

して得られたと考えられる(スキーム13)｡

2,6｢ルチジンを用いたときには､アミン塩基を加えなかったときと同程度まで収率

が低下した(表2､番号3)｡これは､2,6｢ルチジンが立体的に小さいアミン塩基であり

容易にBF3･Et20と塩を形成するためと考えられる｡ルイス酸と相互作用しない塩基

を用いることが重要であることが分かった｡CsF､K2CO3などの無機塩を用いた場合､

ルイス酸との相互作用はほとんどないと考えられるが､反応は阻害されることが山口

らにより報告されている37)｡

立体的に小さいアミン塩基を用いた場合には､アミン塩基とルイス酸が塩を形成す

ることよりルイス酸が不活性化されて収率は低下したが､グルコシド結合はβ優先で

あった｡これは､フェノールの脱プロトン化とフッ化糖の活性化も部分的に進行し､

生成したフェノラートは､素速く活性化された糖と速やかに結合したことによると考

えられる｡このことから､アミン塩基を添加すると速度論的に有利となり､その立体

的な嵩高さに関係なくβ選択的にグルコシル化が進行することが分かった｡

Ilaを用いてCH3CN中でDTBMP38)とBF3･Et20でグルコシル化を行ったところ､

TMGを用いた場合に較べ立体選択性はほぼ同程度であったが､収率の向上が認めら

れた(表2､番号4)｡これは､DTBMPが非常に立体的に嵩高い塩基でありルイス酸と

の相互作用しなかったので収率が向上したと考えられる｡溶媒のCH3CNを無極性溶

媒のCH2C12に代えて反応を行ったところさらに収率が向上し､グルコシル体を収率

92%で得た(表2､番号5)｡
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表3.活性化剤にBF3･Et20/DTBMPを用いるβ一選択的グルコシル化反応

R･()H

BF3･Et20,DTBMP.CH2C12,rt,1h Ac2忘冬0､｡
番号 基質 グルコシル体 収率(別a α/βb

4｡H3｡盾OH

5 ¢/OH

6｡2N盾OH

7CH30脾OHO18

21

22

23a,b

24a,b

98 β

91 β

93 β

98 β

96 17/83

96 7/93

a単離収率｡

bα/βの比は1ENMRまたは単離収率により決定したい
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BF3･Et20とDTBMPの組み合わせによるアセチルフツ化糖1laのグルコシル化反応

の一般性を確かめるために種々のフェノールを用いてグルコシル化反応を行った(表

3)｡電子供与基を持つフェノール13､14､1`は､いずれも定量的にβ体のみが得られ

た｡また､電子吸引基を持つフェノール`､1$の場合も定量的に高β選択的でグルコ

シル体が得られ､芳香環に電子吸引基を持つ求核性の低いフェノールでもβ選択的に

高収率で反応することが分かった｡しかし､非常に立体的に嵩高いフェノールである

2,6-ジィerトプチルフェノール(15)のグルコシル化は､全く起こらなかった(表3､番号

3)

2-3.カルポン酸のグルコシルエステル化反応の開発

カルポン酸のグルコシルエステルも植物の二次代謝物などとして広く天然に存在

している｡これらのエステル体は､イミデート法39)や光延反応40)によって合成された

例がある｡しかし､収率が悪かったり立体選択性が低いなどの問題がある場合があ

A霊薫YNH･HOふ::;CC13

･HO甘燈

トルエン

110℃

33%

TPP,DIAD,

THF

A慧ミ冬｡Yへ退::;

享苺/0躍
80%(α/β=33/67)

スキーム14.カルポン酸のグルコシルエステル化
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表4･活性化剤にBF3･Et20/DTBMPを用いるカルポン酸の針選択的

グルコシルエステル化反応

RYOH
O

11a F

BF3･Et20,DTBMP,CH2C[2,r.t.,1h Ac2£各0甘R
番号 基質 グルコシル体 収率(%)a α/βb

1悔oH
25

2 年oH
26

3AcO聖甘OH
CH3(CH2)16YOH

O

28

29a,b 73 6/94

30

31

32

71 β

67 β

62 β

a単離収率｡

bα/Pの比は1HNMRまたは単離収率により決定した｡.

り､高収率かつ高立体選択的なグルコシルエステル化反応の開発が望まれていた(ス

キーム14)｡カルポン酸のグルコシル化反応もアミン塩基を用いて前述したようにカ

ルポン酸のアニオン化によって効率よく反応が進行するものと考えた｡BF3･Et20と

DTBMPを組み合わせアセチルフッ化糖を用いカルポン酸のグルコシル化反応を行っ

た｡表4に示すようにいずれも高収率で､高β選択的にグルコシル体を得ることがで
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ロOH｡.¢/へ＼/OH
33

Or

34

11a

･‥

〟･

BF3･Et20,DTBMP,CH2Cl2,rt,1h

スキーム15.飽和脂肪族アルコールのグルコシル化

きた｡

シクロヘキサノール(33)やβ-フェネチルアルコール(34)及びコレステロール(35)を

BF3･Et20とDTBMPによるアセチルフッ化糖Ilaのグルコシル化反応に適応したが､

反応は全く進行せずグルコシル体を得ることができなかった(スキーム15)｡これは､

中性のアルコールと区別して酸性のヒドロキシル基をグルコシル化できることを示

している｡

アセチルフツ化糖をDTBMPとBF3･Et20で活性化することにより､フェノールやカ

ルポン酸のグルコシルエステル化反応が､円滑に進行することを見出し､従来のグル

コシル化反応では困難であった電子吸引基を持つ求核性の低いフェノールでもβ選択

的かつ高収率でグルコシル化が実現可能となった｡
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第3章 酸性ヒドロキシル基のシリル及びアセチル保護体の選択的脱保護反応

3-1.はじめに

シリル基やアセチル基は､ヒドロキシル基の保護基として最も汎用され､フラボン

などのポリフェノールや複雑な天然化合物合成においても多用されている41｡

BF3･Et20とTMGの活性化剤による山口らのグルコシル化反応37を検討していた際に､

CH3CN中でTBDMS化したフェノール36にTMGを加えるとシリル基が脱離するこ

とを見い出した(スキーム16)42｡一般に､アミン塩基でシリル基は､脱離しないとさ

れており､ヒドロキシル基のうちでフェノールのシリル基のみを選択的に脱保護でき

る方法論が開発できれば､有用な有機合成化学の手法になるはずである43)｡この実験

結果を基にシー｣ル基の選択的脱保護法4447の開発を行い､さらに､この方法論を発展

させて､アシル基の選択的脱保護法48も見つけた｡

㌫菰｡
AcO

TBDMSO

や甘OCH3BF3･Et20,TMG,
CH3CN

スキーム16.TMGによるシリル基の脱離反応

26

㌃∪頂♂YOCH3
12a,b

24%(α/β=25/75)

HO唱¶OCH3副生成物
0

10



31.フェノールのシリル基の脱保護

Si-0結合は､Et3N､(i4r)2NEt､ビリジン､コリジンといったアミン塩基を作用させ

ても開裂することはなく安定に存在する｡実際､CH3CN中これらのアミン塩基存在

下で3`は､シリル基が､脱離することなく安定に存在した｡3`をモデル化合物に選

び反応時間を1時間に固定してTMGを1当量用いたシリル基の脱保護反応について

検討した｡室温でDMF､DMSO､CH3CNのような極性溶媒中では､脱離は円滑に進

行するが(表5､番号5,6,9)､無極性溶媒のCH2C12やトルエンでは全く脱離が起こら

なかった(表5､番号1,2)｡THFを溶媒に用いた際には､痕跡程度の脱保護体10を得

た(表5､番号3)｡プロトン性溶媒であるCH30Hを用いた時には､44%の収率で脱保

護体10を得た(表5､番号4)｡CH3CNを溶媒に用いたときが最も収率が高かった｡(表

5､番号9)｡反応温度と加えるTMGの当量比を調べたところ､反応温度が50℃､溶

媒がCH3CN､TMGの当量が4当量､反応時間が1時間の反応条件で定量的に脱シリ

ル化が起こった(表5､番号14)｡

このTMGによるシリル基の新規脱保護法の一般性と適用限界を検討した｡シリル

エーテル36､37-41､45は､CH3CNを溶媒に用いてTMGを加えることで定量的に脱

保護された(表5､番号14､表6､番号1j,9)｡TBDMSより嵩高いTBDPSエーテル

37でも反応は定量的に進行した｡アセチル基は､アミン塩基によって脱離されること

があるが49､45ではアセチル基に影響を与えることなく選択的にシリル基を除去でき

た｡一方､電子供与基を持つ3,は38や電子吸引基を持つ3`と比較して極めて反応

の進行が遅かったが､TMGの量を増やし反応時間を延長することで反応を完結させ

ることができた(表6､番号3)｡すなわち､より酸性度の高いフェノール性ヒドロキシ

ル基のシリルエーテルの方が脱保護が容易に起こることが分かった｡飽和脂肪族のア
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表5.TMGによる36の脱シリル化反応

TBDMSO
が戊ocH3

36

かocH

番号 溶媒 TMG(equiv)温度(℃) 収率(%)a,b

CH2Cl2 1

toluene l

THF I

CH30H I

DMF I

DMSO l

CH3CN O.1

8

9

10

11

12

13

14

CH3CN o,1

CH3CN I

CH3CN 2

CH3CN 4

CH3CN I

CH3CN 2

CH3CN 4

r.t. 未反応

r.t. 未反応

r･t･ 痕跡程度

r.t.

a単離収率｡

bヵツコ内の値は､原料の回収収軋

C反応時間は､13時間行った｡

d反応は､水2当量の存在下で13時間行った｡

e反応は､水2当量の存在下で8時間行った｡
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表6.TMGを用いた様々なフェノール性水酸基のシリルエーテルの

選択的脱シリル化反応

TMG(4equiv),CH3CN

Ar-OR

50℃,1h

Ar-OH

R=TBDMS,TBDPS

番号 基質 生成物 収率(%)ちb

TBDPSO
伯～軋

TBDMSO

TBDMSO
盾OCH;9

,B｡ご迫｡｡ニご
TBDMSO o

ニ喜TE｡..ご
√へY〈oTBDMS

ぷ｢0苫Mミ
√ぺゝr′/＼oTBDPS

TBDMSO

TBDMSO

ぷroT:;
TBDPSO

TBDPSO

10

H｡盾OCH347

施｡｡ニ;
OH O

H｡凰49
H｡盾へoT器

H｡ぷ｢0てご

OTBDMS

OTBDPS

ふDPS

94

38(53)C

69(20)d

85(5)e
93

32(46)

51(27)f

78(3)f,g

81(0)f,b

52

90i

92J

71

84

痕跡程度k

92f

9TBDMSO軋㌔㌫考oAご0年砦芝膏oAc84
O

45AcO 53

a単離収率o bヵツコ内の値は､原料の回収収率｡C反応は､TMGを0.1当量を用いて13時間行った｡

d反応は､TMGを0.1当量を用いて水2当量の存在下で13時間行った｡

e反応は､TMGを0.1当量を用いて水2当量の存在下で24時間行った｡

f溶媒は､TMG/C=3CN=l/1(vル)を用いた｡g反応は､4時間行った｡

h反応は､49時間行った｡i反応は､室温で20分行った｡jTMGは､12当量用いた｡

k溶媒は､THF/C=3CN=1/1(V/v)を用いた｡
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ルコールのシリル基には､全く影響を与えなかったので､分子内の飽和脂肪族アルコ

ールとフェノール性ヒドロキシル基がシリル化された化合物を用いて本反応の選択

性を調べた｡ジシリルエーテル42､43及び44にCH3CN中でTMGを作用させたと

ころフェノール性ヒドロキシル基のシリル基のみが除去された(表6､番号6,7,8)｡

DTBMPで保護されたフェノール性ヒドロキシル基の選択的脱保護は､43及び44の

選択的脱シリル化が初めての成功例であった4拍7｡TMGは､フェノール性ヒドロキシ

ル基のシリル保護基の選択的除去には､極めて有効であることが分かった｡

3-3.カルポン酸のシリル基の脱保護

表7.TMGを用いた様々なシリルエステルの選択的脱シリル化反応

R人oTBDPS

TMG(4equiv),CH3CN

50℃,1h R人oH

番号 基質 生成物 収率(%)a

3

TBDPSが1

91

92

a単離収率｡

b溶媒は､THF/CH3CN=l/l(V/v)を用いた｡
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酸性度が高いヒドロキシル基のシリル保護基ほど脱離が容易であったことから､カ

ルポン酸のシリルエステルのシリル基の除去にも有効であると考えた｡TMGによっ

てDTBMPエステル54及び55は定量的にカルポン酸を与えた｡(表7､番号1,2)｡ま

た､5`では､シリルエステルのみが選択的に脱シリル化された(表7､番号3)｡

3-4.フェノールのアセチル基の脱保護

フェノール性ヒドロキシル基のアセチル基が､TMGによって脱保護できるかどうか

をさらに検討した｡`0の脱アセチル化は､定量的に進行した(表8､番号1)｡一方､

化合物45の脱アセチル化は､全く進行しなかった(表6､番号9)｡そこで､選択的脱

アセチル化を期待して､分子内にフェノールと飽和脂肪族アルコールのアセチル体を

表8.TMGを用いた様々なフェノール性水酸基のアセチル体の

選択的脱アセチル化反応

TMG(4equiv),CH3CN
Ar-OAc

50℃,1h

Ar-OH

番号 基質 生成物 収率(%)a

1Ac｡かocH310

2AcO℃し澤茄考oAc5｡

3Ac｡ふダCH｡AAC

92

81

痕跡程度

83b

a単離収率｡

b溶媒は､THF/CH3CN三1/l(V/v)を用いた｡
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持つ31及び`1にこの反応を適応した｡予想通り､飽和脂肪族アルコールのアセチル

基は､影響を受けることなくフェノール性のアセチル基のみ除去できた(表8､番号

2,3)｡TMGは､フェノール性ヒドロキシル基のアセチル基の選択的脱保護に極めて有

効であることが分かった｡

3づ.TMGによる脱シリル反応の反応機構

TMGによる脱保護反応の反応機構の解明を1HNMRによって行った｡室温で､TMG

を入れたCD3CN溶液中のTMGのメチル基の化学シフトと36とTMGを1:1の比率

で混合した直後のCD3CN溶液中のTMGのメチル基のシフト値を比較すると､後者

の方が､0.07ppm低磁場シフトしていた｡このことから､TMGの窒素原子がカチオ

ンになっていることが示唆される｡一方､3`のベンゼン環の化学シフトは､10と比

較して0.18ppm高磁場シフトしていた｡このことは､フェノールが､アニオンになっ

ていることを示唆している｡また､反応時間が進むにつれて､これらのシグナルは消

失した｡これは中間体のTMGのアンモニウム塩のプロトンがフェノレートに徐々に

移動するために消失したものと考えられる｡これらの結果から､まずTMGがシリル

基に求核攻撃50してスキーム17に示すような中間体Aが反応系内に生成してシリル

基の脱離が進行するものと考えることができる｡

反応系内に水を添加することで､TMGが再生して触媒サイクルが成立すると考えた｡

3`の脱シリル反応で､反応時間が13時間､室温で0.1当量のTMGを用いて水を2当量加

えた場合と加えない場合で比較した｡水の添加による収率の向上は認められなかった

(表5､番号7)が､温度を500Cまで加温することにより､8時間で反応がほぼ完結した｡

(表5､番号8)｡38を用いて再度水の添加による効果を検討した｡36と比較して､水を
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スキーム17.TMGを用いた脱シリル化反応の推定反応機構

添加した場合としない場合で顕著な違いがあり､水を添加した方が､収率が高かった

(表6､番号2)｡反応時間を延ばすことでほとんど反応が完結することも分かった(表6､

番号2)｡以上のことから､反応系内に水を添加することで､スキーム17に示すような

触媒サイクルが成立していることが明かとなった｡

一般的に､Si-0結合はアミン塩基により開裂しないが､CH3CNを溶媒としてTMG

を作用させることでフェノール性シリルエーテルのみを選択的に開裂できることを

見い出した｡また､フェノールのアセチル基も脱保護できることを見い出した｡この

脱シリル化反応の機構では､TMGが､Si-0のSiを求核攻撃することにより中間体と

してグアニジウム塩が形成されて進行することを1H NMRを用いて明らかにするこ

ともできた｡
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第4章 アピゲニン7,4■-ジ〃づづ-グルコシドとその光学類縁体の合成

4-1.はじめに

アピゲニン7,4しジイトβ0-グルコシド(5a)とその光学類縁体(5bd,72a-b,77al})(図

12)を合成するためには､光学異性体であるL-グルコースとD-グルコースをアピゲニ

ンの7位と4,位のフェノール性ヒドロキシル基に区別して導入する高効率な方法が必

要であった｡しかし､そのような合成法は報告されていなかった1ト16)｡本研究では､

市販され入手が容易な(±)ナリンゲニン(`叫を出発原料として7位と4,位のヒドロキシ

ル基に段階的に糖が導入可能な新たなフラボン配糖体の合成方法を開拓して､5aを初

めて全合成し､その光学類縁体(5bd,72a丸77a一心)の合成も行った｡

OH O

5a:Rl=DG,R2=DG72a:Rl=DG,R2=H

5b:Rl=LG,R2=LG72b:Rl=LG,R2=H

5c:Rl=DG,R2=LG 77a:Rl=H,R2=DG

5d:Rl=LG,R2=DG77b:Rl=H,R2=LG

DG=

一ニーニ≒D-グルコース

LG= 藁H
L-グルコース

図12･アピゲニン7,4しジ刀叩欄一グルコシド(5a)とその光学類縁体の構造
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41.アピゲニン7,4--ジ〃車づ-グルコシドの合成

(±)ナリンゲニン(`項ま､ポリフェノールであり極性が高いためイミデート法32)や

フッ素化法33)などの通常用いられる無極性溶媒中で行うグルコシル化反応を`4へ適

用することは困難である｡これらの方法を用いるには､フェノール性ヒドロキシル基

を適当に保護して有機溶媒への溶解性を上げた後､グルコシル化反応を行わなければ

ならない｡本研究では､短段階合成が可能となる糾への直接的なグルコシル化を基

盤とした合成戦略を立案した(スキーム18)｡

0一グリコシル化

=子=≒=~
0-グー｣コシル化

OH O

OH O

(±)ナt｣ンゲニン(64)

スキーム18･アピゲニン7,4t-ジ〃や0-グルコシド(5a)の合成戦略
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5aのグルコシル結合は全てβ結合であることから隣接関与が期待できる糖供与体と

して､アセチル糖を用いた｡難溶性の(±)ナリンゲニン(糾)のグリコシル化に極性溶

媒を用いることのできるKoenigsヰこnorr法11d)を応用した｡7位のフェノール性ヒドロ

キシル基への位置選択的グルコシル化は､4,位のヒドロキシル基の求核性が低いこと､

5位のヒドロキシル基はカルポニルとの非常に強い水素結合が存在することから糖供

与体の当量を制限することで達成できるはずと考えた｡

表9･Koenigs-4horr法によるナリンゲニン(64)の位置選択的グルコシル化反応

OH O

64

ね,Ag2CO3,キノリン
∴●`･･

番号 8a(equiv) Ag2CO3(equiv) 収率(%)

(±)ナリンゲニン(`叫をキノリン中､炭酸銀存在下アセチルブロモ糖8aを1当量用

いて反応させたところ11d)､立体及び位置選択的に7位にグリコシル化が進行し`5a

が収率48%で得られた(表9､番号1)｡`5aは､2位の立体の異なる分離困難なジアス

テレオマーであった｡ぬを1.5当量用いて反応させたところ収率は向上し80%で得ら

れた｡しかし､過剰量のぬでも`5aの収率はそれ以上は向上せず､4,位のグルコシ

ル体も全く生成しなかった(表9､番号3)｡単離した`5aを同様の条件でグルコシル化
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を試みても4■位の配糖体は得られなかった｡

母核のフラバノンからフラボンへの変換方法を検討するために､ナリンゲニンの

TBDMS保護体の7イ)-モノシリル体`6と7,4,-ジ〃-シリル体`7を合成し､ナリンゲ

ニンからアピゲニンヘのDDQによる酸化的脱水素化反応51)を行った｡DMF中で1

当量のTBDMSClとイミグゾールを用いて64をシリル化することにより66と67を

収率53%と7%でそれぞれ得た(スキーム19)｡この結果は､`4のフェノール性ヒドロ

キシル基の求核性が､7-OH>>4,刀H>>5-OHであることを示す｡66のDDQによる酸

TBDMSO

TBDMSCl

OR1

11a,BF3･Et20,

イミダゾール,DMF OH O DTBMP,CH2C12

66:R'=H(53%)

67:R.=TBDMS(7%)

RO

OH O

73:R=TBDMS(71%)

74:R=H(17%)

スキーム19･ナリンゲニン4t-8や刀-グルコピラノシド(73,74)の合成

表10.ナリンゲニンからアピゲニンへの変換

DDQ
RO

1,4-ジオキサン

OH O OH O

番号 R Rt 基質 生成物 収量(%)

1 TBDMS H 66 68 81

2 TBDMS TBDMS 67 69 44

3 TBDMS ADG 73 76a 9

4 H ADG 74 75a 25
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化的脱水素化ではアピゲニン`$が収率819ちで得られた(表10､番号1)｡一方､ジシリ

ル体`7の場合は､44%と低収率であった(表10､番号2)｡この結果､5aの合成では､

ナリンゲニンからアピゲニン骨格への変換の後に4,位へのグルコシル化を行う必要

があることが分かった｡また､アピゲニンへの変換は､2位のジアステレオ化を解消

でき､生成物の解析と容易な分離が期待できた｡以上のシリル体の実験を基に､配糖

体`5aのDDqによる酸化的脱水素化反応51)を行い､収率839乙で単一化合物の70aを

得た(スキーム20)｡

OH O

64

DDQ

8aor8b

Ag2CO3,キノリン

ADG=

1,4-ジオキサン
OH O

70a:R=ADG83% ALG=

70b:R=ALG 81%

OH O

65a:R=ADG80%

65b:R=ALG81%

A㌫を
握c

スキーム20･アピゲニン7-0づ0-グルコピラノシド(70a,b)の合成

ルイス酸をプロモーターとして用いるグルコシル化反応32,33,37,52)を70aの4･位への

グリコシル化に応用することにした｡糖供与体には､隣接関与によるβ選択性を期待

できるアセチル体を用いた｡アピゲニン70aは無極性溶媒のCH2Cl2やTHFに不溶で

あったが､CH3CNには溶解した53)ので､イミデート法32)やアセチルフッ化糖に

Cp2HfCl2/AgC104を活性化剤に用いる方法52a)やアセチルチオグリコシドに
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NIS/TMSOTfを活性化剤に用いる方法52b)を試みた｡しかし､いずれもアピゲニンの

4t位をグリコシル化することはできなかった｡さらに､山口らの報告したアセチルフ

ツ化糖にBF3･Et20とTMGを活性化剤として用いる方法37)でも､4t位へのグリコシル

化はできなかった(表11､番号1)｡しかし､TMGを加えることで70aがCH2Cl2中に

溶けることが分かった｡70aの4,位のグルコシル化に11aを用いて､ルイス酸とルイ

ス塩基(BF3･Et20とDTBMP)によって活性化する第2章の方法論を適用することとし

た｡1当量のアセチルフッ化糖1laとBF3･Et20とDTBMP/TMGを用いてグルコシル

化反応を行ったところ収率30%でβ-グルコシル体71aを得た(表11､番号3)｡CH2C12

中､塩基のDTBMPを除いた場合(表1l､番号2)には､グルコシル化反応は進行せず

71aが生成しなかったので､DTBMPは､4一位のフェノール性ヒドロキシル基の求核性

を上げる塩基として重要な役割を果たしていることが分かった25)｡

表11.アピゲニン70aの4t-OHへのグルコシル化反応

A㌫敷0
OH O

70a

11a
F

BF3･Et20(4equiv),1h,rt

番号11a(equiv)塩基(equjv) 溶媒(V/V) 収率(%)

1 1

2 1

3 1

4 1

5 2

TMG(4)

TMG(4)

DTBMP/TMG

(4/1)

DTBMP/TMG

(4/1)

DTBMP/TMG

(4/1)

CH3CN o%

CH2Cl2 0%

CH2C】2 30%

PhCl/CH2Cl2 41%

(6/1)

PhCJ/CH2Cl2 70%

(6/1)
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溶媒を検討した結果､6:1のPhClとCH2Cl2との混合溶媒系を用いることで収率が

向上した(表11､番号4)｡さらに､アセチルフッ化糖11aを2当量用いることにより

4億へβ選択的に収率70%で71aを得ることができた(表11､番号5)｡

最後に､71aをNaOMeを用いて脱保護することにより目的の5aを収率92%で得た

(スキーム21)｡得られた5aは､武田らにより報告されている青色サルビアのフラボ

ン成分であるアピゲニン7,4t-ジ〃づづ-グルコシド(5a)と1Hヰ寸MRスペクトル55)が完

全に一致し､5aの全合成を達成できた｡

11aorllb

OH O

70a:R=ADG

70b:R=ALG

BF3･Et20,DTBMP,TMG

CH2C12/PhCl

1)NaOCH3,CH30H/CHC13 RO

2)Dowex50W-8X(H')

ADG=

DG=

A奉を

H≠楼レ

ALG=

LG=

OH O

OH O

握c

撥H

71a:R=ADG,Rl=ADG70%

71b:R=ALG,Rl=ALG72%

71c:R=ADG,RT=ALG66%

71d:R=ALG,R.=ADG68%

5a:R=DG,R.=DG 92%

5b:R=LG,Rl=LG88%

5c:R=DG,R一=LG92%

5d:R=LG,Rr=DG94%

スキーム21･アピゲニン7,4--ジ〃づ旬-グルコピラノシド(5計d)の合成
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4-3アピゲニン7,4t-ジ〃づ0一グルコシドの光学類縁体の合成

アピゲニン7,4■-ジイトグルコシドの光学類縁体(5bd)は､D一又はL-グルコースを用

いて5aと同様に合成した(スキーム20,21)｡また､アピゲニン7-■-β-グルコシド(72al))

は71a-bを脱保護することにより定量的に得られた(スキーム22)｡

OH O

71a:R=ADG

71b:R=ALG

l)NaOCH3,CH30HITHF
RO

2)Dowex50W-8X(H+)

スキーム22.71a,bの脱保護

44アピゲニン4t-〃づ-グルコシドの合成

OH O

72a:R==DG93%

72b:R=LG93%

66にBF3･Et20とDTBMP存在下でアセチルフツ化糖11aを用いるグルコシル化反

応25を行ったところ､モノグルコシド73(71%)と脱シリル化したモノグルコシド74

(17%)が得られた(スキーム19)｡7位に遊離のヒドロキシル基のある74にDD(〕酸化

を行った｡しかし､得られたアピゲニン75aは25%と低収率であった(表10､番号4)｡

7位及び4一位の両方のヒドロキシル基がシリル化された73にDD(〕酸化を試みたとこ

ろ7ぬは､予想通り､9%と非常に低収率だった｡表10の結果は､ナリンゲニンの

DDQ酸化は遊離のヒドロキシル基の位置と数が大きく影響していることを示してお

り､特に4,位のヒドロキシル基が重要であることが分かった｡従って､アピゲニン

4■〃づ-グルコシド(77a,b)は､ナリンゲニン``をアピゲニン`8に変換した後にグルコ
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シル化することにより合成した｡``を脱水素化して得られたアピゲニン`8とアセチ

ルフッ化糖IlaのPhCl溶媒にBF3･Et20とDTBMPを作用させてモノグルコシド76a

と脱シリル化したモノグルコシド75aを得た｡7`aはTBAFにより脱シリル化して75a

に誘導したo最後に､75aをNaOCH3により脱保護して目的のアピゲニン4･〃づ-TD-

グルコシド(77a)を得た0同様の合成方法でL-グルコースを用いて77bも合成した(ス

キーム23)｡

TBAF,THF
75a90%(from76a)

75b91%(from76b)

11a,11b

68

TBDMSO

BF3･Et20,DTBMP,

PhCl

OH O

76a:Rl=ADG44%

76b:RI=ALG28%

OH O

77a:R,=DG95%

77b:R一=LG91%

OH O

75a:R.=ADG28%

75b:R.=ALG39%

1)NaOCH3,CH30HITHF

2)Dowex50W･8X(H')

スキーム 23･アピゲニン4一刀岬刀-とL-グルコピラノシド(77a,b).

アピゲニンの4,位への高収率かつβ選択的な直接0-グルコシル化反応を見出すこと

によって､4工程という短段階でアピゲニン7,4--ジ〃づ0-グルコシド(5a)の合成を初

めて達成できた｡さらに､光学類縁体(5bd,72al),77a功)も非常に効率的に合成でき

た｡アセチルフッ化糖IlaにBF3･Et20とDTBMP/TMGを用いるグルコシル化反応は､

求核性の低いフェノール性ヒドロキシル基のβ選択的グルコシル化にきわめて有効で､

広く配糖化ポリフェノール類の合成法にも応用可能な方法論として期待される｡
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第5章 フラボコンメリンとその光学類縁体の合成

5-1.はじめに

フラボコンメリン(4a)は､分子内の6位にC-グルコシドと4t位に0-グルコシドを持

つフラボンの配糖体である(図13､スキーム24)｡4,位への0-グルコシル化は､既に

第4章で述べたように､アセチルフッ化糖にBF3･Et20とDTBMPを活性化剤として用

いるグルコシル化反応で収率良く反応が進行すると予想できるので､4aの合成では､

6-{-グルコシド結合の構築が最重点課題であった｡C-グリコシルフラボンの合成例は､

非常に少なく15,16)効率的なC-グリコシルフラボンの合成法は確立されていなかった｡

6-で-グルコシルフラボンの合成例は､Schmidtら15a)および熊沢ら16b･C)の報告があるだ

けであり､その合成法も直裁的ではなく環構築段階を伴う多段階なものであった｡

OH O

4a:Rl=DG,R2=DG

4b:Rl=LG,R2=LG

4c:Rl=DG,R2=LG

4d:Rl=LG,R2=DG

DG=

一ニー=≒
LG= 量目

D-グルコース L-グルコース

図13.フラボコンメリン(4a)とその光学類縁体の構造

6位と4'位にD又はL糖を持つ様々なフラボコンメリン光学類縁体(4bd)(図13)を

合成するためには､フラボノイド骨格へ直接C-グリコシル化を行うのがもっとも短工

程で効率良い合成ルートとなるはずである｡本研究では､フラボノイド骨格への直接

43



C-グリコシル化反応の検討を行って､6位と4,位のフェノールに任意の糖を導入でき

る新たな合成方法(スキーム24)を開拓した｡これによって､フラボコンメリン(4a)の

最初の全合成に成功した｡さらに､その光学類縁体(4bd)の合成も行った｡

HO OH O

フラボコンメリン(4a)

RO OH O

凸

…ま二幸
0-グルコシル化

C-グルコシル化

OH O

(±)ナリンゲニン(64)

OR

スキーム24.フラボコンメリン(4a)の合成戦略
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5つ.フラボコンメリンの合成

一般的に､芳香族化合物へのC-グリコシル化導入反応は､基質依存性が高く､糖

供与体56)及び糖受容体57)のデザインが非常に重要となる｡1,3,5-トリメトキシベンゼ

ン7ぬは電子的に非常に富んでいるためしばしばC-グリコシル化反応のモデル化合

物として使われ､事実､収率良くC-グリコシル化が進行する58)(スキーム25)｡この

際､糖供与体としては､反応性の高いベンジル化糖が用いられている56!58)｡

C"30璧C"3
78

X=C(NH)CC13,F,etC

スキーム25.トリメトキベンゼンヘのC一グルコシル化反応

OH O

79b

BF3･Et200r

Cp2HfC121AgC104

BnO

スキーム26.フラバノン79bへのC-グルコシル化の試み
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(±)ナリンゲニン(桐)と1,3,5-トリメトキシベンゼン(78)の骨格の類似性に注目して､

7,4t-8-ジメチルナリンゲニン(7タ叫を合成し､糖供与体に2,3,4,6-テトラ〃-ベンジル

ヰづ一グルコピラノシルフルオリド(錮a)を用いてC-グリコシル化反応を検討した｡7,b

とベンジルフッ化糖80aにBF3･Et2059)またはCp2HfCldAgC10.60)を用いてグルコシル

化反応を行ったが､全くグルコシル体を得ることができなかった(スキーム26)｡これ

は､5位のカルポニル基があるため6位の電子密度が低下しているためと考えた61)｡

そこで､糖受容体にカルポニル基を除いたフラバンを用いてC-グリコシル化反応を検

討した｡

CH3l,K2CO3,
CH30

DMF,n
OH O

64

OAc O

81(from79a)

OH O

79a:R=H(76%)

79b:R=CH3(3%)

OAc

NaBH4, CH30

THFIH20,0望C

スキーム27.フラバン82の合成.

85%

OH

82

AcCl.Et3N.DMAP,

CH2Ct2,n

90%

(±)ナリンゲニン(`項こ室温でDMF中炭酸カリウムとヨウ化メチルを用い､7位に位

置選択的にメチル化を行い7タaを収率76%､7,bを収率3%で得た｡7,aにメタノール中

でNaBH4を作用させたが､4位のケトンの還元体は全く得られなかった｡これは6位

のフェノール性ヒドロキシル基と4位のカルポニル基の間の強い水素結合のためであ

る｡そこで､5位及び4t位のヒドロキシル基をアセチル化しジアセタート体にして水素
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結合を断ち切った後､還元を行った｡79aをAcClとEt3N及びDMAPでアセチル化した

ところ90%でジアセタート81が得られた｡81にOOCでTHFと水の混合溶媒中NaBH.を2

当量作用させたところ､容易に還元が進行しフラバンのモノアセタート82を収率85%

で得た62)(スキーム27)｡

表12.フラバン82とベンジルフッ化糖80aのグルコシル化反応

CH30

80a

82 →(BnO)GIc
H

+

(BnO)GIc〆0

85a+85b

番号
反応剤

(mo19乙)
MS 溶媒

収率(%)b

83aC84C 85ad85be

1 BF3･Et20(100)MS5Å CH2C[2 53 2 11 5

2f cp2HfC[2(200)MS4Å cH2Cl2 39 6 8 6

/AgC旧4(100)

3 BF3･Et20(20)

4 BF3･Et20(20)

5 BF3･Et20(20)

6 BF3･Et20(20)

7 BF3･Et20(10)

none CH2Cl2 21 1 5 2

MS4Å cH2C(2 39 9 9 4

MS5Å cH2Cl2 56 713 6

MS5Å cH3CN 19 23 8 2

MS5Å cH2Cl2 49 9 11 5

a全ての反応は､80aに対して2.0当量の82を用いて1.5時間反応した｡

b収率は､単離した83aと84と85aと85bの混合物の1ENMRを基に決めた｡

Cc-グルコシド83aと84は､β体のみを得た｡

d85aは､α体だった｡e85bはβ体だった｡

坂応溶液は､1.5時間の間に-10℃から室温に昇温した｡

フラバン$2にべンジルフッ化糖80aを用いてC-グリコシル化反応の条件検討を行

った(表12)｡まず､MS5Å存在下CH2Cl2中BF3･Et20を1当量用いて反応を行ったと
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ころ6-{ゼーグルコシド8おが53%､8-C-β-グルコシド84が2%､5-01X及びβ-グルコシ

ド85aと85bがそれぞれ16%で分離困難なジアステレオマー混合物として得られた｡

表13.フラバン82とアセチルフッ化糖11aのグルコシル化反応

11a

82

CH2C12,n

Acb
87b

番号 反応条件 時間m)収率(%)a 比(86/87b)b,C

1BF3･Et20(1equiv),MS5A l.5 <l 未決定

2 BF3･Et20(4equiv) 1 6 94/6

3BF3･Et20(4equiv),DTBMP1 82 8/92

a単離収率･bo-とC-グルコシドの両方ともβ体のみが得られた｡

C86と87bは､カラムクロマトグラフィーで分離することができなかった

ので比は､1HNMRで決定した｡

しかし､C→∝-グルコシドは全く得られなかった(表12､番号1)｡鈴木らの

Cp2HfCl2/AgC10.60)を用いてグルコシル化を行っても､83a､84､85a及び85bが得ら

れたが､BF3･Et20を用いた場合に比べて収率が低下した(表12､番号2)｡フラバン$2

へベンジルフッ化糖80aの代わりにアセチルフッ化糖11aを用いてCH2Cl2中BF3･Et20

を作用させたところ､6-でサグルコシド鋸が痕跡程度得られただけであった(表13､

番号1,2)｡しかし､活性化剤としてBF3･Et20IDTBMPの組み合わせを用いることで
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5イ)づ-グルコシド$7bを高収率で得た($7b/8`=92/8)(表13､番号3)｡この結果は､5

位のフェノールが､DTBMPによりフェノラートとったためである25,27)｡過去に､ア

セチルフッ化糖を用いて芳香環へのC-グルコシル化反応も報告されている63)が､フ

ラバン$2のグルコシル化では目的のC-グルコシル体が全く得られなかった｡フラバ

ン$2のベンジルフッ化糖帥aによるグルコシル化反応の条件を検討した結果､MS5Å

存在下､20mol%のBF3･Et20を用いて目的のか{丁づ-グルコシド83aを56%で得た(表

12､番号5)o MS5Åを用いないと､収率は29射こ低下した(表12､番号3)｡また､

MS5ÅをMS4Åに代えるとやはり収率が低下した(表12､番号4)｡このC-グルコシ

ル化反応においてMS5Åは､触媒サイクルのなかで､HFを捕足してBF3･Et20を再生

する重要な働きをしている｡溶媒を､CH2Cl2からCH3CNに代えると位置選択性が変

わり8一{サグルコシド84が優先して生成した(83a侶4=19/23)(表12､番号6)｡84の

アノマ一位の立体配座は､84をアセチル体88に変換することでCサグルコシドと決

定した(スキーム28)｡

1)H2,Pd(OH)2/C,

OAc AcOEt,CH30H

2)Ac20,Pyridine
CH30

83%

スキーム28.84のアセチル化

一般に､フェノールのC-グルコシル化反応は､Ries型の0-からC-グルコシドヘの

転移反応を経由して起こると考えられている64)｡しかし､単離した0-グルコシド85a

及び85bに室温でCH2Cl2中20mol%のBF3･Et20を15時間作用してもC-グルコシド
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は､痕跡程度しか生成せず出発物質$5aと85bがほとんど回収された(表14､番号1)｡

さらに､BF3･Et20の量を100mol射こあげても原料回収であった(表14､番号2)｡これ

らの実験結果から､このC-グルコシル化反応は､Fries型の0-からC-グルコシドヘの

転移反応によるものではないことが分かった｡この反応機構は､BF3･Et20により生成

した糖のオキソニウムカチオンが､冗一錯体65)を形成して芳香環及び5位のヒドロキシ

ル基と相互作用しながら､直接的に6-Cグルコシル化が進行したと推定される(図14)｡

表14.0-グルコシド85aと85bの0-tO-で転移の試みa,b

BF3･Et20

85a+85b

MS5A,CH2C12,n,15h

83a + 85a+85b

番号 BF3･Et20(mol%)収率(%)C 比((85a･85b)/83a)d

1 20 72 98/2

2 100 61 81/19

a8イングルコシドは全く得られなかった｡

b原料の85aと85bの比は､約70/30｡

C単離収率｡d比は､1HNMRで決定した｡

CH30

ノOBn_

BnO

＼
＼
＼
､
､
＼

BnO

図14.オキソニウムカチオンとA一環の相互作用が推定される

C一グルコシル中間体
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OBn

BnO oH

83a

(85a+85b)

1)H2,Pd(OH)2/C,AcOEt/CH30H,rt

OAc

AcCl,Et3N,DMAP,

CH2C】2,膏

2)BzCl,Pyridine,DMAP,rt

95%(2工程)

11aorllb

BF3･Et20,DTBMP, BzO

CH2C12,h

84%

BzO OAc O

94a

69%

AcCl/CH30H,

CHC13,代

80%

BzO OAc O

93a

OAc

完㌫考AcO
OAc

HO OH O

スキーム29.フラボコンメリン(4a)の合成

51

BnO OAc

89a

(85aと85bは24%回収された)

CAN,

AcOHICH3CN/H20,60℃

43%

OAc

票㌫考AcO
OAc

DDQ,

PhCl,140℃

83%

KOH,

MeOHITHF,rt

90%



6-{-グルコシド83a及び0-β-グルコシドの85aと85bの混合物を､AcClとEt,N及

びDMAPでアセチル化したところジアセタート89aが､ジアステレオ混合物として

得られた(スキーム29)｡この段階で､はじめて､ジアセタート体$,aからモノアセタ

ート体の85aと85bを分離することができた｡また､ジアステレオ混合物のジアセタ

ート$,aは､アノマ一位のカップリング定数がいずれも∫=10.8Hzであることから

C-や-グルコシドであることが分かった｡$5aと$5bは､スキーム30に示すようにアセ

タート体87aと87bに変換された後､アノマ一位のカップリング定数により立体配座

がそれぞれ針グルコシド($7a)とβ-グルコシド(87b)であると決定した｡

1)H2,Pd(OH)2/C,
CH30

O O AcOEt,CH30H

85a + 85b

AcO
2)Ac20,Pyridine

スキーム30.0-グルコシド85bと85bのアセチル化

ジアセタート89aをCAN66)又はDDQ67)を用いて酸化的にフラバノンに変換しよう

と試みたが､いずれの場合も速やかに分解してしまい全く目的物が得られなかった｡

これは､糖のベンジル基が､酸化に耐えられなかったものと考え､脚aに接触水素添

加で脱保護後､ベンゾイル基で保護した｡$,aにPd/Cを触媒として接触水素添加を行

ったところ反応が非常遅く脱ベンジル化が不完全であった｡1N塩酸を触媒量添加す

ることによって脱ベンジル化と引き続くべンゾイル化の2工程で8,aを州aに62%の

収率で変換した(スキーム31,A)｡さらに､触媒を水酸化パラジム68)に変えて行ったと
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ころ2工程で95%と高収率で州aを得た(スキーム31,B)｡,Oaのフラバノン91aへの

酸化条件を検討した｡DD(押20/CH2Cl267)と RuO2maIOJEtOAc/H2069a)と

KMnO4/CuSO4･5H2069b)とMCPBA/Ai〟NaHCO369c)の条件では､いずれも目的の化合物

が得られなかった(スキーム32)｡

非常に反応が遅い

H2,Pd/C,CH30H HO

BnO OAc

89a
＼
＼
＼
＼

A;1)H2,Pd/C,CH30H,Cat.HClaq.

2)BzCl,Pyridine,DMAP

62%(2工程)

B;1)H2,Pd(OH)dC,AcOEVCH30H,r(

2)BzCt,Pyridine,DMAP,rt

95%(2工程)

OH

HO OAc

スキーム31.フラバン89a脱保護及びベンゾイル化

DDQ/H20/CH2CI2

0rRuO2/Na104/EtOAdH20

0rKMnO4/CuSO4･5H20

0rMCPBA/Air/NaHCO3

スキーム32.フラバン90aからフラバノン91aへの酸化の試み
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しかし､90aをCAN/AcOH/CH3CN/H20で酸化したところ9laが43%得られた66)｡

,1aの4,位のアセチル基は､AcCMMeOHによって位置選択的に除去でき70)､フラバ

ノン93aを得た｡92aに第2章で開発したBF3･Et20とDTBMPを組合わせた活性化剤

を用いるグルコシル化反応25,27)を適用し､4一位のヒドロキシル基のグルコシル化反応

を行って,3aを84%で得た｡,3aの脱水素化反応は第4章の結果から困難が予想され

たがDD(〕/1,4-ジオキサン51)で行ったところ低収率ながら9血が得られることが分か

った｡そこで､PhCl中1400Cで反応を行ったところ5位の脱アセチル化をともない

83%で脱水素化反応が進行した｡最後に､全ての保護基の除去することにより目的の

4aに導いた｡4aは､天然から得られたフラボコンメリン(4a)のIH馴MRと旋光度が

完全に一致した71)｡これによって､初めてフラボコンメリン(4a)の全合成に成功でき

た(スキーム29)｡

5-3.フラボコンメリンの光学類縁体の合成

フラボコンメリンの光学類縁体(4bl:)(図13)を､4aと同様の合成方法で､L-または

D-グルコースを用いて合成した(スキーム33)｡

これまで､フラボノイド骨格への直接6-C-グルコシル化反応による配糖化フラボン

の合成は全くなかったが､フラバンを糖受容体に用いて直接6イニーグルコシル化を行い､

フラボコンメリン(4a)の合成を初めて達成することができた｡さらに､光学類縁体

(4bl:)も効率的に合成できた｡C-グルコシル化の反応は､基質に大きく依存するため､

限られた基質にしか行われてこなかったが､フラボノイド骨格へ直接C増己糖化できる

ことを初めて示すことができた｡この合成法を展開することによって､C一配糖化フラ

ボノイドの新たな医薬品の開発や機能食品への応用が期待できる｡
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80b

BF3･Et20

MS5Å,CH2C12

1)H2,Pd(OH)2/C,

AcOEt/CH30H,rt

2)BzCl,Pyridine,

DMAP,n

AcCVCH30H,

CHC13,n

DDQ,

PhCl,140℃

OH

83b:R=ALG 55%

OAc

90b:R=BLG93%(2工程)

OAc O

AcCl,Et3N,

DMAP,

CH2C12,n

CAN,

AcOH/CH3CN/H20,

60℃

11aorllb

BF3･Et20,DTBMP,

92b:R=BLG80%
CH2C12,rt

KOH,

OAc O

94b:R=BDG,R■=ALG83%

94c:R=BLG,R■=ADG81%

94d:R=BLG,R.=ALG84%

BDG=B奉を

ADG=A奉を

DG=H損

BLG=
＼

ALG=

LG=

OAc

89b:R=ALG 69%

OAc O

91b:R=ALG 42%

OAc O

93b:R=BDG,R'=ALG84%

93c:R=BLG,R'=ADG81%

93d:R=BLG,R,=ALG82%

MeOH什HF,rL R

OH O

4b:R=DG,Rl=LG87%

4c:R=LG.Rl=DG90%

4d:R=LG,RI=LG 91%

OBz

握c
撥H

スキーム33･フラボコンメリン(4a)のキラル類縁体(4b･t)の合成
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第6章 メタロアントシアニン形成におけるキラル分子認識

6-1.はじめに

ツユクサの青色花弁色素であるコンメリニン(1)印)と青色サルビアの色素のプロト

デルフィン(2)8,9)は､いずれもアントシアニン6分子､配糖化フラボン6分子､マグネ

シウムイオン2原子から形成された超分子金属錯体色素メタロアントシアニンである

(図4)｡1と2では､フラボン成分のみが異なり､1はフラボコンメリン(4a)を､2は

アピゲニン7,4,-ジ〃-βづ-グルコシド(5a)を含む｡2は､武田らにより構成成分が報告

されメタロアントシアニンであると推測されていたものの8)､組成及び構造は不明で

あった｡そこで､第4章で合成した配糖化フラボン5aを用いた2の再構築によって

その構造の解明を行った｡さらに､これらのメタロアントシアニンのキラル分子認識

について研究した｡1や2の円二色性7)と1のⅩ線結晶構造解析7b)からメタロアント

シアニンは､構成成分がキラルに空間配列していることが明らかである｡しかし､ア

ントシアニンや配糖化フラボンに結合した糖のキラリティーの違いがどのように相

互作用してメタロアントシアニンの形成においてキラル分子認識しているのかは不

明であった｡そこで､まず､配糖化フラボンが､水溶液中でキラルに自己会合するこ

とが既に報告されていたので71b)､配糖化フラボンに結合した糖キラリティーの違い

によって､自己会合の向きがどのように変化するのかを調べた｡次に､D-グルコース

やL-グルコースを分子内に持つ様々なキラリティーの異なる配糖化フラボン(図

15,16)をD-糖を持つ天然型のアントシアニン存在下で金属イオンと混合させた際に､

どのように会合し発色するかを調べた｡これによって､メタロアントシアニンの形成

におけるキラル分子認識機構を解明することができた｡
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H毒oD
HO

HO

､〉0こ芝OH

H毒oD
HO

HO

H毒oD

OH O

5a

OH O

5b

OH O

5c

OH O

5d

HO

＼/Cこ芸OH

OH O

72a

OH O

77a

HO

-､)〇こ雲OH

OH O

72b

OH O

77b

図15･アピゲニン7,4tイ叩1ナジグルコシド(5a)とその光学類縁体(5b･d,72計b,77a-b)
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HO OH O

4a

OH O

4b

HO OH O

D 4c

OH O

L 4d

OH

図16.フラボコンメリン(4a)とその光学類縁体(4b･d)

6つ配糖化フラボンの自己会合

フラボコンメリン(4a)は､コンメリニン(1)中で左旋的に自己会合している(図7,17)7)｡

このキラル分子会合は､メタロアントシアニンの中で起きるだけでなく､水溶液中で

も>104Mの濃度で生じる｡一方､DMSOやメタノールなどの有機溶媒中では規則的

な分子会合をしないことも既に報告されている71b)｡フラボン配糖体のキラルな自己
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図17.コンメリニン(1)中のフラボコンメリン(4a)のキラルな自己会合

会合が､結合している糖のキラリティーによってどのような影響を受けるかを､合成

したフラボン配糖体を用いて円二色性で調べた｡フラボン配糖体4adでは6位にD-

グルコースの結合したフラボンが全て負の励起子型コットンを示して左旋的に自己

会合し､6位にL-グルコースの結合したフラボンは全て正の励起子型コットンを示し

て右旋的に自己会合することが分かった(図1恥 フラボン配糖体5alIでは､4一位に

D-グルコースのついたものは全て正の励起子型コットンを示して右旋的に自己会合

し､4■位にL-グルコースのついたものは全て負の励起子型コットンを示して左旋的に

自己会合することが分かった(図19)｡3及び5いずれの場合も､エナンチオマー同士

は全く逆の励起子型コットンを示すことが分かった｡これらのことから､フラボン配

糖体のキラルな自己会合は､糖のキラリティーによりその会合の方向性が制御される

ことを初めて明らかにできた乳29)｡
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図18･フラボコンメリン(4a)とそのキラル類縁体(4b･d)のCD

(5Ⅹ10jM水溶液､光路長0.1m)
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図19･アピゲニン7,4■-ジ〃-グルコシド(5a･d)のCD

(5Ⅹ10■M酢酸緩衝液,pH5.0､光路長1.Omm)
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6一鼠プロトデルフィンの再構築実験と化学的性質

1994年に武田らは､青色サルビア(図3)の花弁からコンメリニン類似のメタロアン

トシアニンであるプロトデルフィン(2)を単離して､その構成成分を､マロニルアオバ

ニン(3)､アピゲニン7,4t-ジ〃づカーグルコシド(5a)およびマグネシウムイオンと報告し

た8)｡しかし､正確な組成と構造は不明であった｡そこで､構成成分からプロトデル

フィン(2)の再構築を行い､機器分析を用いてその構造を明らかにした9)｡再構築実験

をコンメリニンの再構築7b)と同様の方法で行った｡3と5aを混合した後､希アンモ

ニア水で中和し､酢酸マグネシウム水溶液を加え､ゲルろ過カラムクロマトグラフィ

ー(セルロファインGC-15m)で精製することにより､天然のプロトデルフィン(2)と全

く同じ吸収スペクトルを持つ色素を再構築できた(図20)｡この色素をネガティブモー

ドのESIJMSで測定したところ5価のイオンピークをⅠ〟z=1751.8に観測したので､

マロニニルアオバニン(3)

アピゲニン7,4▼-ジグルコシド(5a)

Mg(OAc)2

NH3aq.で中和

ゲルろ過カラムクロマトグラフィー

1
プロトデルフィン(2)

図20.プロトデルフィン(2)の再構築実験
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図21.プロトデルフィン(2)のES∽MSスペクトル

プロトデルフィン(2)の分子量を8768と決定できた｡これにより､プロトデルフィン

の組成を6分子ずつの2と5a､および2原子のマグネシウムイオンであると決定した

(C396H40SO222Mg2､aVerageMW:8767.95､Calcd1751.37[MjH]5〕(図21)｡さらに､NMR

におけるNOE解析やCD測定により､プロトデルフィン(2)は､コンメリニンと極め

て類似した(図4)のような会合構造を取り､色素同士は左旋的に会合していることを

明らかにすることができた9)｡
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64プロトデルフィン形成におけるキラル分子認識

合成配糖化フラボン5ad､72aヰ､77a･もを用いて､マロニルアオバニン(3)とマグ

ネシウムイオン存在下でのメタロアントシアニンの形成を調べた｡4一位にD-グルコー

スを持つ5a(DD)､5d(LD)､77a(4,D)が典型的な紫外･可視吸収スペクトル及び円二色

性を示しプロトデルフィン型の青色超分子色素を形成することが分かった｡一方､そ

れ以外のフラボン配糖体では全く青色を呈さず､可視部に励起子型のコットンが観察

されなかっため､メタロアントシアニンが形成されないことが分かった(図22,23､表

15)｡

=工二王=コ｢⊂コ=コ

一
l㌣l仲

ll
l二

11ノl■■jl

l

Oh

5a 5b 5¢ 5d 72a 77a

DD LL DL LD 7D 4rD

図22･合成配糖化フラボン(5ad,72a,打a)を用いたマロニルアオバニン(3)

とMg2+存在下でのプロトデルフィン(2)及びプロトデルフィン様

メタロアントシアニンの形成

(3‥5XlO4M､配糖化フラボン(1当量)､Mg2+(1当量)､PH6.0､光路長1.Omm)
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図23.合成配糖化フラボン(5a･d,72a,77b)を用いたマロニルアオバニン(3)と

Mg2'存在下でのメタロアントシアニンの形成(上:CD､下:UVNis､

3:5×10ヰM､pH6.0､光路長1.Omm)
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表15一合成配糖化フラボン(5a･d,72a,77a)を用いた時の

メタロアントシアニンの形成の有無

(3:5XlO4M､配糖化フラボン(1当量).Mg2+(l当量)､pH6.0)

5a 5b 5c 5d 72a 72b 77a 77b

(DD)(Lし)(DL)(LD)(7D)(7L)(4-D)(4'L)

○ × × ○ × × ○ ×

○ メタロアントシアニンが形成した

× メタロアントシアニンが形成しなかった

0 5 10 15 20

時間(b)

図24.3と合成配糖化フラボン(5a,5d,77a)をMg2十存在下で混合して得た

プロトデルフィン型のメタロアントシアニンの青色溶液の安定性

(3:5×10ヰM､pH6皿光路長1.Omm)
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これらのことから､メタロアントシアニンの形成においてD-グルコースを持つ天然の

マロニルアオバニンに対して配糖化フラボンは､4t位のD-グルコシドを持つことが必

須であることが分かった｡

プロトデルフィン型の青色超分子色素を与えた5a(DD)､5d(LD)､77a(4,D)を用い

て中性水溶液中での安定性を紫外･可視吸収スペクトルの吸収極大における吸光度の

変化として調べた｡天然型の5aは､4時間後もほとんど退色しなかったが､5dは､

約70%まで退色し､77aは､約30%まで退色した｡24時間後､5aは､溶解直後の青

色を保持していたが､5dは､ほとんど無色であり､77aは､これらの中間の安定性を

示した｡安定性の順序は､5a(DD)>77a(4,D)>5d(LD)となり(図24)､このことから､5

の7位には､親水基の塊があれば良い訳ではなく､キラリテリイーの異なるL-グルコ

ースはむしろない方がメタロアントシアニンは安定に形成されることが分かった｡即

ち､メタロアントシアニンの形成において､フラボンの7位の糖の占めるキラルな空

間が､超分子全体の安定性に重要であるといえる｡以上のことから､プロトデルフィ

ン型の超分子形成には､4一位のD-グルコースは必須であるが､7位のD-グルコースは

必ずしも必要ではなく､7位のグルコースのキラリティーは超分子錯体の安定性に大

きな影響を与えることが分かった｡

さらに､超分子の形成におけるキラル認識を詳細に明らかにする目的で5a(DD)と

鏡像体5b(LL)の1:1混合物とマロニルアオバニン(3)をマグネシウムイオン存在下で混

合し､メタロアントシニンの再構築実験を行なった｡得られた青色溶液をゲルろ過カ

ラムクロマトグラフィーで精製後､濃縮乾固することにより､アモルファス状の青色

の固体としてプロトデルフィン(2)を85%の収率で得た｡これをトリフルオロ酢酸水溶

液に溶解して､キラルカラムを用いたHPLCで5aと5bの比率を分析したところ､2

中の5は98%以上5aであることが分かった(図25)｡マロニルアオバニン(3)の作るキ
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ラルな空間では､厳密なキラル認識が働いて､5aだけを選択して鏡像体である5bを

完全に排除することが分かった｡

マロニルアオバニン(3)

5a:5b=1:1の混合物

Mg(OAc)2

ゲルろ過クロマトカラムグラフイー

1
プロトデルフィン(2).

1
TFAによる解離反応

1
キラルHPLC分析

生成したプロトデルフィン(2) 5a:5b=98:2で混合したサンプル

のキラルHPLCクロマトグラム のキラルHPLCクロマトグラム

図25.プロトデルフィン形成時のキラル分子認識

上:2の形成実験

下:ゲルろ過クロマトカラムグラフイーで分離した2中の

5aと5bのキラルHPLCによる分析
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6j.コンメリニン形成におけるキラル分子認識

次に､フラボコンメリン(4a)及びそのキラル類縁体(4bd)を用いて､マロニルアオ

バニン(3)とマグネシウムイオン存在下でのコンメリニン様メタロアントシアニンの

形成を調べた｡4I位にD-グルコースを持つ4a(DD)と4c(LD)だけが特徴的な紫外･可

視吸収スペクトル及び円二色性を示し(図26)､青色超分子を与えることが分かった(図

27)｡一方､4b(LL)と4d(DL)は､全く青色を示さず超分子を形成しなかった(図26､27)｡

フラボコンメリン(4a)を用いたメタロアントシアニンの形成でもプロトデルフィン

(2)の場合と同様に4一位にD-グルコースのあるものは全て超分子を形成するが､4,位の

糖がL-グルコースの場合､メタロアントシアニンが形成されないことが明らかとなっ

た(表16)｡

表16.合成配糖化フラボン(4a･d)を用いた時の

メタロアントシアニンの形成の有無

(3:2.5Ⅹ10jM､配糖化フラボン(2当量)､Mg2+(1当量)

4a 4b 4c 4d

(DD)(LL)(DL)(LD)

○ × × ○

○ メタロアントシアニンが形成した

× メタロアントシアニンが形成しなかった
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図26.合成配糖化フラボン(4a･d)を用いたマロニルアオバニン(3)と

Mg2十存在下でのコンメリニン(1)及びコンメt｣ニン様

メタロアントシアニンの形成

(上=CD､下:W〝IS､3:2･5×10jM､pH6.0､光路長1.Omm)
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4d

(DL) (LD)

図27･合成配糖化フラボン(4a･d)を用いたマロニルアオバニン(3)

とMg2+存在下でのコンメt｣ニン(1)及びコンメリンニン様

メタロアントシアニンの形成

6一石.コンメリニンの結晶構造を基にしたキラル分子認識機構の考察

コンメリニン(1)のⅩ線結晶構造乃)を基にキラル分子認識機構を考察した｡コンメ

リン中のフラボコンメリン(4a)の4,位のD-グルコースの2と3位のヒドロキシル基は

水素結合のネットワークを形成し､この部分が扇の要のような働きをしてフラボコン

メリン(4a)3分子を〟-ヘリカルなプロペラ状に束ねてキラルな会合体を形成してい

ることが分かった(図2恥そして､これがマロニルアオバニン(3)とマグネシウムイオ

ンから形成されるキラルな会合体にちょうどうまくはまり込み隙間のない超分子が

形成されていた｡一方､L-グルコースを持つエナンチオマー(4b)の3分子で同様の会

合体を形成すると､クーヘリカルな会合体になる(図2恥これは､天然のD一グルコース

で配糖化されたマロニルアオバニン(3)の作り出すキラルな空間にはまり込むことが

できない｡そのためメタロアントシアニンを形成できないことが分かった｡同様のこ

とが､コンメリニン(1)のⅩ線結晶構造中でフラボン成分をフラボコンメリン(4a)から

アピゲニン7,4,-ジ〃牒づ-グルコシド(5a)に変えて安定構造を分子モデリング計算し
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た結果からも支持された｡これらのことから､4,位のD一グルコースが作り出す〟一＼

リカルな水素結合のネットワークが､メタロアントシアニンの形成に非常に重要であ

ることが分かった｡フラボコンメリン(4a)の6位又はアピゲニン7,4■-ジ〃増ゃーグルコ

シド(5a)の7位に結合したD-グルコースは､メタロアントシアニンの外側に位置する

アントシアニンの作り出すキラルな空間を占めることにより安定化に寄与している

と考えられる(図2恥 この外側部分のキラルな空間は､中心部分に比べ空間的に広が

りが大きいため､ゆるやかな空間認識しか働かないと考えられ､7位や6位にL-グル

コースを持つフラボンでも4,位にD-グルコースを持つフラボンならばメタロアント

シアニンを形成することができると考えられる｡

3分子の4a(DD)

〟J､＼リカル

3分子の4b(LL)

P一＼リカル

図28.フラボコンメリン(4a)3分子が4佗のグルコースの作り出す水素結合の

ネットワークにより束ねられた〟J＼リカル(右)又はP一ヘリカル構造(右)
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4a二分子

図29･Mg2十と錯形成したマロニルアオバニン(3)6分子の作り出す

キラルな空間への自己会合したフラボコンメリン(4a)2分子のはまり込み

ツユクサ(図2)や青色サルビア(図3)は､メタロアントシアニンを形成することで

t●青色'■という生命現象を発現する｡これらのメタロアントシアニンが形成される過程

で働く力は､アントシアニンの金属イオンヘの配位による錯体形成とアントシアニン

同士やフラボン同士及びアントシアニンとフラボンの間の芳香環同士の¶｢汀相互作用

による分子会合均だけではなく､アントシアニンとフラボンの糖によるキラル認識

が重要な力として働いていた｡コンメリニン型のメタロアントシアニンの形成では､

フラボンの4■位のD-グルコースの作り出す水素結合の〟-ヘリカルなネットワークが

必須であり､フラボンの6位や7位のD-グルコースはメタロアントシアニンの外側の

キラルな空間を占めることによって超分子全体を安定化している｡すなわち､アント
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シアニンやフラボンに結合した糖は､親水基の塊として親水基と疎水基の相互作用の

みに関与しているのではなく､そのキラリティーによって作り出されるキラルな空間

構造を互いに認識することによりメタロアントシアニンの形成と安定化に重要な働

きを担っていることが明らかとなった｡
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第7章 結語

ツユクサの青色花弁色素コンメリニンは､唯一精密な超分子構造がⅩ線結晶構造解

析により明らかになっているメタロアントシアニンである｡メタロアントシアニンの

中では､それぞれの構成成分がキラルに分子会合していることがコンメリニンだけで

なく他のメタロアントシアニンにおいても円二色性やNMRから推測されていた｡メ

タロアントシアニンのキラル会合形成において､アントシアニンやフラボンに結合し

た糖のキラリティーが重要な働きを担うと推測されてきたが､実際にどのようなキラ

ルな相互作用があってメタロアントシアニンが形成されるのかは､明らかではなかっ

た｡これは､糖のキラリティーを自在に制御してメタロアントシアニンの構成成分を

有機合成する方法がなく､自然界に存在する片方のキラー｣ティーの成分を用いた実験

しか行えなかったためである｡

本研究では､アセチルフツ化糖にBF3･Et20とDTBMP/TMGを用いるグルコシル化

反応を開発し､求核性の低いフェノール性ヒドロキシル基のβ選択的グルコシル化を

高収率､高立体選択的に実現することができた｡その結果､4工程という短段階でD-

グルコースまたはL-グルコースを自在に配糖化させたアピゲニン7,4t-ジ〃づ-グルコ

シドの合成を実現した｡さらに､フラバンを糖受容体に用いて直接6-C-グルコシル化

を行うことで､フラボコンメリンの全合成を初めて達成し､この方法を用いてキラル

類縁体の合成も行った｡これは､6-{-グルコシルフラボンの新しい構築法として､天

然に存在する種々のC-グルコシルフラボンの合成にも応用が可能な手法であると確

信している｡

さらに､新しい0｢及びC-グルコシル化フラボンの合成を進めて行く上で､TMGを

用いた新しい選択的脱保護法も見出すことができた｡これは､ポリフェノールや複雑
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な天然物合成において強力な合成手法となり得るものである｡

次に､合成した様々なキラリティーを持つ配糖化フラボンを用いて､プロトデルフ

ィンおよびコンメリニン様のメタロアントシアニンを再構築してメタロアントシア

ニンが形成される際に､アントシアニンの作り出すキラルな空間が､どのように配糖

化フラボンに結合した糖のキラリティーを認識するのかを実験した｡その結果､フラ

ボンの4億のグルコースのキラリティーがDであることがメタロアントシアニンの形

成には必須であり､6位または7位の糖が､トグルコースでもメタロアントシアニン

は形成されるが､安定性が悪くなることが分かった｡さらに､この理由を､Ⅹ線結晶

構造及び分子モデリング計算により考察し､4,位のD-グルコースの水素結合のネット

ワークによるフラボンの〟-ヘリカルな会合とアントシアニンの金属錯体が作り出す

キラルな会合の組み合わせがメタロアントシアニンの形成における重要な因子であ

ることを明らかにした｡

コンメリニンは､糖をキラル源として分子会合した他に例を見ない天然の自己組織

化超分子であり､これを全合成することは有機化学的にも挑戦的な課題である｡また､

メタロアントシアニンによる青色発現のさらなる機構解明の上でも重要である｡今後

は､本研究で開発した配糖化フラボンの合成法を基礎に､これまで合成例のないアシ

ル化アントシアニンの合成手法を開拓してマロニルアオバニンを合成することによ

って､コンメリニンの全合成を行いたい｡
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実験の部

一般事項

融点は､柳本製作所のMP-S3を用いて測定した｡旋光度は､日本分光社製

P-1010-GTを用いて測定した｡赤外線吸収スペクトルは､Perkin｣三1mer社製

ParagonlOOOを用いて測定した｡核磁気共鳴スペクトルは､日本電子社製GSX270

(lHNMR;270MHz,13cNMR;67･5MHz)､JNMrLA500(1HNMR;500MHz,13c

NMR;125MHz)､JNMTA600(lHNMR;600MHz)型装置を用いて測定した｡試料

は､CDCl3､DMSO-d6またはD20に溶解して5mm¢のチューブに入れて室温で

測定した｡NMRの化学シフト値(卵ま､重水素化溶媒中に含まれる残存非重水

素化溶媒の水素のシグナルを内部標準としてppmで表示した｡化学結合定数(の

はHzで表し､シグナルの分裂様式は､一重線をs､二重線をd､三重線をt､

四重線をq､多重線をm､幅広線をbrと略記した｡高分解能質量分析(FABま

たはEI)は､日本電子社製JMS-700を用いて行った｡エレクトロスプレーイオ

ン化(ESI)法による質量分析は､アプライドバイオシステムズ社製qsmRを用

いて測定した｡元素分析は､Perkin-Elmer社製CHN2400-2またはヤナコ分析工

業社製MT-6を用いて測定した｡紫外･可視線吸収スペクトルは､日本分光社

製V-570を用いて測定した｡円二色性(CD)は､日本分光社製J7201ⅣNを用いて

測定した｡高速液体クロマトグラフィー(HPLC)は､ポンプに日本分光社製

PU-980､検出器に日本分光社製UV-970､記録計に日本分光社製807,ITを用い

た｡
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2章の実験

グルコシル化反応の一般的実験操作(方法A)

フェノール22(9mg,0.1mmol)と2,3,4,6-テトラー0-アセチルーα+D-グルコピラ

ノシル フルオリド11a(52mg,0.15mmol)と2,6-ジーtert-プチル4-メチルビリジ

ン(DTBMP)(82mg,0･4mmol)をCH2Cl2(2ml)に溶かし､BF3･Et20(0.05ml,0.4

mmol)を室温で加えた｡室温で1時間撹拝後､飽和NaHCO3水溶液を加えて反

応を終了させた｡CH2Cl2で抽出後､有機層を無水MgSO.で乾燥した｡ろ過後､

減圧濃縮し､残溶をシー｣カゲルフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサ

ン:AcOEt=1:1)で分離生成して22(41mg,98%)を得た｡

4'-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーα←D-グルコピラノシル)7トクマル酸メチル

(12a)と4'-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシル)ワークマル酸メ

チル(12b)

方法Aに従って､P-クマル酸メチル(10)(9mg,0.05mmol)をグルコシル化する

ことにより12a,b(23mg,92%)を得た｡

12aのデータ:

【α】D23=-164･5(Cl･26,CHCl3);mp152-1530C;IR(KBr)2955,1751,1368,1225,

1041cm-1;lHNMR(CDCl3,500MHz)∂2･01(3H,S,OAc),2.02(3H,S,OAc),2.03

(3H,S,OAc),2･04(3H,S,OAc),3.78(3H,S),4.02-4.07(2H,m),4.22(1H,dd,J=

15･0,4･8Hz),5･03(1H,dd,J=10.0,3.7Hz),5.14(lH,t,J=10.OHz),5.67(1H,t,J

=10･OHz),5･75(1H,d,J=3.7Hz,H-1),6.33(1H,d,J=16.OHz),7.08(2H,d,J=

8･7Hz),7.47(2H,d,J=8.7Hz),7.62(1H,d,J=16.OHz);13cNMR(CDCl3,125
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MHz)∂20･6(×3),20･7,51･7,61･5,68･2,69.9,70.3,94.0,116.7,116.8,129.4,129.7,

143･9,157･5,167･5,169･5,170･1,170.5;HRMS(FAB)Calcd.for C24H28012Na

【M+Na]+,531.1478,Found531.1503.

12bのデータ:

【α]D27=-21･0(Cl･0,CHC13);mP152-153｡C;IR(KBr)2954,1752,1373,1233,

1046cm-1;lHNMR(CDCl3,500MHz)∂2･04(3H,S,OAc),2.05(3H,S,OAc),2.07

(3H,S,OAc),2･08(3H,S,OAc),3･80(3H,S,OCH3),9.03(1H,ddd,J=10.3,5.4,2.5

Hz),4･18(1H,dd,J=12･2,2･5Hz),4.29(1H,dd,J=12.2,5.4Hz),5.13(1H,d,J=

7･8Hz,H-1),5･17(1H,dd,J=10･3,8･8Hz),5.28(1H,dd,J=8.8,7.8Hz),5.31(1H,

t,J=8･8Hz),6･35(1H,d,J=16･1Hz),6.99(1H,d,J=8.8Hz),7.47(1H,d,J=8.8

Hz),7･64(1H,d,J=16･2Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂20.5,20.6(×3),51.6,

61･9,68･2,71･1,72･2,72･6,98･6,116t8,117･1,129･6,129･6,143･8,158.2,167.4,

169･2,169･3,170･2,170･5;HRMS(FAB)Calcd.forC24H28012Na[M+Na]',531.1478,

Found531.1504.

2,6-ジメトキシフェニル2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシド(1,)

方法Aに従って､2,6-ジメトキシフェノール(13)(15mg,0.1mmol)をグルコシ

ル化することにより1,(47mg,98%)を得た｡

IR(KBr)294l,1759,1601,1219,1049cm-1;1HNMR(CDCl,,500MHz)∂2.00(9H,

S,OAc),2･01(3H,S,OAc),3･67(1H,ddd,J=10.3,4.9,2.5Hz),3.79(6H,S,OCH3),

4･10(1H,dd,J=12･2,2･5Hz),4･23(1H,dd,J=12.2,4.9Hz),5.05(1H,d,J=7.4

Hz),5･22(1H,t,J=8･8Hz),5･25(1H,dd,J=10.3,8.8Hz),5.30(1H,dd,J=8.8,

7･4Hz),6･55(2H,d,J=8.3Hz),7.00(1H,t,J=8.3Hz);13cNMR(CDCl3,125
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MHz)∂20･6,20･7(×2),56･24,62･3,68･5,71.9,72.0,73.1,76.7,77.0,77.3,101.3,

105･6,124･8,134･6,153･2,169･3,169･4,170.4,170.6;HRMS(FAB)Calcd.for

C22H28012Na[M+Na]',507.1478,Found507.1472.

2,4-ジー舶-プチルフェニル2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβ0-グルコピラノシド

(20)

方法Aに従って､2,4-ジーtert-プチルフェノール(14)(21mg,0.1mmol)をグルコ

シル化することにより20(49mg,91%)を得た｡

【α】D23=-27･0(Cl･0,CHCl3);mP156-1570C;IR(KBr)2958,1747,1375,1236,

1052cm.1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂1･28(9H,S),1.32(9H,S),1.97(3H,S,

OAc),2･01(3H,S,OAc),2･03(3H,S,OAc),2.05(3H,S,OAc),3.87(1H,ddd,J=9.8,

5･9,2･4Hz),4･16(1H,dd,J=12･3,2.4Hz),4.24(1H,dd,J=12.3,5.9Hz),5.17

(1H,dd,J=9･8,9･3Hz),5･28(1H,t,J=9.3,9.OHz),5.36(1H,dd,J=9.0,7.8Hz),

6･88(1H,d,J=8･5Hz),7･14(1H,dd,J=8.5,2.5Hz),7.32(1H,d,J=2.5Hz);13c

NMR(CDC13,125MHz)∂20･6(×2),20.7(×2),29.9,31.5,34.3,34.9,62.1,68.4,

71･3,71･8,73･3,97･4,113･4,123･5,124･3,137･7,144･8,152･9,169･3,169.4,170.3,

170･5;HRMS(FAB)Calcd･forC28H40010Na[M+Na]',559.2523,Found559.2519.

4-メトキシフェニル2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシド(21)1it

方法Aに従って､4-メトキシフェノール(16)(12mg,0.1mmol)をグルコシル化

することにより21(42mg,93%)を得た｡

IR(KBr)2964,1744,1509,1228,1035cm-1;lHNMR(CDCl3,500MHz)∂2.01(3H,

S,OAc),2･02(3H,S,OAc),2･05(3H,S,OAc),2.06(3H,S,OAc),3.75(3H,S,OCH3),
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3･78(1H,ddd,J=9･8,5･4,2･5Hz),4･14(1H,dd,J=12.2,2.5Hz),4.26(1H,dd,

12･2,5･4Hz),4･93(1H,d,J=7･3Hz),5.14(1H,dd,J=9.8,9.5Hz),5.21(1H,dd,J

=9･5,7･3Hz),5･25(1H,dd,J=9･5Hz),6.79(2H,d,J=8.8Hz),6.92(2H,d,J=

8･8Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂20･6(×3),20.7,55.6,62.0,68.3,7l.3,72.0,

72･8,100･3,114･6,118･7,150･9,155･8,169.3,169.4,170.2,170.6;HRMS(FAB)

Calcd.forC21H26011Na[M+Na]',477.1375,Found477.1373.

フェニル2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシド(22)

方法Aに従って行った｡

mplO3-1040C;IR(KBr)2960,1752,1371,1228,1037cm-1;1HNMR(CDCl3,500

MHz)∂2･02(3H,S,OAc),2･03(3H,S,OAc),2.04(3H,S,OAc),2.06(3H,S,OAc),

3･84(lH,ddd,J=9･8,5･4,2.5Hz),4.15(1H,dd,J=12.2,2.5Hz),4.27(1H,dd,J=

12･2,5･4Hz),5･06(1H,d,J=7･8,1H),5.15(1H,dd,J=9.8,9.3Hz),5.25(1H,dd,

J=9･3,7･8Hz),5･28(1H,t,J=9.3Hz),6.97(2H,d,J=7.8Hz),7.06(1H,t,J=

7.3Hz),7.28(2H,dd,J=7.8,7.3Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂20.6(×4),

62･0,68･3,71･2,72･0,72.7,99.1,117.0,123.3,129.6,156.9,169.3,169.4,170.2,

170･5;HRMS(FAB)Calcd.forC20H24010Na[M+Na]',477.1266,Found477.1267.

4-ニトロフェニル2,3,4,6-テトラー0-アセチルーα+D-グルコピラノシド(23a)と4-

ニトロフェニル2,3,4,6⊥テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシド(23b)

方法Aに従って､4-ニトロフェノール6(14mg,0.1mmol)をグルコシル化す

ることにより23aと23bの混合物(45mg,96%)を得た｡

23aのデータ:
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IR(KBr)2928,1747,1521,1232,1042cm-1;lHNMR(CDCl,,500MHz)∂2.02(6H,

S,OAc),2･04(3H,S,OAc),2･05(3H,S,OAc),4.01(1H,ddd,J=9.8,4.9,2.4Hz),

4･03(1H,dd,J=12･5,2･4Hz),4･22(1H,dd,J=12.5,4.9Hz),5.06(1H,dd,J=9.8,

3･9Hz),5･15(1H,t,J=9･8Hz),5･67(1H,t,J=9.8Hz),5.83(1H,d,J=3.9Hz,

H-1),7･19(2H,d,J:9･OHz),8.21(2H,d,J=9.OHz);13cNMR(CDCl,,125MHz)

∂20･5,20･6(×2),20･7,61･4,68･0,68.7,69.7,70.1,94.2,116.5,125.9,143.2,160.6,

169･5,170･1(×2),170･4;HRMS(FAB)Calcd.forC20H23012NNa[M+Na]',492.1142,

Found492.1118.

23bのデータ:

IR(KBr)2945,1758,1522,1237,1035cm-1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂2.02(3H,

S,OAc),2･04(6H,S,OAc),2･05(3H,S,OAc),3.91(1H,ddd,J=9.8,5.4,2.5Hz),

4･16(lH,dd,J=12･2,4･5Hz),4･26(1H,dd,J=12.2,5.4Hz),5.16(1H,dd,J=9.8,

9･3Hz),5･20(1H,dd,J=7･3Hz),5.28(1H,dd,J=9.3,7.3Hz),5.30(1H,t,J=9.3

Hz),7･05(2H,d,J=9.3Hz),7.05(2H,d,J:9.3Hz);13cNMR(CDC13,125MHz)

∂20･5,20･6(×2),61･8,68.0,70.9,72.4(×2),98.1,116.6,125.8,143.3,161.1,169.1,

169･3,170･1,170･4;HRMS(FAB)Calcd.for C20H23012NNa[M+Na]',492.1131,

Found492.1118.

4-メトキシカルポニルフェニル2,3,4,6一テトラー0-アセチルーd十D-グルコピラノ

シド(24a)と4-メトキシカルポニルフェニル2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グ

ルコピラノシド(24b)

方法Aに従って､P-ヒドロキシ安息香酸メチル(18)(8mg,0.05mmol)をグル

コシル化することにより24aと24bの混合物(23mg,96%)を得た｡
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24aのデータ:

IR(KBr)2958,1747,1608,1232,1045cm-1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂2.04(3H,

S,OAc),2･01(3H,S,OAc),2･02(3H,S,OAc),2.04(3H,S,OAc),2.05(3H,S,OAc),

3･88(3H,S),4･00-4･06(2H,m),4･22(1H,dd,J=12.2,4.9Hz),5.04(1H,dd,J:9.8,

3･4Hz),5･14(1H,d,J=9･8Hz),5･68(1H,t,J=9.8Hz),5.79(1H,d,J:3.4Hz),

7･11(lH,d,J=8･8Hz),7･99(1H,d,J=8･8Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂

20･6(×3),20･7,52･1,61･5,68･2,68.3,69.9,70.3,93.9,116.1,125.0,131.6,159.5,

166･4,169･5,170･1,170･5;HRMS(FAB)Calcd.forC22H26012Na[M+Na]',505.1338,

Found505.1322.

24bのデータ:

IR(KBr)2960,1748,1608,1232,1078cm~1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂2.01(3H,

S,OAc),2･03(6H,S,OAcx3),2･05(3H,S,OAc),3.87(3H,S,CH3),3.88-3.90(1H,

m),4･15(lH,dd,J=12･2,2･5Hz),4･26(1H,dd,J=12.2,5.6Hz),5.14(1H,t,J=

9･OHz),5･15(1H,d,J=7･6Hz),5･26(1H,dd,J=9.0,7.6Hz),5.29(1H,t,J=9.O

Hz),6･98(2H,d,J=9･OHz),7.97(2H,d,J=9.OHz);13cNMR(CDCl3,125MHz)

∂20･5,20･6(×3),52･0,61･9,68.2,71.0,72.2,72.6,98.2,116.2,125.1,131.5,160.1,

166･4,169･2,169･3,170･1,170･5;HRMS(FAB)Calcd.forC22H26012Na[M+Na]',

505.1307,Found505.1322.

2,3,4,6-テトラー0-アセチルー1-0ベンゾイルーα+D一グルコピラノース(2如)と

2,3,4,6-テトラー0-アセチルー1-0-ベンゾイルーβづ-グルコピラノース(2,b)

方法Aに従って､安息香酸(25)(12mg,0.1mmol)をグルコシル化することによ

り分離不能のジアステレオマーの混合物として2,aと29bの混合物(33mg,
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93%)を得た｡それぞれのスペクトルは､混合物のまま測定した｡

IR(KBr)2953,1742,1370,1236,1032cm-1;1HNMR(CDCl3,500MHz)29aのピ

ーク(ピークの一部は､29bのピークと重なっているため解析できなかった):∂

4･20(1H,ddd,J=10･2,4･4,2.OHz),6.56(1H,d,J=3.9Hz),7.49(2H,t,J=7.8

Hz),7･62(1H,t,J=7･8Hz),8.07(2H,d,J=7.8Hz);29bのピーク:∂1.96(3H,S,

OAc),2･02(3H,S,OAc),2.03(3H,S,OAc),2.05(3H,S,OAc),3.92(lH,ddd,J=

10･OHz),4･11(1H,dd,J=12.5,2.OHz),4.30(1H,dd,J=12.5,4.4Hz),5.15-5.21

(1H,m),5･3ト5･33(2H,m),5･91(1H,d,J=8.3Hz),7.43(2H,t,J=7.8Hz).,7.58

(1H,t,J=7.8Hz),8.02(2H,d,J=7.8Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂20.5,

20.6,20.7,61.5,67.9,70.1,72.7,72.8,92.3,128.4,128.6,130.2,134.0,164.5,169.3,

169.4,170.0,170.6;HRMS(FAB)Calcd.for C22H26012Na[M+Na]',475.1216,

Found475.1219.

2,3,4,6-テトラー0-アセチルー1-0-シンナモイルーβづ一グルコピラノース(30)

方法Aに従って､桂皮酸(26)(15mg,0.1mmol)をグルコシル化することにより

30(34mg,71%)を得た｡

IR(KBr)2960,1758,1636,1226,1037cm.1;【α】｡23=-18.5(Cl.0,CHCl,);mp

141-1420C;1HNMR(CDCl,,500MHz)∂2.00(3H,S,OAc),2.01(3H,S,OAc),

2･03(3H,S,OAc),2･07(3H,S,OAc),3.88(1H,ddd,J=9.3,4.4,2.4Hz),4.11(1H,

dd,J=12.5,2.4,Hz),4.03(1H,dd,J=12.5,4.4,Hz),5.16(1H,t,J=9.3Hz),5.23

(1H,dd,J=9･3,7･8,Hz),5･29(1H,t,J=9.3Hz),5.84(lH,d,J=7.8Hz),6.40(1H,

d,J=16.1Hz),7.39(3H,m),7.52(2H,m),7.74(1H,d,J=16.1Hz);13cNMR

(CDCl3,125MHz)∂20.6(×3),20.7,61.5,67.8,70.3,72.7,72.8,9l.9,116.2,128.4,

83



129･0,130･9,133･8,147･5,164･7,169.3,169.4,170.1,170.6;HRMS(FAB)Calcd.

forC23H26011Na[M+Na]',501.1373,Found501.1376.

1-0-(4-0-アセチル了トクマロイル)-2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノ

ース(31)

方法Aに従って､4-0-アセチルp-クマル酸(27)(21mg,0.1mmol)をグルコシル

化することにより31(36mg,67%)を得た｡

【α]D22=-17･9(Cl･0,CHC13);mP162-163｡C;IR(KBr)2958,1746,1640,1228,

1041cm~1;1HNMR(CDC13,500MHz)∂1･99(3H,S,OAc),2.00(3H,S,OAc),2.00

(3H,S,OAc),2･02(3H,S,OAc),2･06(3H,S,OAc),2.28(3H,S,OAc),3.88(1H,ddd,

J=12･5,9･5,2･4Hz),4･11(1H,dd,J:12･5,2.4Hz),4.29(1H,dd,J=12.5,4.4Hz),

5･14(1H,t,J:9･5Hz),5･22(1H,t,J=9･5Hz),5.28(lH,t,J:9.5Hz),5.82(lH,d,

J=7･8Hz),6･34(1H,d,J=16･1Hz),7.11(2H,d,J=9.1Hz),7.53(2H,d,J=9.1

Hz),7･70(1H,d,J=16･1Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂20.5,20.7,21.1,61.5,

67･8,70･2,72･7,91･9,116･3,122･2,129･6,131･5,146･3,152･6,164･5,169.0,169.3,

169･4,170･1,170･6;HRMS(FAB)Calcd.for C25H28013Na[M+Na]',559.1428,

Found559.1426.

2,3,4,6-テトラー0一アセチルート0一ステアロイルーβづ-グルコピラノース(32)

方法Aに従って､ステアリン酸(28)(28mg,0.1mmol)をグルコシル化すること

により32(38mg,62%)を得た｡

【α]D24=-1･1(Cl･0,CHCl3);mP69-700C;IR(KBr)2919,1755,1371,1224,1041

cm-1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂0･86(3H,t,J=7･1Hz),1.23(28H,brs),1.58
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(2H,m),1･99(3H,S,OAc),2･00(3H,S,OAc),2.Ol(3H,S,OAc),2.06(3H,S,OAc),

2･33(2H,m),3･82(1H,ddd,J=9･3,4.4,2.4Hz),4.09(1H,dd,J=12.5,2.4Hz),

4･27(1H,dd,J=12･5,4･4Hz),5･09T5.14(2H,m),5.23(1H,t,J=9.3Hz),5.71(1H,

d,J=8･3Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂14.1,20.5(×2),20.7,22.7,24.5,28.9,

29･2,29･3,29･4,29･6(×2),29･7,31･9,34.0,61.5,67.8,70.2,72.7,72.8,91.5,169.1,

169･4,170･1,170･6,171･8;HRMS(FAB)Calcd.forC32H54011Na[M+Na]',637.3552,

Found637.3564.
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3章の実験

シリル化合物合成の一般的実験操作(方法B)

p-クマル酸メチル(10)(178mg,1mmol)とイミグゾール(272mg,4mmol)を

DMF(5ml)に溶解し撹拝後､TBDMSCl(301mg,2mmol)を室温で加えた｡2時

間撹拝後､飽和NH4Cl水溶液を加えて反応を終了させた｡AcOEtで抽出後､有

機層を無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残漆を薄層クロマトグラ

フィー(ヘキサン‥AcOEt=6:1)で分離生成してシリルエーテル36(231mg,79%)

を得た｡

アセチル化合物合成の一般的実験操作(方法C)

p-クマル酸メチル(10)(356mg,2mmol)をビリジン(2ml)に溶解し､Ac20(1

ml)を室温で加えた｡19時間撹拝した後､反応溶液にAcOEtを加えて1N HCl

で洗浄した｡飽和NaHCO3水溶液で中和した後､有機層を無水MgSO.で乾燥し

た｡ろ過後､減圧濃縮し､残漆を薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=2:1)

で分離生成してアセチル体`0(365mg,83%)を得た｡

脱シリル化及び脱アセチル化反応の一般的実験操作(方法D)

TBDPSエーテル36(58mg,0･2mmol)をCH3CN(1ml)に溶かし､TMG(92mg,

0.8mmol)を室温で加えた｡50℃で1時間撹拝後､飽和NH4Cl水溶液を加えて反

応を終了させた｡AcOEtで抽出後､有機層を無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､

減圧濃縮し､残痕を薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=1:1)で分離生成

してフェノール10(33mg,92%)を得た｡
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45は､我々の方法に従ってグルコシル化25)した後シリル化して合成した｡シ

リルエーテル4172)と4273)は､既知化合物でスペクトルデータは､文献と一致し

た｡

4,-0-(Jerトプチルジメチルシリル)クマル酸メチル(36)

方法Bに従って合成した｡

IR(neat)2956,2853,1714,1634,1600cm~l;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂0.20(6H,

S),0･97(9H,S),3.77(3H,S),6.28(1H,d,J=16.1Hz),6.82(2H,d,J=8.3Hz),7.39

(2H,d,J=8.3Hz),7.62(1H,d,J=16.1Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂-4.4,

18･2,25･6,51.5,115.5120.5127.7129.7,144.6157.9,167.7;HRMS(EI)Calcd.for

C16H2403Si[M]',292.1495,Found292.1468.

4,-0-(fer巨プチルジフェニルシリル)クマル酸メチル(37)

方法Bに従って､P-クマル酸メチル(10)(267mg,l.5mmol)をTBDPSCl(454

mg,1.65mmol)とイミグゾール(112mg,1.65mmol)でシリル化して37(516mg,

83%)を得た｡

IR(KBr)2960,2859,1713,1637,1602cm.1;lHNMR(CDCl3,500MHz)∂1.10(9H,

S),3･76(3H,S),6.23(1H,d,J=16.2Hz),6.75(2H,d,J=8.7Hz),7.27(2H,d,J=

8･7Hz),7･35-7･45(6H,m),7.56(1H,d,J=16.2Hz),7.70(4H,dd,J=8.1,1.3Hz);

13cNMR(CDC13,125MHz)∂19.4,26.5,51.5,115.4,120.2,127.5,127.9,129.5,

130･1,132･4,135･5,144･6,157.7,167.7;HRMS(EI)Calcd.forC26H2803Si[M]',

416.1808,Found416.1825.
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2-(fer巨プチルジメチルシリルオキシ)ナフタレン(38)

方法Bに従って､2-+フトール(46)(288mg,2mmol)をTBDMSCl(452mg,3

mmol)とイミグゾール(204mg,3mmol)でシリル化して38(411mg,80%)を得た｡

IR(neat)2957,2858,1630,1600,1508cm,l;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂0.23(6H,

S),1･01(9H,S),7･06(1H,dd,J=8.3,2.4Hz),7.17(lH,d,J=2.4Hz),7.31(1H,

ddd,J=8.2,6･8,1･OHz),7.40(1H,ddd,J=8.2,6.8,1.OHz),7.67(1H,d,J=8.2

Hz),7.70(1H,d,J=8.3Hz),7.75(1H,d,J=8.2Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)

∂司.3,18.3,25.7,114.9,122.1,123.7,126.1,126.7,127.6,129.3,134.6,153,5;

HRMS(EI)Calcd.forC16H220Si[M]',258.1440,Found258.1449.

ト(ferトプチルジメチルシリルオキシ)4-メトキシベンゼン(3,)

方法Bに従って､4-メトキシフェノール(47)(372mg,3mmol)をTBDMSCl

(678mg,4.5mmol)とイミグゾール(306mg,4.5mmol)でシリル化して39(692mg,

97%)を得た｡

IR(neat)2931,1508,1235,923,830cm~l;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂0.15(6H,

s),0.96(9H,S),3.74(3H,S),6.75(4H,S);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂45,18.2,

25･7,55･6,114･5,120･6,149.4,154.1;HRMS(EI)Calcd.for C13H2202Si[M]',

238.1389,Found238.1376.

2一アセチルー1-(rerトプチルジメチルシリルオキシ)4-メトキシベンゼン(40)

方法Bに従って､2-アセチル司-メトキシフェノール(4$)(499mg,3mmol)を

TBDMSCl(678mg,4.5mmol)とイミグゾール(306mg,4.5mmol)でシリル化して

40(776mg,92%)を得た｡
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IR(neat)2957,2859,1671,1602,1255cm-1;1HNMR(CDC13,500MHz)∂0.28(6H,

S),0･99(9H,S),2･55(3H,S),3･79(3H,S),6.35(1H,d,J=2.OHz),6.52(1H,dd,J=

8･8,2･OHz),7･69(1H,d,J=8･8Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂3.9,18.5,25.9,

31･3,55･4,105･8,106･8,123･9,132･2,157.0,163.7,198.5;HRMS(FAB)Calcd.for

C15H2503Si[M+H]',281.1573,Found281.1561.

1,4,一ジー0-(rerトプチルジフェニルシリル)司,-ヒドロキシベンジルアルコール

(43)

方法Bに従って､4,-ヒドロキシベンジルアルコール(248mg,2mmol)を

TBDMSCl(1･649g,6mmol)とイミダゾール(408mg,6mmol)でシリル化して43

(762mg,63%)を得た｡

IR(neat)2959,2858,1509,1256,1113cm-1;lHNMR(CDCl3,500MHz)∂1.03(9H,

S),l･08(9H,S),4･61(2H,S),6･71(2H,d,J=8.8Hz),7.02(2H,d,J=8.8Hz),

7･30-7-42(12H,m),7.63(4H,dd,J=8.1,1.5Hz),7.71(4H,dd,J=8.1,1.5Hz);13c

NMR(CDCl3,125MHz)∂19.3,19.5,26.6,26.9,65.3,119.4,127.1,127.6,127.7,

129･6,129･8,133.1,133.5,133.7,135.6,154.5;HRMS(EI)Calcd.forC39H4402Si2

【M]+,600.2880,Found600.2879.

3,17-ジー0-(ferr-プチルジフェニルシリル)-3,17-エストラジオール(44)

方法Bに従って､3,17-エストラジオール(272mg,1mmol)をTBDPSCl(825mg,

3mmol)とイミダゾール(204mg,3mmol)でシリル化して44(582mg,78%)を得

た｡

【α】25･9D-2･6(C=1･0,CHCl3);IR(KBr)2958,2857,1497,1256,1113cm-1;1HNMR
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(CDC13,500MHz)∂0･86(3H,S),1･07(9H,S),1.08(9H,S),0.91-1.62(11H,m),

1･70-1･75(1H,m),1･80-1･83(1H,m),1.97-2.02(1H,m),2.09-2.13(1H,m),

2･57-2･70(2H,m),3･68(3H,t,J=8･1Hz),6.46(1H,dd,J=8.7,2.8Hz),6.50(1H,

d,J=2･8Hz),6･93(1H,d,J=8.7Hz),7.337.42(12H,m),7.65-7.72(4H,m);13c

NMR(CDCl3,125MHz)∂11･7,19･4,19･5,23.3,26.3,26.6,27.1,27.2,29.5,30.8,

37･0,38･7,43･9,44･0,49･3,82･5,116･7,119･5,125･9,127･3,127.4,127.7,129.4,

129･5,129･7,133･0,133･3,134･4,135･0,135.5,136.0,137.7,153.1;HRMS(EI)

Calcd.forC50H6002Si2[M]',748.4132,Found748.4117.

2,3,4,6-テトラー0-アセチルー1-0-(4,-0イerトプチルジメチルシリル)クマロイル

ーβづ-グルコピラノース(45)

方法Bに従って､2,3,4,6-テトラー0-アセチルート0-匝-クマロイル)-βづ-グルコ

ピラノース(53)(208mg,0･42mmol)をTBDPSCl(190mg,1.26mmol)とイミグゾ

ール(86mg,1･26mmol)でシリル化して44(216mg,84%)を得た｡

【a]23･1D-19･5(C=1･0,CHCl3);IR(KBr)2958,1748,1511,1231,1072cm-1;1HNMR

(CDCl3,270MHz)∂0･22(6H,S),0･96(9H,S),1.99(3H,S),2.01(3H,S),2.02(3H,

S),2･06(3H,S),3･87(1H,ddd,J=10.l,4.3,2.2Hz),4.11(1H,dd,J=12.6,2.2Hz),

4･11(1H,dd,J=12･6,4･3Hz),5.15(1H,t,J=9.5Hz),5.22(1H,dd,J=9.5,8.1

Hz),5･28(1H,t,J=9･5Hz),5･83(1H,d,J:8.1Hz),6.25(1H,d,J=16.OHz),6.82

(1H,d,J=8.8Hz),7.68(1H,d,J=16.OHz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂44,

18･2,20･5,20･7,25･6,61･5,67･9,70･3,72･7,72･8,91･8,113･7,120.6,127.2,130.1,

147･2,158･5,164･9,169･3,169.4,170.1,170.6;HRMS(FAB)Calcd.For

C29H40012SiNa[M+Na],631.2187,Found631.2188.
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ト0-(酬-プチルジメチルシリル)司,-ヒドロキシルベンジルアルコール(50)

方法Dに従って､ジシリルエーテル42(71mg,0.2mmol)を脱シリル化して

50(34mg,71%)を得た｡

IR(neat)3318,2956,2858,1616,1256cm.1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂0.07(S,

6H),0･91(S,9H),4･64(S,2H),4･85(S,1H,OH),6.76(2H,d,J=8.3Hz),7.17(2H,

d,J=8･3Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂-5･2,18.4,26.0,64.7,115.1,127.8,

133･6,154･5;HRMS(EI)Calcd.forC13H2202Si[M]',238.1389,Found238.1377.

ト0-(ferトプチルジフェニルシリル)叫,-ヒドロキシルベンジルアルコール(51)

方法Dに従って､ジシリルエーテル43(61mg,0.1mmol)を脱シリル化して

51(41mg,84%)を得た｡

IR(neat)3331,2959,2858,1615,1212cm.1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂1.06(9H,

S),4･67(1H,S,OH),4･68(2H,S),6.77(2H,d,J=8.3Hz),7.18(2H,d,J=8.3Hz),

7･34-7･42(6H,m),7.67(4H,dd,J=8.3,1.5Hz);13cNMR(CDC13,125MHz)∂

19･3,26･9,65･3,115･0,127･7,129.6,133.4,133.7,135.6,154.5;HRMS(EI)Calcd.

forC23H2602Si[M]',362.1702,Found362.1698.

17-0-(rerトプチルジフェニルシリル)-3,17-エストラジオール(52)

CNCH3(0･5ml)とTMG(0･5ml)にシリルエーテル44(61mg,0.1mmol)を溶か

し､50℃で1時間撹拝した後､方法Dに従った後処理と分離精製を行って51(47

mg,92%)を得た｡

【α】27･4D-4･4(C=0･5,CHCl3);IR(KBr)3424,2930,2857,1428,1113cm-1;lHNMR

(CDCl3,500MHz)∂0･88(3H,S),0･94-1.66(9H,m),1.07(9H,S),1.76-1.80(1H,m),
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1･84(1H,dt,J=12･6,3･4),2･04(1H,dt,J:11.4,4.2Hz),2.16-2.21(1H,m),

2･71-2･82(2H,m),3･69(1H,t,J=8･1Hz),4.50(1H,S,OH),6.52(1H,d,J=2.5

Hz),6･59(1H,dd,J=8･3,2･5Hz),7･11(1H,d,J=8.3Hz),7.34⊥7.43(6H,m),7.67

(4H,t,J=6･9Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂11･719.4,23.3,26.4,27.1,29.6,

30･8,37･0,38･8,43･9,44■0,49･3,82･5,112･6,115･2,126･5,127･4,129･4,129.5,

133･0,134･5,135･0,136･0,138･3,153･2;HRMS(EI)Calcd.forC34H4202Si[MJBu]',

510.2954,Found510.2975.

2,3,4,6⊥テトラー0-アセチルート0-b-クマロイル)-βカーグルコピラノース(53)

方法Dに従って､シリルエーテル45(300mg,0.56mmol)を脱シリル化して

53(225mg,84%)を得た｡

mp194-195｡C;[α】26･8D-29･8(C=0･3,CHC13);IR(KBr)3357,2942,1754,1721,

1228cm-1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂2･02(3H,S),2.03(3H,S),2.05(3H,S),

2･08(3H,S),3･90(1H,ddd,J=10･0,4.4,2.2Hz),4.14(1H,dd,J=12.4,2.2Hz),

4･32(1H,dd,J=12･4,4･4Hz),5･71(1H,t,J=10.OHz),5.24(1H,t,J=8.1Hz),

5･30(1H,t,J=9･3Hz),5･54(1H,S,OH),5.85(1H,d,J=8.1Hz),6.23(1H,d,J=

16･9Hz),6･85(2H,d,J=8･5Hz),7.43(2H,d,J=8.5Hz),7.69(1H,d,J=16.1

Hz);13cNMR(CDC13,125MHz)∂20･6,20･7,61.5,67.9,70.4,72.7,72.8,9l.8,

113･5,116･0,126･7,130･4,147･2,158･4,165.0,169.5,170.1,170.8;HRMS(FAB)

Calcd.forC23H26012Na[M+Na]',517.1322,Found517.1332.

4-クロロ安息香酸ferトプチルジメチルシリルエステル(54)

方法Bに従って､4-クロロ安息香酸(57)(156mg,1mmol)をTBDPSCl(550mg,

92



2mmol)とイミグゾール(136mg,2mmol)でシリル化して54(385mg,97%)を得

た｡

IR(neat)2959,2933,171212871116cm~1;1HNMR(CDC13,500MHz)∂1.19(9H,

S),7･37⊥7･46(8H,m),7.72(4H,dd,J=7.9,1.5Hz),8.07(2H,d,J=8.6Hz);13c

NMR(CDCl3,125MHz)∂19･4,26･9,27.0,27.1,127.8,128.8,128.9,129.7,130.2,

131･6,131･7,131.8,135.3,139.7,164.7;HRMS(EI)Calcd.for C19H1402CISi

[MJBu]',337.0452,Found337.0443.

2,4,6-トリメチル安息香酸rerトプチルジメチルシリルエステル(55)

方法Bに従って､2,4,6-トリメチル安息香酸(58)(164mg,1mmol)をTBDPSCl

(550mg,2mmol)とイミグゾール(136mg,2mmol)でシリル化して55(149mg,

37%)を得た｡

IR(neat)2959,2933,1713,1271,1082cm.1;lHNMR(CDCl,,500MHz)∂1.14(9H,

S),2･27(3H,S),2･30(6H,S),6.83(2H,S),7.35-7.44(6H,m),7.74(4H,dd,J=7.9,

1･5Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂19.3,20.5,21.1,27.1,127.7,128.7,130.1,

131･7,132･0,135･6,135.7,137.9,139.2,169.O HRMS(EI)Calcd.for C22H2102Si

【MJBu]',345.1311,Found345.1308.

3-0-(rerトプチルジフェニルシリル)コラニック酸rerトプチルジメチルシリルエ

ステル(5`)

方法Bに従って､リトコリック酸(164mg,1mmol)をTBDPSCl(l.099mg,4

mmol)とイミグゾール(272mg,4mmol)でシリル化して56(348mg,41%)を得た｡

[α]26･7D+22･6(C=0･8,CHCl3);IR(neat)2931,2859,1734,1241,1112cm-1;1H
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NMR(CDC13,500MHz)∂0･60(3H,S),0･68-1.98(26H,m),0.80(3H,S),0.93(3H,d,

J=6･9Hz),1･04(9H,S),1･10(9H,S),2.33-2.39(1H,m),2.46-2.53(1H,m),3.60

(1H,SePt,J=4･6Hz),7･33⊥7･43(12H,m),7.65⊥7.68(8H,m);13cNMR(CDCl3,125

MHz)∂12･0,18･3,19･1,20･8,23･3,24･2,26.4,26.6,26.9,27.0,27.2,28.2,30.8,

31･2,33･2,34･5,35･3,35･4,35･8,36･6,40･1,40･3,42･1,42･8,56･1,56･4,73･6,127.4,

127･7,129･4,130･0,132･1,134･8,134･9,135･0,135.3,135.8,173.5;HRMS(EI)

Calcd.forC52H6703Si2[MJBu]',795.4629,Found795.4628.

3tO-(rerトプチルジフェニルシリル)コラニック酸(5,)

CNCH3(1ml)とTHF(1ml)の混合溶媒にジシリル体56(85mg,0.1mmol)を溶

かした後､TMG(46mg,0.4mmol)を加えて50℃で1時間撹拝した｡反応溶液に､

方法Dに従った後処理と分離精製を行ってモノシリル体59(56mg,92%)を得た｡

【α】27･lD+31･4(C=1･5,CHCl3);IR(neat)2934,2863,1708,1216,1111cm-1;1H

NMR(CDCl3,500MHz)∂0･62(3H,S),0.68-l.94(26H,m),0.80(3H,S),0.92(3H,d,

J=6･1Hz),l･04(9H,S),2･22-2･28(1H,m),2.36-2.42(1H,m),3.61(1H,SePt,J=

4･6Hz),7･337･41(6H,m),7.67(4H,dt,J=7.9,1.2Hz);13cNMR(CDCl3,125

MHz)∂12･0,18･3,19･1,20･8,23.3,24.2,26.4,27.0,27.2,28.2,30.8,31.0,34.5,

35･3,35･4,35･8,36･640･1,40･342･1,42･8,56･0,56･4,73･6,127.4,129.4,134.9,

135･0,135･8,180･0;HRMS(EI)Calcd.forC36H4903Si[MJBu]',557.3451,Found

557.3461.

4'-0-アセチル7トクマル酸メチル(`0)

方法Cに従って､P-クマル酸メチル(10)(356mg,2mmol)をビリジン(2ml)と
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Ac20(1ml)でアセチル化して60(365mg,83%)を得た｡

mp80-8lOC;IR(KBr)1759,1713,1640,1510,1233cm~1;1HNMR(CDCl3,500

MHz)∂2･31(3H,S),3･81(3H,S),6･39(1H,d,J=16.OHz),7.12(2H,d,J=8.9Hz),

7･54(2H,d,J=8･9Hz),7･67(1H,d,J=16.OHz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂

21･1,51･7,118･0,122･1,129･2,132･1,143･7,152.1,167.2,169.1;HRMS(EI)Calcd.

forC12H1204[M]',220.0736,Found220.0744.

エストラジオール3,17-ジアセタート(61)

方法Cに従って､3,17-エストラジオール(272mg,1mmol)をビリジン(2ml)

とAc20(1ml)でアセチル化して61(325mg,91%)を得た｡

mp123-124;[α】25･4D+43･4(C=1･0,CHCl3);IR(KBr)2925,2875,1765,1737,1197

cm-1;1HNMR(CDCl3,500M=z)∂0･81(3H,S),1.22-1.58(7H,m),1.69-l.76(1H,

m),1･84-1･89(2H,m),2･04(3H,S),2.15-2.30(3H,m),2.25(3H,S),2.83-2.86(2H,

m),4･67(1H,t,J=8･6Hz),6･77(lH,d,J=2.5Hz),6.82(1H,dd,J=8.5,2.5Hz),

7･25(1H,d,J=8･5Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂12.0,21.1,21.2,23.3,26.0,

27･0,27･6,29･5,36･9,38･2,42･9,44･0,49･9,82･7,118･6,121･5,126.4,137.9,138.2,

148･5,169･8,171･2;HRMS(FAB)Calcd.forC22H2804Na[M+Na]',379.1885,Found

379.1905.

エストラジオール17ヰノアセタート(`2)

CNCH3(0･5ml)とTMG(0･5ml)の混合溶媒にアセタート体61(71mg,0.2

mmol)を溶かした後､50℃で1時間撹拝した｡反応溶液に､方法Dに従った後

処理と分離精製を行って`2(52mg,83%)を得た｡
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mp216-2170C;[α】25･6D+44･3(C=1･0,CHCl3);IR(KBr)3432,2936,2870,1711,

1277cm~1;1HNMR(CDC13,500MHz)∂0･81(3H,S),1.21-1.60(7H,m),1.69-1.75

(1H,m),1･82-1･88(2H,m),2･04(3H,S),2.13-2.28(3H,m),2.75-2.87(2H,m),4.67

(1H,t,J=8･6Hz),4･67(1H,S,OH),6.54(1H,d,J=2.5Hz),6.60(1H,dd,J=8.5,

2･5Hz),7･12(1H,d,J=8･5Hz);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂12.0,21.2,23.2,

26･2,27･2,27･6,29･6,36･9,38･6,42･9,43･8,49･8,82･8,112･7,115･2,126.5,132.5,

138･2,153･4,171･4;HRMS(EI)Calcd.for C20H2603[M]',314.1882,Found

314.1882.
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4章の実験

7-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβ1トグルコピラノシル)ナリンゲニン(`5a).

64(272mg,1･Ommol)とD-グルコシルブロミド8a(617mg,1.5mmol)をキノリ

ン(7ml)に溶解し､Ag2CO3(414mg,1.5mmol)を加えた後､3時間室温で撹拝し

た｡反応溶液にCH30Hを加えた後､少量のシリカゲルを詰めたカラムを通過さ

せて無機塩を取り除き､減圧濃縮した｡残溶にAcOEtを加え､1NHClと食塩水

で洗浄し､無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残漆をシリカゲルフ

ラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=1:1)で分離精製して`5a

(483mg,80%)を泡状の白色固体として得た｡`5aは､シリカゲルカラムクロマ

トグラフィーで分離不能な1:1のジアステレオ混合物であった｡

‥IR(KBr)3421,1756,1644,1374,1227cm~1;1HNMR(DMSOrd6,500MHz)∂1.95

(4･5H,S),1･97(1･5H,S),2･00(6H,S),2.74(1H,dd,J=17.3,2.5Hz),3.35(0.5H,dd,

J=17･3,11･8Hz),3･38(0･5H,dd,J=17.3,11.8Hz),4.05(1H,dd,J=12.2,2.OHz),

4･15(1H,dd,J=12･2,6･4Hz),4･28(1H,ddd,J=9.8,6.4,2.OHz),4.97(1H,t,J=

9･8Hz),5･05(1H,dd,J=9･8,7･8Hz),5.35(0.5H,t,J=9.8Hz),5.36(0.5H,t,J=

9･8Hz),5･51(0･5H,dd,J=11･8,2.5Hz),5.52(0.5H,dd,J=11.8,2.5Hz),5.64

(0･5H,d,J=7･8Hz,1ヰ‡),5･66(0･5H,d,J=7.8Hz,H-1),6.10(1H,d,J=2.OHz),

6･14(0･5H,d,J=2･OHz),6･15(0.5H,d,J=2.OHz),6.79(2H,d,J=8.8Hz),7.31

(2H,d,J=8･8Hz),9･58(0･5H,S,OH),9.59(0.5H,S,OH),12.02(0.5H,S,OH)

12･04(0･5H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂20.3,20.4(×2),42.1,42.2,

61･7,68･1,70･5,71･1,71･9,78･9(×2),95.4,95.5,96.1(×2),96.5,103.9(×2),115.2,

128･4,128･5(×2),128･6,157･9(×2),162･9,163.0,163.8(×2),169.1,169.4,169.6,
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170･0,197･5(×2);HRMS(FAB)Calcd.forC29H30014Na(M+Na')625.1533,Found

625.1548.

2,3,4,6-テトラー0-アセチルーα1一グルコピラノシルブロミド(帥).

Ac20(70ml)にAcONa(5g)を加えて150℃に加熱し､少しずつL-グルコースを

加え､全てを加え終わった後10分間150℃のまま加熱した｡反応溶液に氷を入れ

て冷却後､析出した固体を吸引ろ過で集めた｡これをジエチルエーテルで再結

晶してアセチルグルコース(15.897g,739乙)を得た｡引き続き､アセチルグルコー

ス(3.9g,10mmol)をAcOHに溶かし､これに30%HBrTAcOH(20ml)を加えて室温で

14.5時間撹拝した｡反応溶液を､飽和NaHCO3水溶液で中和し飽和食塩水で洗浄

後､CH3Clで抽出し､有機層を無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､

ジエチルエーテルで再結晶して8b(3.668g,83%)を得た｡

‥mP87-88OC;[α】｡24-197.30(Cl.0,CHCl,);IR(KBr)1745,1384,1229,1108,1042

cm~1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂2･01(3H,S),2.03(3H,S),2.07(3H,S),2.08(3H,

S),4･11(1H,dd,J=12･2,2.OHz),4.28(1H,ddd,J=10.0,4.2,2.OHz),4.31(lH,dd,

J=12･2,4･2Hz),4･82(1H,dd,J=10.0,4.2Hz),5.14(1H,t,J=10.OHz),5.54(1H,

t,J=10.OHz),6.59(1H,d,J=4.2Hz,H-1);13cNMR(CDCl3,125MHz);∂20.5,

20･6(×3),61.0,67.2,70.2,70.6,72.1,86.5,169.4,169.8(×2),170.5;HRMS(FAB)

Calcd.for C14H1909BrNa(M+Na')433.0110,Found433.0111;Anal.calcd for

C14H1909Br:C,40.89;H,4.66.Found:C,40.78;H,4.67.

7-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルザ1-グルコピラノシル)ナリンゲニン(`5b)

65aの合成方法に従って､64(0.545g,2.O mmol)をL-グルコシルブロミド8b
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(1･234g,3･Ommol)で､グルコシル化して`5b(0.975g,81%)を泡状の白色固体と

して得た｡得られた化合物は､シリカゲルクロマトクグラフイーで分離不能の

1:1のジアステレオ混合物であった｡

‥IR(KBr)3385,1757,1644,1374,1224cm~1;1HNMR(DMSO-d6,500MHz)∂1.95

(4･5H,S),1･96(1･5H,S),2･00(6H,S),2･73(1H,dd,J=17.1,2.9Hz),3.35(0.5H,dd,

J=17･1,11･8Hz),3･37(0･5H,dd,J=17･1,11･8Hz),4.04(1H,dd,J=12.2,2.5Hz),

4･15(lH,dd,J=12･2,6･5Hz),4･27(1H,ddd,J:9.8,6.5,2.5Hz),4.97(1H,t,J=

9･8Hz),5･04(1H,dd,J:9･8,7･8Hz),5･34(0.5H,t,J=9.8Hz),5.35(0.5H,t,J=

9･8Hz),5･50(0･5H,dd,J=11･8,2･5Hz),5.51(0.5H,dd,J=11.8,2.5Hz),5.64

(0･5H,d,J=7･8Hz,H-1),5･65(0･5H,d,J=7.8Hz,1ヰⅠ),6.10(1H,d,J=2.OHz),

6･14(0･5H,d,J=2･OHz),6･15(0･5H,d,J=2.OHz),6.78(2H,d,J=8.8Hz),7.31

(2H,d,J=8･8Hz),9･57(0･5H,S,OH),9.58(0.5H,S,OH),12.01(0.5H,S,OH),

12･03(0･5H,S,OH);13cNMR(DMSOTd6,125MHz)∂20.2,20.3(×2),42.0,42.1,

61･6,67･9,70･4,71･0,71･8,78･7,78･8,95.3,95.4,96.0(×2),96.4,103.7,103.8,

115･1,128･3,128･4(×2),128･5,157･8(×2),162.8,163.0,163.6,163.7,169.0,169.3,

169･5,169･8,197･4(×2);HRMS(FAB)Calcd.forC29H30014Na(M+Na')625.1533,

Found625･1555;Anal･CalcdforC29H30014:C,57･81;H,5･02･Fohnd:C,57.81;H,

5.20.

7-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ一グルコピラノシル)アピゲニン(70a)

65a(90mg,0･15mmol)とDDQ(68mg,0.3mmol)を1,4-ジオキサン(5ml)に溶

解した後､1100Cで15時間加熱環流した｡反応溶液を､そのままシリカゲルフラ

ッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=1‥2)で分離精製し､70a(75
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mg,83%)を白色固体として得た｡

‥mP207-2080C;[α】D26-28･80(CO･3,DMSO);IR(KBr)3431,1748,1654,1603,

1233cm.1;1HNMR(DMSOrd6,500MHz)∂1･97(3H,S),2･01(6H,2s),2.02(3H,S),

4･11(1H,dd,J=12･2,2･OHz),4･19(1H,dd,J=12.2,5.9Hz),4.33(1H,ddd,J:

9･8,5･9,2･OHz),5･01(1H,t,J=9･8Hz),5.10(1H,dd,J=9.8,8.3Hz),5.39(1H,t,

J=9･8Hz),5･74(1H,d,J=8･3Hz,H-1),6.43(1H,d,J=2.OHz),6.78(1H,d,J:

2･OHz),6･87(1H,S),6･92(2H,d,J=8･8Hz),7.94(2H,d,J=8.8Hz),10.39(1H,S,

OH);13cNMR(DMSOrd6,125MHz)∂20･2,20･3,20･4,61.6,67.9,70.4,71.l,71.8,

95･1,96･4,99･2,103･2,105･9,116･0,120･9,128･6,156･8,161･3,161･4,161･5,164.4,

169･0,169･3,169･5,169･9,182･0;HRMS(FAB)Calcd.forC29H28014Na(M+Na')

623･1377,Found623･1391;Anal･CalcdforC29H28014‥C,58･00;H,4･70･Found:C,

58.01;H,4.92.

7-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβ1-グルコピラノシル)アピゲニン(70b)

70aの合成方法に従って､65b(1.145g,1.9mmol)を､DDQ(863mg,3.8mmol)

で酸化することにより70b(0.919g,81%)を白色固体として得た｡

‥mP207-208｡C;[α】D27+28･7｡(CO･3,DMSO);IR(KBr)3422,1748,1659,1607,

1246cm.1;lHNMR(DMSO-d6,500MHz)∂1･97(3H,S),2･01(6H,2s),2.02(3H,S),

4･11(1H,dd,J=12･2,2･OHz),4･19(1H,dd,J=12.2,5.9Hz),4.34(1H,ddd,J=

9･6,5･9,2･OHz),5･01(lH,t,J=9･6Hz),5.10(1H,dd,J=9.6,8.3Hz),5.39(1H,t,

J=9･6Hz),5･74(1H,d,J:8･3Hz,H-1),6.44(1H,d,J=2.OHz),6.79(1H,d,J:

2･OHz),6･89(1H,S),6･93(2H,d,J=8･8Hz),7.95(2H,d,J=8.8Hz),10.40(1H,S,

OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂20･2,20･3,20.4,61･6,68.0,70.4,71.1,71.8,
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95･1,96･4,99･2,103･2,105･9,116･0,120･9,128･6,156t8,161･3,161･4,161.5,164.4,

169･0,169･3,169･5,169･9,182･0;HRMS(FAB)Calcd.forC29H3001.Na(M･Na+)

623･1377,Found623･1400;Anal･CalcdforC29H28014‥C,58･00;H,4･70･Found:C,

58.02;H,4.94.

7,4--ジー0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシル)アピゲニン(71a)

D-グルコシルフルオリド11a(105mg,0･3mmol)と70a(90mg,0.15mmol)と

TMG(17mg,0･15mmol)とDTBMP(123mg,0.6mmol)をCH2Cl2(0.5ml)とクロロ

ベンゼン(3ml)の混合溶液に溶解し､BF3･Et20(80pl,0.6mmol)を室温で加えた｡

反応溶液を室温で1時間撹拝後､飽和NaHCO3水溶液を加えAcOEtで抽出し､有

機層を､無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶をシリカゲル薄層

クロマトグラフィー(AcOE:CHCl3=1‥4とヘキサン:AcOEt=1:1)で分離精製し

71a(98mg,70%)を泡状の白色固体として得た｡

‥【α】D2743･lO(CO･1,CHCl3);IR(KBr)1752,1656,1615,1237,1042cm-1;1HNMR

(DMSO-d6,500MHz)∂1･97(6H,S),2･02(18H,S),4.08(1H,dd,J=12.7,2.5Hz),

4･11(1H,dd,J=12･7,2･5Hz),4･18(1H,dd,J=12.7,5.9Hz),4.19(1H,dd,J=

12･7,5･9Hz),4･32(2H,m),5･01(1H,t,J=9.8Hz),5.02(1H,t,J=9.8Hz),5.10

(2H,dd,J=9･8,7･8Hz),5･39(1H,t,J=9.8Hz),5.41(lH,t,J=9.8Hz),5.75(1H,

d,J=7･8Hz,H-1),5･76(1H,d,J=7･8Hz,H-1),6.46(1H,d,J=2.2Hz),6.82(1H,

d,J=2･2Hz),7･03(1H,S),7･17(2H,d,J=8.8Hz),8.09(2H,d,J=8.8Hz),12.90

(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂20･4,20･5(×2),20.6(×2),61.7,6l.8,

68･1,70･7,70･8,71･2,71･4,72･1(×2),95.5,96.6,96.7,99.5,104.8,106.2,116.9,

125･0,128･7,157･1,159･3,161･5,161･8,163･8,169.4(×2),169.6,169.7,169.9,
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170･3(×2),182･3;HRMS(FAB)Calcd･for C43H47023(M+H')931.2508,Found

931･2499;Anal･CalcdforC43H46023‥C,55･48;H,4･98･Found‥C,55.47;H,5.07.

2,3,4,6-テトラー0-アセチルーα1-グルコピラノシルフルオリド(11b)

ポリエチレンの反応容器に帥の合成で得たアセチルL-グルコース(3.Og,7.7

mmol)を入れトルエン(10ml)を加えて溶解し､70%HF-pyridine(6ml)を氷浴下で

ゆっくり加えた後､室温で21時間撹拝した｡反応溶液を飽和NaHCO3水溶液で

中和後､飽和食塩水で洗浄し､Ac20で抽出した｡有機層を無水MgSO.で乾燥し､

ろ過後､減圧濃縮した｡残溶をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィ

ー(ヘキサン:AcOEt=1:1)で分離精製して11b(1.754g,63%)を得た｡

‥mPlO6-107｡C;[α】D25-89･1｡(Cl･0,CHCl3);IR(KBr)1747,1380,1229,1041,923

cm-1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂2･00,(3H,S),2･01(3H,S),2.07(3H,S),2.08(3H,

S),4･12(1H,dd,J=12･3,2･2Hz),4･16(1H,dd,J=10.0,4.2,2.2Hz),4.26(1H,dd,

J=12･3,4･2Hz),4･93(1H,ddd,J=24.2,10.0,2.9Hz),5.12(lH,t,J=10.OHz),

5･47(1H,t,J=10･OHz),5･72(1H,dd,J=52.8,2.9Hz,H-1);13cNMR(CDCl3,125

MHz)∂20･5(×2),20･6,61･2,67･4,69･4,69.8,(d,J=4.6Hz),70.2(d,J=23.8Hz),

103･7(d,J= 227･8 Hz),169.4,169.9(×2),170.5;HRMS(FAB)Calcd.for

C14H1909FNa(M+Na')373･0911,Found373･0913;Anal.calcd forC14H1909F:C,

48･00;H,5.47.Found:C,48.14;H,5.48.

7,4■-ジー0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβ1-グルコピラノシル)アピゲニン(71b)

71aの合成方法に従って､70b(90mg,0.15mmol)を､Ilb(105mg,0.3mmol)

とグルコシル化することにより71b(101mg,72%)を泡状の白色固体として得た｡
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‥【α】D26+43･0｡(CO･1,CHCl3);IR(KBr)1755,1656,1611,1234,1042cm-1;1HNMR

(DMSO-d6,500MHz)∂1･97(6H,S),2.01(6H,S),2.02(12H,S),4.08(1H,dd,J=

12･7,2･5Hz),4･12(1H,dd,J=12･7,2･5Hz),4.19(1H,dd,J=12.7,5.9Hz),4.20

(lH,dd,J=12･7,5･9Hz),4･32(2H,m),5.01(1H,t,J=9.8Hz),5.02(1H,t,J=9.8

Hz),5･10(2H,dd,J=9･8,8･3Hz),5･39(1H,t,J=9.8Hz),5.42(1H,t,J=9.8Hz),

5･75(1H,d,J=7･8Hz),5･76(2H,d,J=7.8Hz),6.47(1H,d,J=2.OHz),6.83(1H,

d,J=2･OHz),7･03(1H,S),7･18(2H,d,J=8.8Hz),8.09(2H,d,J=8.8Hz),12.91

(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂20･2,20.3(×3),20.4,61.5,61.6,67.9,

70･4,70,6,71･0,71･1,71･8(×2),95･3,96.4,99.3,104.6,106.0,116.6,124.8,128.5,

156･9,159･1,161･3,161･6,163･4,169.0(×2),169.2,169.3,169.5(×2),169.9(×2),

182･1;HRMS(FAB)Calcd･forC43H47023(M+H')931.2508,Found931.2529;Anal.

CalcdforC43H46023:C,55･48;H,4･98･Found:C,55.49;H,5.07.

7-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシル)司t-0-(2,3,4,6-テトラー0一

アセチルーβ1-グルコピラノシル)アピゲニン(71c)

7laの合成方法に従って､70a(120mg,0.2mmol)を､Ilb(140mg,0.4mmol)

とグルコシル化することにより71c(123mg,66%)を泡状の白色固体として得た｡

‥【α】D25-25･5C(CO･1,CHCl3);IR(KBr)1757,1657,1619,1233,1039cm-1;1HNMR

(DMSOTd6,500MHz)∂1･97(6H,S),2.02(18H,S),4.08(1H,dd,J=12.2,2.2Hz),

4･11(1H,dd,J=12･7,2･4Hz),4･18(1H,dd,J=12.2,6.4Hz),4.19(1H,dd,J=

12･7,5･9Hz),4･33(2H,m),5･01(1H,t,J=9.8Hz),5.02(1H,t,J=9.8Hz),5.10

(2H,dd,J=9･8,7･8Hz),5･39(1H,t,J=9.8Hz),5.42(1H,t,J=9.8Hz),5.75(1H,

d,J=7･8Hz,H-1),5･76(1H,d,J=7･8Hz,H-1),6.47(lH,d,J=2.OHz),6.83(1H,
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d,J=2･OHz),7･04(1H,S),7･17(2H,d,J=8.8Hz),8.10(2H,d,J=8.8Hz),12.91

(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂20･2,20･3,20･4(×2),20.5,61.6(×2),

67･9,70･4,70･6,71･0,71･1,71･8,71･9,95･3,96･4,99･2,104･6,106･0,116.6,124.8,

128･5,156･9,159･1,161･3,161･6,163･5,169.0,169.1,169.3(×2),169.5,169.6,

169･9(×2),182･1;HRMS(FAB)Calcd.for C43H47023(M+H+)931.2508,Found

931･2501;Anal･CalcdforC43H46023‥C,55･48;H,4･98･Found:C,55･49;H,5.07.

7-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβ1-グルコピラノシル)4t-0-(2,3,4,6-テトラー0一

アセチルーβづ-グルコピラノシル)アピゲニン(71d)

71aの合成方法に従って､70b(90mg,0.15mmol)をIla(105mg,0.3mmol)とグ

ルコシル化することにより71d(95mg,68%)を泡状の白色固体として得た｡

‥【α】D25+25･80(CO･1,CHCl3);IR(KBr)1756,1657,1618,1233,1039cm-1;1HNMR

(DMSOJ6,500MHz)∂1･97(6H,S),2･02(18H,S),4.08(1H,dd,J=12.2,2.2Hz),

4･11(1H,dd,J=12･7,2･4Hz),4.19(1H,dd,J=12.2,6.4Hz),4.20(1H,dd,J=

12･7,5･9Hz),4･33(2H,m),5･01(1H,t,J=9.8Hz),5.02(1H,t,J=9.8Hz),5.10

(2H,dd,J=9･8,7･8Hz),5･39(1H,t,J=9.8Hz),5.42(1H,t,J=9.8Hz),5.75(1H,

d,J=7･8Hz),5･76(1H,d,J=7.8Hz),6.47(1H,d,J=2.OHz),6.83(lH,d,J=2.O

Hz),7･03(1H,S),7･18(2H,d,J=8･8Hz),8.09(2H,d,J=8.8Hz),12.91(1H,S,

OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂20･2,20.3(×3),20.4,61.6(×2),67.9,70.4,

70･6,71･0,71･1,71･8,71･9,95･3,96･4,99･3,104･6,106･0,116･6,124･8,128･5,156.9,

159･1,161･3,161･6,163･4,169･0(×2),169.2,169.3,169.5(×2),169.9(×2),182.1;

HRMS(FAB)Calcd.forC43H47023(M+H')931.2508,Found931.2504;Anal.calcd

forC43H46023:C,55･48;H,4･98･Found‥C,55･48;H,5.20.
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7,4,一ジー0-(βづ-グルコピラノシル)アピゲニン(5a)

71a(102mg,0.11mmol)をCH30H(2ml)とCHCl3(1ml)の混合溶媒に溶解し､

NaOCH3(30mg)を室温で加えた｡2時間撹拝後､反応溶液は､Dowex50W-8X(H')

で中和した｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶をEtOHで再結晶して5a(60mg,92%)を

白色固体として得た｡

‥mP180-18lOC;[α】｡28T55.50(CO.1,DMSO);IR(KBr)3422,1656,1609,1242,

1075cm~1;lHNMR(DMSO-d6,500MHz)∂3.17(2H,m),3.40(1H,m),3.46(5H,

m),3･70(4H,m),5･03(1H,d,J=7.3Hz,H-1),5.06(1H,d,J=7.8Hz,H-1),6.45

(1H,d,J=2.OHz),6.86(1H,d,J=2.OHz),6.98(1H,S),7.20(2H,d,J=8.8),8.06

(2H,d,J=8.8Hz),12.88(1H,S,OH).4つのプロトン分のシグナルが､H20のシグ

ナルと重なった;13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂60.6(×2),69.5,69.6,73.0,73.1,

76.4,76.5,77.1,94.9,99.6,99.8(×2),104.0,105.4,116.6,123.8,128.2,157.0,160.4,

161.1,163.0,163.6,182.0;HRMS(FAB)Calcd.for C27H31015(M+H')595.1663,

Found595.1659.

7,4t-ジー0一(β1-グルコピラノシル)アピゲニン(5b)

7laの合成方法に従って､71d(93mg,0.1mmol)はNaOCH3で脱保護後､再結晶

で5b(52mg,88%)を白色固体として得た｡

:mP180-18lOC;[α】｡27･54.80(CO.1,DMSO);IR(KBr)3420,1663,1609,1242,

1075cm~1;1HNMR(DMSO-d｡,500MHz)∂3.17(2H,m),3.40(lH,m),3.46(5H,

m),3･70(4H,m),5.03(1H,d,J=7.3Hz,H-1),5.06(1H,d,J=7.8Hz,H-1),6.45

(1H,d,J=2･OHz),6.86(1H,d,J=2.OHz),6.97(1H,S),7.20(2H,d,J=8.8),8.06
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(2H,d,J=8･8Hz),12･87(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂60.6(×2),

69･5,69･6,73･1(×2),76･4,76･5,77.1,94.9,99.6,99.8(×2),104.1,105.4,116.6,

123･8,128･2,157･0,160･4,161.1,163.0,163.6,182.0;HRMS(FAB)Calcd.for

C27H31015(M+H')595.1663,Found595.1673.

7-0-(βづ-グルコピラノシル)司■-0-(β1-グルコピラノシル)アピゲニン(5c)

5aの合成方法に従って､71b(93mg,0.1mmol)をNaOCH3で脱保護後､再結晶

することにより5c(54mg,92%)を白色固体として得た｡

‥mP190-1910C;[α】｡26-11.90(CO.3,DMSO);IR(KBr)3393,1660,1609,1242,

1075cm.1;lHNMR(DMSO-d6,500MHz)∂3.17(2H,m),3.40(1H,m),3.46(5H,

m),3･70(4H,m),5･03(1H,d,J=7.3Hz,H-1),5.06(1H,d,J=7.8Hz,H-1),6.45

(1H,d,J=2･OHz),6･86(1H,d,J=2.OHz),6.97(1H,S),7.20(2H,d,J=8.8),8.06

(2H,d,J=8.8Hz),12.88(1H,S,OH);13cNMR(MDSOTd6,125MHz)∂60.6(×2),

69･5,69･6,73･1(×2),76.4,76.5,77.1,94.9,99.6,99.8,99.9,104.1,105.4,116.6,

123･8,128･2,157.0,160.4,161.1,163.0,163.6,182.0;HRMS(FAB)Calcd.for

C27H31015(M+H')595.1663,Found595.1664

7-0-(β1-グルコピラノシル)4--0-(βづ-グルコピラノシル)アピゲニン(5d)

51aの合成方法に従って､71c(56mg,0.06mmol)は､NaOCH3で脱保護後､再

結晶によって5d(34mg,94%)を白色固体として得た｡

‥mP190-19lOC;[α]D26+11･9O(CO.3,DMSO);IR(KBr)3490,1666,1609,1241,

1075cm-1;1HNMR(DMSOTd6,500MHz)∂3.17(2H,m),3.40(1H,m),3.46(5H,

m),3･70(4H,m),5･03(1H,d,J=7.3Hz,H-1),5.06(1H,d,J=7.8Hz,H-1),6.45
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(1H,d,J=2･OHz),6･86(1H,d,J=2･OHz),6.97(1H,S),7.20(2H,d,J=8.8),8.06

(2H,d,J=8･8Hz),12･88(1H,S,OH)･;13cNMR(DMSOrd6,125MHz)∂60.6(×2),

69･5,69･6,73･0,73･1,76･4,76･5,77･1,94･9,99･6,99･8,99･9,104･1,105.4,116.6,

123･8,128･2,157･0,160･4,161.1,163.0,163.6,182.0;HRMS(FAB)Calcd.for

C27H31015(M+H')595.1663,Found595.1668.

7-0-(βづ-グルコピラノシル)アピゲニン(72a).

7la(30mg,0･05mmol)をCH30H(3ml)とTHF(3ml)の混合溶媒に溶かし､

NaOCH3(15mg)を室温で加えた｡13時間撹拝後､Dowex50W-8X(H+)で中和した｡

ろ過後､減圧濃縮し､残溶をEtOHで再結晶し､72a(20mg,939乙)を白色固体と

して得た｡

‥mP238-2390C;[α]D28-42･1｡(CO･2,DMSO);IR(KBr)3452,1656,1608,1178,

1073cm.1;lHNMR(DMSO-d6,500MHz)∂3.1-3.2(1H,m),3.4-3.5(2H,m),

3･6-3･7(1H,m),5･05(1H,d,J=7.3Hz,H-1),6.44(1H,d,J=2.2Hz),6.82(lH,d,

J=2･2Hz),6･86(1H,S),6･93(2H,d,J=8.8Hz),7.95(2H,d,J=8.8Hz),10.37

(1H,S,OH),12･95(1H,S,OH);13cNMR(DMSOrd6,125MHz)∂60.6,69.5,73.1,

76･4,77･1,94･8,99･5,99･9,102･9,105･3,116･0,120･7,128･5,156t9,161･1,162.9,

164･3,181･9;HRMS(FAB)Calcd.forC21H21010(M+H')433.1135,Found433.1133

7-0-(β1-グルコピラノシル)アピゲニン(72b)

72aの合成方法に従って､71b(30mg,0.05mmol)は､NaOCH3で脱保護後､再

結晶によって72b(20mg,93%)を白色固体として得た｡

‥mP238-2390C;[α】D2543･6｡(CO･2,DMSO);IR(KBr)3443,1655,1612,1177,
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1085cm-1;1HNMR(DMSOrd6,500MHz)∂3.1-3.2(1H,m),3.4-3.5(2H,m),

3･6-3･7(1H,m),5･05(1H,d,J=7.3Hz,H-1),6.43(1H,d,J=2.OHz),6.82(1H,d,

J=2･OHz),6･85(1H,S),6･93(2H,d,J=8.8Hz),7.95(2H,d,J=8.8Hz),10.37

(1H,S,OH),12･95(1H,S,OH);13cNMR(DMSOTd6,125MHz)∂60.6,69.5,73.1,

76･4,77･1,94･8,99･5,99･9,103･1,105･3,115･9,121･0,128･5,156･9,161･1,161.3,

162･9,164･2,18l･9;HRMS(FAB)Calcd.forC21H21010(M+Na')433.1135,Found

433.1115.

7-0-(rerトプチルジメチルシリル)ナリンゲニン(``)と7,4,-ジー0-(ferトプチルジメ

チルシリル)ナリンゲニン(`7).

64(1.361g,5.Ommol)とイミグゾール(0.681g,10.Ommol)をDMF(10ml)に溶解

し､ferトプチルジメチルシリルクロライド(0.754g,5.O
mmol)を室温で加えた｡

13時間撹拝後､反応溶液にEt20を加え飽和食塩水で洗浄し､無水MgSO4で乾燥

した｡ろ過後､減圧濃縮し､残漆をシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラ

フィー(ヘキサン‥AcOEt=2‥1)で分離精製して66(1.033g,53%)と67(0.185g,

7%)を黄色のアモルファス状の固体として得た｡

66のデータ:IR(KBr)3612,2958,2935,1638,1179cm.1;1HNMR(DMSO-d6,500

MHz)∂0･22(6H,S),0･95(9H,S),2.76(1H,dd,J=17.1,3.OHz),3.07(lH,dd,J=

17･1,12･8Hz),4･96(1H,S,OH),5.33(1H,dd,J=12.8,3.OHz),5.96(lH,d,J=

2･2Hz),5･99(1H,d,J=2･2Hz),6.87(2H,d,J=8.8Hz),7.31(2H,d,J=8.8Hz),

11.92(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂44,18.2,25.5,43,3,78.9,

99･9,101･3,103･6,115･7,128.0,130.7,156.1,162.8,163.9,165.0,196.1;HRMS(EI)

Calcd.forC21H2605Si(M')386.1550,Found386.1546.
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67のデータ‥IR(KBr)2957,2935,1642,1166,839cm~l;lHNMR(DMSO-d6,500

MHz)∂0･19(6H,S),0･22(6H,S),0.97(9H,S),0.94(9H,S),2.75(1H,dd,J=17.1,

2･9Hz),3･07(1H,dd,J=17･1,13･2Hz),5.32(1H,d,J=2.2Hz),5.96(1H,d,J=

2･2Hz),5･99(1H,d,J=2･2Hz),6･86(1H,d,J=8.6Hz),7.29(1H,d,J=8.6Hz);

13cNMR(DMSO-d6,125MHz);∂44,18･2,25.5,25.6,43.4,79.0,99.9,10l.2,

103･6,120･4,127･6,13l･0,156.3,162.9,163.9,165.0,196.2;HRMS(EI)Calcd.for

C27H4005Si2(M')500.2414,Found500.2434.

7-0-(酬-プチルジメチルシリル)4,-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルザづ-グルコピ

ラノシル)ナリンゲニン(73)と4,-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラ

ノシル)ナリンゲニン(74)

lla(263mg,0･75mmol)と66(193mg,0.5mmol)とDTBMP(411mg,2.Ommol)

をCH2C12(3ml)に溶解し､BF3･Et20(0.25ml,2.Ommol)を室温で加えた｡1時間

後､反応溶液に飽和NaHCO3水溶液を加え､CH2Cl2で抽出した｡有機層を無水

MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残瘡をシリカゲルクロマトグラフィ

ー(ヘキサン:AcOEt=3:2(73の場合)とヘキサン:AcOEt=1:1(74の場合))で分離

精製することにより73(253mg,71%)を白色のアモルファスとして得､74(51mg,

179乙)を白色固体として得た｡73と74の両方とも分離不能な1:1のジアステレオ混

合物として得られた｡

73のデータ:IR(KBr)2958,1755,1644,1370,1223cm~1;1HNMR(DMSO-d6,500

MHz)∂0･22(3H,S),0･94(6H,S),2.02(3H,S),2.03(3H,S),2.04(3H,S),2.06(3H,

S),2･77(1H,dd,J=17.1,3.OHz),3.04(0.5H,dd,J=17.1,12.7),3.05(0.5H,dd,J=

17･1,12･7Hz),3･85(1H,ddd,J=9.8,5･4,2.OHz),4.15(0.5H,dd,J=12.2,2.OHz),
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4･16(0･5H,dd,J=12･2,2･OHz),4.27(1H,dd,J=12.2,5.4Hz),5.08(0.5,d,J=7.8

Hz,H-1),5･09(0･5H,d,J=7.8Hz,H-1),5.16(1H,t,J=9.8Hz),5.26(1H,dd,J=

9･8,7･8Hz),5･29(1H,t,J=9.8Hz),5.36(1H,dd,J=12.7,3.OHz),5.95(1H,d,J=

2･2Hz),5･99(1H,d,J=2･2Hz),7･02(2H,d,J=8.8Hz),7.37(2H,d,J=8.8Hz),

11･88(1H,S,OH);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂4.4,18.2,20.5,20.6,20.7,25.5,

43･3,61･9,68･3,71･2,72･1,72･7,99･0,99･8,101･3,103･6,117･3,127･7,133.4,157.1,

162･6,164･0,165･0,169･2,169.4,170.2,170.5,195.7;HRMS(FAB)Calcd.for

C35H44014SiNa(M+Na')739.2398,Found739.2380.

74のデータ:IR(KBr)3422,2961,1755,1641,1231cm.1;1HNMR(CDCl3,500

MHz)∂2･02(3H,S),2･03(3H,S),2.04(3H,S),2.06(3H,S),2.78(1H,dd,J=17.1,

3･OHz),3･04(1H,dd,J=17･1,12.7Hz),4.16(1H,dd,J=9.5,5.3,2.OHz),4.27

(1H,dd,J=12･2,5･3Hz),5･09(1H,d,J=7.8,H-1),5.16,(lH,t,J=9.5Hz),5.26

(1H,dd,J=9･5,7･8Hz),5･29(1H,t,J=9.5Hz),5.37(1H,dd,J=12.7,3.OHz),

5･85(1H,br,OH),5･95(1H,d,J=2.2Hz),5.98(1H,d,J=2.2Hz),7.02(1H,d,J=

8･8Hz),7.36(1H,d,J=8.8Hz),11.99(1H,S,OH);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂

20･6,20･7,43･1,61･9,68･3,71･2,72･1,72･7,78･6,95･5,96.8,98.9,103.1,117.2,

117･3,127･7,133･3,157･1,163･0,164･3,165･0,169･4,169･5,170.4,170.7,195.6;

HRMS(FAB)Calcd.forC29H30014Na(M+Na')625.1533,Found625.1512.

7-0-(rerトプチルジメチルシリル)アピゲニン(`8)

66(387mg,1･Ommol)とDDQ(454mg,2.Ommol)を1,4-ジオキサン(5ml)に溶解

し､1100Cで15時間環流した｡反応溶液を､そのままシリカゲルフラッシュク

ロマトグラフィー(ヘキサン‥AcOEt=3:2)にのせ､分離精製して68(310mg,81%)
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を白色の固体として得た｡

:mp176-1770C;IR(KBr)3452,2957,2933,1653,1602cm-1;lHNMR(CDCl3,500

MHz)∂0･26(6H,S),0･98(9H,S),5.79(1H,S,OH),6.28(1H,d,J=2.2Hz),6.41

(1H,d,J=2･2Hz),6･55(1H,S),6.94(2H,d,J=8.8Hz),7.78(2H,d,J=8.8Hz),

12･69(lH,S,OH);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂司.4,18.2,25.5,98.8,103.9,104.0,

105･9,116･2,123･3,128･4,157･6,159.6,161.9,162.4,164.5,182.7;HRMS(EI)

Calcd.ForC21H2405Si(M')384.1393,Found384.1388

7,4,-ジー0-(ferトプチルジメチルシリル)アピゲニン(`,)

67(100mg,0.2mmol)とDDQ(91mg,0.4mmol)を1,4-ジオキサン(5ml)に溶解

し､1100Cで17時間環流した｡反応溶液を､そのままシリカゲルフラッシュク

ロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=6:1)にのせて分離精製して69(44mg,

44%)を白色固体として得た｡

:mP99-1000C;IR(KBr)2932,1655,1604,1272,1165cm.1;1HNMR(CDCl3,500

MHz)∂0･23(6H,S),0.26(6H,S),0.99(18H,S),6.28(lH,d,J=2.OHz),6.41(1H,d,

J=2.OHz),6.55(1H,S),6.93(2H,d,J=8.8Hz),7.77(2H,d,J=8.8Hz),12.7(1H,

s,OH);13cNMR(CDCl3,125MHz)∂-4.4,18.2,25.5,25.6,98.7,103.9,104.3,

106･0,120･6,124･1,128･1,157.6,159.3,162.0,162.3,164.2,182.6;HRMS(EI)

Calcd.ForC27H3805Si2(M')498.2258,Found498.2239

7-0-(Jerトプチルジメチルシリル)司,-0-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピ

ラノシル)アピゲニン(7`a)(73からの合成)

73(93mg,0.13mmol)とDDQ(59mg,0.26mmol)を1,4-ジオキサン(5ml)に溶か
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し､1100Cで17時間環流した｡反応溶液を､そのままシリカゲルフラッシュカラ

ムクロマトグラフィー(ヘキサン‥AcOEt=3‥2)にのせて分離精製して76a(8mg,

9%)を､白色のアモルファスとして得た｡

‥【α】D24-18･30(CO･2,CHCl3);IR(KBr)2958,2936,1759,1608,1234cm-1;1HNMR

(DMSO-d6,500MHz)∂0･28(6H,S),0.97(9H,S),1.97(3H,S),2.01(3H,S),2.02

(3H,S),4･08(1H,dd,J=12･3,2･OHz),4･20(1H,dd,J=12.3,5.6Hz),4.31(1H,ddd,

J=10･0,5･6,2･OHz),5･02(1H,t,J=9.8Hz),5.10(1H,dd,J=9.8,7.8Hz),5.43

(1H,t,J=9･8Hz),5･76(1H,d,J=7･8Hz,H-1),6.27(1H,d,J=2.5),6.68(1H,d,J

=2･5Hz),7･00(1H,S),7･16(2H,d,J=9.3Hz),8.12(2H,d,J=9.3Hz),12.84(1H,

s,OH);13cNMR(DMSOrd6,125MHz)∂-3･2,17.7,20.3,20.4,20.5,25.8,61.6,

68･0,70･6,71･0,71･9,94･1,96･5,99･0,103･8,104･3,116･6,125･2,128･4,157.4,

159･0,161･4,162･8,164･4,169･1,169.3,169.6,170.0,181.8;HRMS(FAB)Calcd.

forC35H43014Si(M+H')715.2422,Found715.2435

4'-0イ2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシル)アピゲニン(75a)(74か

らの合成)

74(271mg,0･45mmol)とDDQ(204mg,0.9mmol)を1,4-ジオキサン(5ml)に溶

解し､1100Cで14時間環流した｡反応溶液を､そのままシリカゲルフラッシュ

クロマトグラフィー(ヘキサン‥AcOEt:1‥2)にのせて分離精製して75a(67mg,

25%)を白色固体として得た｡

:mP154-1550C;[α】D24-21･00(CO･2,THF);IR(KBr)3421,1755,1656,1620,1233

cm-1;1HNMR(DMSO-d6,500MHz)∂1･97(3H,S),2･01(3H,S),2.02(6H,S),4.08

(1H,dd,J=12･2,2･OHz),4･20(1H,dd,J=12.2,5.4Hz),4.30(1H,ddd,J=9.8,5.4,
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2･OHz),5.02(1H,t,J=9.8Hz),5.10(1H,dd,J=7.8,9.8Hz),5.42(1H,t,J=9.8

Hz),5･74(1H,d,J=7･8Hz,H-1),6.20(1H,d,J=2.OHz),6.51(1H,d,J=2.OHz),

6･92(1H,S),7･16(2H,d,J=8.8Hz),8.07(2H,d,J=8.8Hz),10.86(1H,S,OH),

12･85(1H,S,OH);13cNMR(DMSOrd6,125MHz)∂20.2,20.3,20.4,61.5,67.9,

70･6,71･0,71.8,94･0,96.5,98.9,103.8,104.3,116.6,125.1,128.4,157.3,158.9,

161.4,162･8,164･3,169.0,169.3,169.5,169.9,181.8;HRMS(FAB)Calcd.for

C29H29014(M+H')601.1557,Found601.1554.

`$から75aと7`aへのグルコシル化反応

Ila(140mg,0･4mmol)と68(77mg,0.2mmol)とDTBMP(164mg,0.8mmol)を

PhCl(3ml)に溶解し､BF3･Et20(0.1ml,0.8mmol)を室温で加えた｡1時間撹拝後､

反応溶液に飽和NaHCO3を加え､AcOEtで抽出し､有機層を無水MgSO4で乾燥し

た｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶を薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=3:2

(76aの場合)とヘキサン:AcOEt=1:2(75aの場合))で分離精製し76a(63mg,44%)

と75a(34mg,28%)をそれぞれ得た｡

`8から75bと7`bへのグルコシル化反応

76aと75aの合成方法に従って､68(77mg,0.2mmol)をL-グルコシルフルオライ

ドIlb(140mg,0.4mmol)でグルコシル化して76b(40mg,28%)を白色のアモル

ファスとして75b(47mg,39%)を白色固体として得た｡:

7`bのデータ:

[α】｡24･18.30(CO.2,CHCl3);IR(KBr)2960,2934,1753,1655,1607,1235cm.1;1H

NMR(DMSOrd6,500MHz)∂0.27(6H,S),0.96(9H,S),1.97(3H,S),2.01(3H,S),
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2･02(3H,S),4･08(1H,dd,J=12.3,2.2Hz),4.20(1H,dd,J=12.3,5.5Hz),4.31

(1H,ddd,J=9.8,5･5,2.2Hz),5.03(lH,t,J=9.8Hz),5.10(1H,dd,J=9.8,7.9,

Hz),5･43(1H,t,J=9･8Hz),5.75(1H,d,J=7.9,H-1),6.26(1H,d,J=2.2Hz),

6.67(1H,d,J=2.2Hz),6.99(1H,S),7.16(2H,d,J=9.2Hz),8.11(2H,d,J=9.2

Hz),12･83(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂司.7,17.9,20.2,20.3,20.4,

25･3,61･5,67･9,70･6,71･0,71.9,96.4,98.8,103.2,104.4,105.4,116.5,124.9,128.5,

157･0,159･1,161･2,161･6,163.2,169.0,169.2,169.5,169.9,182.0;HRMS(FAB)

Calcd.forC35H43014Si(M+H')715.2422,Found715.2420.

75bのデータ:

mp154-1550C;[α】,23･21.20(CO.2,CHCl3);IR(KBr)3397,1754,1656,1619,1234

cm~l;1HNMR(DMSO-d6,500MHz);∂l.97(3H,S),2.01(3H,S),2.02(6H,S),4.08

(1H,dd,J=12.2,2.2Hz),4.20(1H,dd,J=12.2,5.4Hz),4.30(1H,ddd,J=9.8,5.4,

2･2Hz),5.02(1H,t,J=9.8Hz),5.10(1H,dd,J=9.8,8.3Hz),5.42(1H,t,J=9.8

Hz),5･74(1H,d,J=8.3,H-1),6.201H,(1H,d,J=2.OHz),6.51(1H,d,J=2.OHz),

6･92(1H,S),7.16(2H,d,J=8.8Hz),8.07(2H,d,J=8.8Hz),10.85(1H,S,OH),

12･85(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂20.2,20.3,20.4,6l.5,67.9,

70.6,70.9,71.8,94.0,96.5,98.9,103.8,104.3,116.6,125.1,128.3,157.3,158.9,

161･4,162･7,164.3,169.0,169.2,169.5,169.9,181.7;HRMS(FAB)Calcd.for

C29H29014(M+H')601.1557,Found601.1548.

7`aから75aへの脱シリル化

76a(36mg,0･05mmol)をTHF(2ml)に溶解し､TBAF･3H20(63mg,0.2mmol)

を室温で加えた｡20分後､反応溶液に飽和NH4Cl水溶液を加えAcOEtで抽出し､
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有機層を無水MgSO4で乾燥させた｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶を薄層クロマト

グラフィー(ヘキサン:AcOEt=1:1)で分離精製して75a(27mg,90%)を得た｡

7`bから75bへの脱シリル化

75aの合成方法に従って､76b(114mg,0.16mmol)を､TBAF･3H20で脱シリル

化して75b(87mg,91%)を得た｡

4--0-(βづ-グルコピラノシル)アピゲニン(77a)

75a(30mg,0.05mmol)をCH30H(3ml)とTHF(lml)の混合溶媒に溶かし､

NaOCH3(30mg)を室温で加えた｡15時間撹拝後､反応溶液をDowex50W-8X(H')

で中和した｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶をEtOHで再結晶して77a(21mg,95%)

を白色固体として得た｡

‥mP173-1740C;[α】｡27-29.00(CO.2,DMSO);IR(KBr)3449,1656,1610,1168,

1075cm-1;1H NMR(DMSO-d6,500MHz);∂3.1-3.2(1H,m),3.3-3.4(1H,m),

3･4-3･5(1H,m),3･6-3･7(lH,m),5.02(lH,d,J=7.3Hz,H-1),6.20(1H,d,J=2.0),

6･51(1H,d,J=2'OHz),6･89(1H,S),7.18(2H,d,J=8.8fIz),8.03(2H,d,J=8.8

Hz),10.85(1H,S,OH),12.89(1H,S,OH);13cNMR(DMSO-d6,125MHz)∂60.6,

69･6,73.1,76.5,77.1,94.0,98.9,99.8,103.8,103.8,116.5,123.9,128.1,157.3,

160･2,161.4,163.1,164.2,181.8;HRMS(FAB)Calcd.for C21H21010(M+H')

433.1135,Found433.1137.

4t-0-(β1-グルコピラノシル)アピゲニン(77b)

77aの合成方法に従って､75b(30mg,0.05mmol)はNaOCH3で脱保護した後､
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再結晶することによって77b(20mg,919乙)を白色固体として得た｡

‥mP173-1740C;[α】D25+29･1O(CO･2,DMSO);IR(KBr)3456,1656,1609,1168,

1075cm,1;lHNMR(DMSO-d6,500MHz)∂3･1-3.2(1H,m),3.3-3.4(1H,m),3.4-3.5

(1H,m),3･6-3･7(1H,m),5･02(1H,d,J=7.6Hz,H-1),6.19(1H,d,J=2.0),6.50

(1H,d,J=2･OHz),6･88(1H,S),7･18(2H,d,J=8.8Hz),8.03(2H,d,J=8.8Hz),

10･91(1H,S,OH),12･89(1H,S,OH);13cNMR(DMSOTd6,125MHz)∂60.6,69.6,

73･1,76･5,77･1,94･0,98･9,99･8,103･7,103･8,116･5,123･9,128･1,157･3,160.2,

161･4,163･0,164･3,181･7;HRMS(FAB)Calcd.for C21H21010(M')433.1135,

Found433.1138.
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5章の実験

7-0-メチルナリンゲニン(7,わと7,4--0-ジメチルナリンゲニン(7,b)

64(1･634g,6mmol)とK2CO3(0.829g,6mmol)をDMF(20ml)に溶解し､CH3Ⅰ

(0.56ml,9mmol)を室温で加えた｡12時間撹拝後､飽和NH4Cl水溶液を加え

AcOEtで抽出し､有機層を無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶

をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=2:1)で分離精

製して79a(1.300g,76%)と79b(56mg,3%)をそれぞれ白色固体として得た｡

79aのデータ‥mP144-143OC;IR(KBr)3241,1642,1520,1459,1159cm~1;1H

NMR(CDCl3,500MHz)∂2･77(1H,dd,J=17.2,3.OHz),3.07(1H,dd,J=17.2,

13･1),3･79(3H,S,OCH3),5･06(1H,S,OH),5.34(1H,dd,J=13.1,3.OHz),6.03(1H,

d,J=2･2Hz),6･05(1H,d,J=2･2Hz),6.86(2H,d,J=8.5Hz),7.31(2H,d,J=8.5

Hz),11･99(1H,S,OH);13cNMR(CDC13,67.5MHz)∂43.3,55.7,79.0,94.2,95.1,

103･1,115･6,127･9,130･5,156･0,162.7,164.0,167.8,195.8;HRMS(EI)Calcd.for

C16H1405[M]',286.0841,Found286.0854.

7,bのデータ:

mpl14-1150C;IR(KBr)2950,1630,1307,1212,1159cm~1;1HNMR(CDCl3,500

MHz)∂2･77(1H,dd,J=17･2,3.OHz),3.08(1H,dd,J=17.2,13.2Hz),3.78(3H,S,

OCH3),3･82(3H,S,OCH3),5･34(1H,dd,J=13.2,3.OHz),6.02(1H,d,J=2.1Hz),

6･05(1H,d,J=2･1Hz),6･93(2H,d,J=8.5Hz),7.36(2H,d,J=8.5Hz),12.01(1H,

s,OH);13cNMR(CDC13,125MHz)∂43･2,55･3,55.6,79.0,94.2,95.1,103.1,114.2,

127･7,130･4,160･0,162･9,164･1,167･9,196･0;HRMS(EI)Calcd.forC17H1605[M]',

300.0998,Found300.1009.
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5,4しジアセトキシフ-メトキシフラバノン(81)

79a(3･722g,13mmol)とEt3N(14･5ml,104mmol)とDMAP(l.588g,13mmol)

をCH2Cl2(80ml)に溶解し､AcCl(7.4ml,104mmol)を室温で加えた｡15時間室

温で撹拝後､AcOEtを加え､1NHClで洗浄した｡飽和NaHCO3水溶液で中和後､

有機層を無水MgSO4乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶をシリカゲルフラッ

シュクロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=3‥2)分離精製して81(4.315g,90%)

を白色固体として得た｡

:mPlO3-1040C;IR(KBr)2954,1768,1621,1444,1189cm-1;1由NMR(CDCl3,270

MHz)∂2･30(3H,S,OAc),2･37(3H,S,OAc),2.71(1H,dd,J=16.6,3.OHz),2.98

(1H,dd,J=16･6,13･5Hz),3･81(3H,S,OCH3),5.44(1H,dd,J=13.5,3.OHz),6.27

(lH,d,J=2･6),6･41(1H,d,J=2･6Hz),7.14(2H,d,J=8.5Hz),7.45(2H,d,J

8･5Hz);13cNMR(CDCl3,67･5MHz)∂21.1,45.0,55.8,78.9,99.4,104.7,107.8,

121･9,127･2,135･8,150･7,151･6,163.8,165.2,169.0,169.2,188.2;HRMS(FAB)

Calcd.forC20H1907[M+H]+,371.1131,Found371.1132.

4'-アセトキシj-ヒドロキシフーメトキシフラパン($2)

81(2･103g,5.1mmol)をTHF(18ml)とH20(9ml)の混合溶媒に溶解し､NaBH4

(386mg,10.2mmol)を00Cで加えた｡00Cで30分撹拝後､飽和NH4Cl水溶液

を加え､AcOEtで抽出し､無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶

をシリカゲルフラッシュクロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=2:1)で分離精

製し82(1.356g,85%)を白色固体として得た｡

‥mP169-1700C;IR(KBr)3374,2960,1747,1629,1198cm~1;lHNMR(CDCl3,270
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MHz)∂1･9-2･1(1H,m),2･2-2･3(1H,m),2.29(3H,S,OAc),2.6-2.7(2H,m),3.71

(3H,S,OCH3),4･78(1H,S,OH),4･98(1H,dd,J=10.3,2.4Hz),6.00(1H,d,J=2.3

Hz),6･10(1H,d,J=2･3Hz),7･09(2H,d,J=8.6Hz),7.41(2H,d,J=8.6Hz);13c

NMR(CDCl3,67･5MHz)∂19･0,21･2,29.5,55.3,77.1,94.2,94.8,101.8,121.5,

127･1,139･0,150･1,154･4,156･4,159.1,169.4;HRMS(FAB)Calcd.forC18H1805

[M+H]',314.1154,Found314.1145.

4t-アセトキシ祐一C-(2,3,4,6-テトラー0-ベンジルーβづ-グルコピラノシル)-5-ヒドロ

キシフーメトキシフラパン(83a)と4t-アセトキシー8-Cイ2,3,4,6-テトラー0一ベンジル

ーβづ-グルコピラノシル)j-ヒドロキシフ-メトキシフラパン($叫と4t-アセトキシ

づイ2,3,4,6-テトラー0-ベンジルーα+D-グルコピラノシルオキシ)一7-メトキシフラパ

ン(85a)と4--アセトキシー5-(2,3,4,6-テトラー0-ベンジルーβカーグルコピラノシルオ

キシ)J-メトキシフラパン($5b)

82(189mg,0･6mmol)と80a(163mg,0.3mmol)とMS5Å(0.9g)をCH2Cl2(5

ml)に加えて撹拝した後､BF3･Et20(7.6pl,0.06mmol)を室温で加えた｡室温で

90分間撹拝後､飽和NaHCO3水溶液を加えてAcOEtで抽出し､有機層を無水

MgSO4 で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残瘡をシリカゲルフラッシュクロ

マトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=5:2とヘキサン:AcOEt=3:2)で分離精製し

83aと85aと85bの混合物(187mg,74%,83a:85a:85b=75:17:8)と84(17mg,

79乙)をそれぞれ泡状の固体として得た｡全てのグルコシル体は､1:1の分離不能

なジアステレオ混合物であり､さらに1HrNMRによって回転異性体があること

が観測された｡:

84のデータ:
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IR(KBr)3424,1759,1609,1200,1066cm~1;1H NMR(CDCl,,500MHz)∂

1･75-2･00(1H,m),2･10-2･17(1H,m),2.28(3H,S,OAc),2.52-2.69(2H,m),

3･45-3･90と4･10｢5･12(16H,m),3.62と3.71(3H,S,OCH3),5.96(0.4H,S,H-6),

6･02(0･6H,S,H-6),6･80⊥7･55(24H,m);HRMS(FAB)Calcd.forC52H53010[M+H】+,

837.3639,Found837.3633.

4--アセトキシー5-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーα+D-グルコピラノシルオキシ)プーメ

トキシフラパン(87a)と4t-アセトキシj-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコ

ピラノシルオキシ)J-メトキシフラパン($7b)($5aと85bから合成)

85aと85b(84mg,0.1mmol)の混合物をCH30H(2ml)とAcOEt(2ml)の混合溶

媒に溶解し､20wt%Pd(OH)2/C(7mg)を加えた｡室温で1気圧の水素雰囲気下

で3.5時間撹拝した後､反応溶液をCH30Hでセライトを用いてろ過した｡得ら

れたろ液を減圧濃縮し､粗生成物をビリジン(0.5ml)に溶解した後､Ac20(0.5ml)

を室温で加えた｡24時間撹拝した後､反応溶液にAcOEtを加えて1NHClで洗

浄した｡飽和NaHCO3水溶液で中和した後､有機層を無水MgSO.で乾燥した｡

ろ過後､減圧濃縮し､残漆を薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=1:1)で

分離精製後87a(31mg,47%)と87b(17mg,26%)をそれぞれアモルファスとして

得た｡87aと87bは､それぞれシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離不

能な1:1のジアステレオ混合物だった｡

$7aのデータ:

IR(KBr)2958,1755,1223,1147,1042cm.1;1H NMR(DMSO-d6,500MHz)∂

1･90-2･00(1H,br),1･96(1･5H,S,OAc),1.97(1.5H,S,OAc),1.99(6H,S,OAc),2.00

(1･5H,S,OAc),2･04(1･5H,S,OAc),2.19-2.25(1H,br),2.26(3H,S,OAc),2.67-2.73
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(2H,m),3･67(3H,S,OCH3),3･99422(3H,m),5.03-5.10(3H,m),5.50(1H,t,J=

9･8Hz),5･72(0･5H,d,J=2･7Hz,H-1■'),5.73(0.5H,d,J=2.7Hz,H-1一一),6.20(0.5H,

d,J=2･6Hz),6･21(0･5H,d,J=2.6Hz),6.31(0.5H,d,J=2.6Hz),6.32(0.5H,d,J

=2･6Hz),7･14(2H,d,J=8･5Hz),7.47(2H,d,J=8.5Hz);HRMS(FAB)Calcd.for

C32H37014[M+H]',645.2183,Found645.2194.

87bのデータ:

IR(KBr)2939,1754,1219,1141,1048cm-1;1HNMR(DMSO-d6,500MHz)∂

1･84-1･95(1H,m),1･96(l･5H,S,OAc),1.97(1.5H,S,OAc),1.98(1.5H,S,OAc),

2･00(3H,S,OAc),2･01(1･5H,S,OAc),2.02(1.5H,S,OAc),2.04(1.5H,S,OAc),

2･11-2･18(1H,m),2･26(3H,S,OAc),2.37-2.55(2H,m),3.68(3H,S,OCH3),4.06

(0･5H,dd,J=12･3,2･8Hz),4.07(0.5H,dd,J=12.3,2.8Hz),4.18(0.5H,dd,J=

12･3,5･9Hz),4･19(0･5H,dd,J=12.3,5.9Hz),4.25司.29(1H,m),4.96(0.5H,t,J=

9･8Hz),4･97(0･5H,t,J=9･8Hz),5･03(0.5H,dd,J=10.3,2.OHz),5.05(0.5H,dd,

J=10･3,2･OHz),5･07(0･5H,dd,J=9.8,8.1Hz),5.08(0.5H,dd,J=9.8,8.1Hz),

5･40(0･5H,t,J=9･8Hz),5･41(0･5H,t,J=9.8Hz),5.46(1H,d,J=8.1,H-1"),6.19

(lH,d,J=2･2Hz),6･25(0･5H,d,J:2.2Hz),6.26(0.5H,d,J=2.2Hz),7.13(2H,d,

J=8･8Hz),7･44(1H,d,J=8･8Hz),7.45(1H,d,J=8.8Hz);HRMS(FAB)Calcd.

forC32H37014[M+H]',645.2183,Found645.2180.

5,4t-ジアセトキシー8-C-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシル)プーメ

トキシフラパン($8)

84(50mg,0･06mmol)をCH30H(1ml)とAcOEt(1ml)の混合溶媒に溶解し､20

Wt%Pd(OH)2/C(8mg)を加えた｡室温で1気圧の水素雰囲気下で4時間撹拝した
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後､反応溶液をCH30Hでセライトを用いてろ過した｡得られたろ液を減圧濃

縮し､粗生成物とDMAP(7.3mg,0.06mmol)をビリジン(1ml)に溶解した後､

Ac20(1ml)を室温で加えた｡14時間撹拝した後､反応溶液にAcOEtを加えて

1NHClで洗浄した0飽和NaHCO3水溶液で中和した後､有機層を無水MgSO.

で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残瘡を薄層クロマトグラフィー(ヘキサ

ン‥AcOEt=1:1)で分離精製し88(34mg,83%)をアモルファスとして得た｡88は､

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離不能な1:1のジアステレオ混合物

であり､1H-NMRで回転異性体が観測された｡

‥IR(KBr)2941,1755,1619,1371,1222cm-1;1HNMR(DMSOrd6,600MHz)∂

1･65-2･00(12H,m,OAc),2･15-2･50(3H,m),2.24-2.29(6H,m,OAc),2.56-2.64(1H,

m),3･70,3･72,3･73,と3･74(3H,S,OCH3),3.92-4.14(3H,m),4.89-4.95(1H,m),

5･08と5･10(1H,brs),5.13(1H,d,J=10.2Hz,H-1-1),5.22-5.33(1H,m),6.34と

6･45(1H,S),7･13⊥7･19(2H,m),7.45,7.48,7.64,と7.68(2H,d,J=8.4Hz);HRMS

(FAB)Calcd.forC34H39015【M+H]',687.2289,Found687.2277.

5,4t-ジアセトキシJ-C-(2,3,4,6-テトラー0ベンジルーβづ-グルコピラノシルリーメ

トキシフラパン($,a)

83aと85aと85bの混合物(1.623g,1.94mmol)とEt3N(1.62ml,11.64mmol)と

DMAP(0･237g,1･94mmol)をCH2Cl2(40ml)に溶解し､AcCl(0.83ml,11.64mmol)

をO OCで加えた｡室温で1.5時間撹拝後､AcOEtを加え1N HClで洗浄した｡

飽和NaHCO3,水溶液で中和後､有機層を無水MgSO.で乾燥した｡ろ過後､減圧

濃縮し､残溶を薄層クロマトグラフィー(ヘキサン‥AcOEt=5:2)で分離精製して

8,a(1･170g,69%)を泡状の固体として得､$5aと85bの混合物(0.410g,249乙)を
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回収した｡8,aは､シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離不能な1:1の

ジアステレオ混合物であり､1H刊MRで回転異性体が観測された｡:

89aのデータ:

IR(KBr)2924,1770,1625,1196,1870cm~1;1H NMR(CDCl3,500MHz)∂

1･92-2･04(1H,m),2･07と2.08(3H,S,OAc),2.14-2.16(1H,m),2.29(3H,S,OAc),

2.42-2.62(2H,m),3.44-3.46(1H,br),3.73 と 3.74(3H,S,OCH3),3.66-3.83 と

4･044･14(6H,m),4･45-4･55(3H,m),4.70(1H,d,J=10.8Hz,H-1.一),4.85-5.04(5H,

m),6.41と 6.40(1H,S),6.96⊥7.43(24H,m);HRMS(FAB)Calcd.forC54H54011

【M+Na]',878.3666,Found878.3676.

85aと$5bの混合物のデータ:

IR(KBr)2921,1758,1620,1497,1023cm-1;1H NMR(CDCl3,500MHz)∂

1･89-2･01(2H,m),2･07-2･17(2H,m),2.29(6H,S,OAc),2.58-2.97(4H,m),

3･58-3･90と4.41T5.03(36.6H,m),4.12(0.35H,t,J=9.3Hz,for12a),4.13(0.35H,

t,J=9･3Hz,for12a),5.47(0.35H,d,J=3.3Hz,for12a,H-1‖),5.51(0.35H,d,J=

3･3Hz,for12a,H-1一一),6.18(1.4H,d,J=2.5Hz,for12a),6.20(0.6H,d,J=2.5Hz,

for12b),6･31(0･3H,d,J=2.5Hz,for12b),6.32(0.3H,d,J=2.5Hz,for12b),

6･36(0･7H,d,J=2.5Hz,for12a),6.37(0.7H,d,J=2.5Hz,for12a),7.07⊥7.43

(48H,m);HRMS(FAB)Calcd.forC52H53010[M+H]',837.3639,Found837.3633.

5,4--ジアセトキシ祐一C-(2,3,4,6-テトラー0ベンゾイルーβ増-グルコピラノシル)プt

メトキシフラパン(州a)

89a(770mg,0.876mmol)をCH30H(4ml)とAcOEt(4ml)の混合溶媒に溶解し､

20wt%Pd(OH)2/C(62mg)を加えた｡室温で1気圧の水素雰囲気下でl.5時間撹
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拝した後､反応溶液をCH30Hでセライトろ過した｡得られたろ液を減圧濃縮

し､粗生成物とDMAP(107mg,0.876mmol)をビリジン(3ml)に溶解した後､BzCl

(2.Oml,17.520mmol)を600Cで加えた｡1時間撹拝した後､反応溶液にAcOEt

を加えて1N HClで洗浄した｡飽和NaHCO3水溶液で中和した後､有機層を無

水MgSO4で乾燥した｡MgSO4.ろ過後､減圧濃縮し､残溶を薄層クロマトグラ

フィー(ヘキサン‥AcOEt=5‥3)分離精製後90a(778mg,95%)泡状の固体とし

て得た｡,Oaは､シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離不能な1:1のジ

アステレオ混合物であり､1HrNMRで回転異性体が観測された｡

‥IR(KBr)2942,1771,1732,1268,1170cm~l;1H NMR(CDCl,,500MHz)∂

1･88-1･96(1H,br),2･05-2･15(1H,br),2.27 と 2.30(6H,S,OAc),2.40-2.70(2H,br),

3･67(3H,brs,OCH3),4･20(1H,brs),4.44(1H,dd,J=12.3,4.5Hz),4.60(1H,brd,J

=12.3Hz),4.93 と4.90(1H,d,∫=10.6,H-1‖;回転異性体のシグナルが重なっ

ていた),5･40(0･7H,brs),5.76(1H,t,J=9.8Hz),5.95(1H,brt,J=9.3Hz),6.02

(0･3H,brs),6･18(1H,brs),7.04-7.50 と7.75⊥7.97(25H,m);HRMS(FAB)Calcd.

forC54H47015[M+H]',935.2915,Found935.2929.

5,4--ジアセトキシj-C-(2,3,4,6-テトラー0-ベンゾイルーβづ-グルコピラノシル)一7-

メトキシフラバノン(,1a)

90a(232mg,0･248mmol)をCH3CN(2ml)をAcOH(2ml)とH20(1ml)の混合溶

媒にとかし､CAN(816mg,1.488mmol)を室温で加えた｡500Cで30分撹拝後､

飽和NaHCO3水溶液を加えAcOEtで抽出した｡無水MgSO.で乾燥した｡ろ過

後､減圧濃縮し､残溶を薄層クロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=5‥4)で分離

精製後タ1a(100mg,43%)を泡状の固体として得た｡91aは､シリカゲルカラム

124



クロマトグラフィーで分離不能な1:1のジアステレオ混合物であり､1H刊MR

で回転異性体が観測された｡

‥IR(KBr)2950,1734,1615,1266,1067cm-1;lHNMR(CDCl3,500MHz)∂2.28

(3H,S,OAc),2･34と2.44(3H,brs,OAc),2.56(1H,br),2.96(1H,br),3.71と

3･89(3H,brs,OCH3),4･18(1H,brs),4.41(1H,brs),4.61(1H,brs),5.05 と 5.38

(2H,br,H-2,1一'),5･76(1H,t,J=9.8Hz),5.94(1H,brs),6.22(1H,brs),6.06 と

6･39(1H,brs),7･10(1H,d,J=8.5Hz),7.11(1H,d,J=8.5Hz),7.39(2H,d,J=8.5

Hz),7･10⊥7･55 と 7.74-8.01(20H,m);HRMS(FAB)Calcd.for C54H44016Na

【M+Na]',971.2527,Found971.2531.

5-アセトキシj-Cイ2,3,4,6一テトラー0ベンゾイルーβカーグルコピラノシル)4t-ヒド

ロキシフーメトキシフラバノン(,2a)

9la(256mg,0･27mmol)をCHCl3に溶解し､AcCl(0.2ml)とCH30H(4ml)の混

合溶液33を室温で加えた｡室温で2時間撹拝後､飽和NaHCO,水溶液を加え､

AcOEtで抽出して､無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残溶を薄層

クロマトグラフィー(ヘキサン:AcOEt=1‥1)で分離精製後92a(197mg,80%)を

泡状の固体として得た｡,2aは､シリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離

不能な1:1のジアステレオ混合物であり､1H-NMRで回転異性体が観測された｡

:IR(KBr)2950,1735,1616,1267,1070cm～1;1HNMR(CDCl3,500MHz)∂2.45と

2･35(3H,brs,OAc),2･56(1H,brd,J=16.4Hz),2.91(1H,brt,J=15.3Hz),3.68 と

3･84(3H,brs,OCH3),4･18(1H,brs),4.41(1H,brs),4.64(1H,brs),5.05 と 5.37

(1H,brd,J=8･6Hz,H-1‖),5･25(1H,brt,J=12.OHz),5.71と 5.68(1H,brs,OH),

5･77(1H,t,J=9･8Hz),5･96(1H,brs),6.06 と 6.34(1H,brs),6.18(1H,brs),6.76
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(2H,dd,J=8･6,2･OHz),7.19(2H,dd,J=8.6,2.2Hz),7.20⊥7.50amd7.70-8.02

(20H,m);HRMS(FAB)Calcd.for C52H42015Na[M+Na]',929.2421,Found

929.2419.

5-アセトキシ祐一Cイ2,3,4,6一テトラー0-ベンゾイルーβⅡ-グルコピラノシ

ル)4■-(2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβづ-グルコピラノシルオキシリーメトキシフ

ラバノン(93a)

アセチルグルコシルフルオリドIla(14.Omg,0.04mmol)と92a(18.Omg,0.02

mmol)とDTBMPをCH2Cl2(1ml)に溶解し､BF3･Et20(20pl,0.16mmol)を室温で

加えた｡室温で1時間撹拝後､飽和NaHCO3水溶液を加え､AcOEtで抽出して､

無水MgSO4で乾燥した｡ろ過後､減圧濃縮し､残痕をシリカゲルフラッシュ

カラムクロマトグラフィー(ヘキサン‥AcOEt=1‥1)で分離精製し93a(20.7mg,

84%)を泡状の固体として得た｡93aは､シリカゲルカラムクロマトグラフィー

で分離不能な1:1のジアステレオ混合物であり､1H,NMRで回転異性体が観測

された｡

‥IR(KBr)2966,1736,1615,1264,1070cm-1;lHNMR(CDCl3,500MHz)∂2.01

(3H,S,OAc),2･02(3H,S,OAc),2.03(3H,S,OAc),2.05(3H,S,OAc),2.34 と 2.44

(3H,brs,OAc),2･61(1H,brd,J=16･9Hz),2.77-2.99(1H,br),3.70と3.88(3H,

brs,OCH3),3･83(1H,dd,J=9･8,5.4,2.2Hz),4.15(1H,dd,J=12.2,2.2Hz),4.26

(1H,dd,J=12･2,5･4Hz),4･41(1H,brs),4.62(lH,brs),5.06(1H,d,J=7.4Hz,

H-1…),5･14(1H,t,J=9･8Hz),5･25(1H,dd,J=9.8,7.4Hz),5.28(1H,t,J=9.8

Hz),5･35(2H,br,H-2,1"),5･76(1H,t,J=9.8Hz),5.94(1H,brs),6.05 と6.38

(1H,brs),6･20(1H,brs),6･99(2H,d,J=8.5Hz),7.31(2H,d,J=8.5Hz),7.20-7.55
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と7･70-8･05(20H,m);HRMS(FAB)Calcd.forC66H6｡024Na[M･Na]+,1259.3372,

Found1259.3346.

5-アセトキシ竜一C-(2,3,4,6-テトラー0-ベンゾイルーβづ-グルコピラノシ

ル)ヰイ2,3,4,6-テトラー0-アセチルーβカーグルコピラノシルオキシリーメトキシフ

ラボン(,4a)

93a(136mg,0･11mmol)とDDQ(122mg,0.44mmol)をPhCl(5ml)に溶解し､140

0Cで13時間環流した｡減圧濃縮後､反応溶液をそのまま薄層クロマトグラフ

ィー(ヘキサン‥AcOEt:1‥2)にのせて分離精製して94a(109mg,83%)を泡状の

個体として得た｡

‥【α】D24=48･9(CO･3,CHCl3);IR(KBr)2938,1735,1605,1233,1094cm-1;lH

NMR(DMSO-d6,500MHz)∂1.97と2.00と2.01(3H,S,OAc),3.90と3.91(3H,S,

OCH3),4･07(1H,dd,J=12･3,2･2Hz),4.19(1H,dd,J=12.3,5.3Hz),4.30(1H,

ddd,J=9･5,5･3,2･2Hz),4･41-4.59(3H,m),5.02(1H,t,J=9.5Hz),5.09(1H,dd,J

=9･5,8･1Hz),5･41(1H,dd,J=9.5Hz),5.58(1H,brd,J=9.5,H-1■一),5.69(1H,t,J

=9･5Hz),5･75(1H,d,J=8･1Hz,H-1".),6.02と6.05(1H,t,J=9.5Hz),6.20と

6･31(1H,t,J=9･5Hz),6.82と6.87(1H,S),6.95と7.00(1H,S),7.14(2H,d,J=8.4

Hz),7･33-8･02(20H,m),8･05(2H,d,J=8.4Hz),13.60と13.67(1H,S,OH);HRMS

(FAB)Calcd.forC64H57023[M+H]',1193.3291,Foundl193.3274.

フラボコンメリン(4a)

94a(31･O mg,26pmol)をTHF(1ml)とCH30H(1ml)の混合溶媒に溶解し､

KOH(0.2ml,0.5mol/lCH30Hsolution)を室温で加えた｡16時間撹拝後､Dowex
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50W-8X(H')で中和した｡ろ過後､減圧濃縮し､残瘡をH20とCH3CNから再結

晶して4a(14.2mg,90%)を得た｡4aは､1HrNMRで回転異性体が観測された｡

‥mP209-2100C[natural:mP209-210OC];[α]｡25:T57.6(CO.3,H20)【natural:【α】

D24=T57･7(CO･3,H20)】;IR(KBr)3418,2926,1654,1244,1204cm-1;1HNMR

(DMSO-d6,600MHz)∂3･03-3･47(10H,m),3.68-3.70(2H,m),3.86 と 3.89(3H,S,

OCH3),3･96-4･00(0･5H,m),4･154･19(0･5H,m),4.57(0.5H,d,J=9.6Hz,H-1‖),

4･59(0･5H,d,J=9･6Hz,H-1一'),5.04(1H,d,J=7.2Hz,H-1=),6.88(0.5H,S),6.89

(0･5H,S),6･98(0･5H,S),7･00(0･5H,S),7.19(2H,d,J=8.4Hz),8.09(2H,d,J=8.4

Hz),13･41(0･5H,S),13･43(0･5H,S);HRMS(FAB)Calcd.forC28H33015【M+H]',

609.1819,Found609.1814.

6-C-(β1-グルコピラノシル)司t-(β1-グルコピラノシルオキシリーメトキシフラ

ボン(4b)

4aと同様の方法で合成した｡82を80bでグルコシル化して生成したグルコシ

ル体のうち 8{-グルコシル体をシリカゲルクロマトグラフィーで除去し､83b

を0-グルコシル体との混合物のままアセチル化反応に供して目的の8,bのみを

分離精製した｡89bのベンゾイル基をアセチル基に変換した後､CANで酸化す

ることにより,1bとした｡,1bの4,位のアセチル基を脱保護後､11bで4,位を

グルコシル化して93bとした｡93bは､DDQで酸化後､94bとし､最後にKOH

で脱保護することにより4bを得た｡迅速に光学異性体4bを得るため途中の化

合物は､TLC分析及び質量分析で確認しながら反応を進め､最後に脱保護を行

い4bとした段階で全てのスペクトルデータにより構造を確認した｡

‥mP209-210｡C;[α]D25=+57･9(CO･3,H20);IR(KBr)3424,2926,1655,1244,
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1205cm-1;1HNMR(DMSO-d6,270MHz)∂3･03-3･47(10H,m),3.68-3.70(2H,m),

3･86と3･89(3H,S,OCH3),3.96司.00(0.5H,m),4.15-4.19(0.5H,m),4.57(0.5H,d,

J=9･6Hz,H-1一'),4･59(0･5H,d,J=9･6Hz,H-1‖),5.04(1H,d,J=7.2Hz,H-1=),

6･87(0･5H,S),6･89(0･5H,S),6･97(0･5H,S),7.00(0.5H,S),7.19(2H,d,J=8.9Hz),

8･09(2H,d,J=8･9Hz),13･39(0.5H,S),13.41(0.5H,S);HRMS(FAB)Calcd.for

C28H33015【M+H]',609.1819,Found609.1823.

6-Clβ1トグルコピラノシル)司-イβ1-グルコピラノシルオキシ)J-メトキシフラ

ボン(4c)

4aと同様の方法で合成した｡92aに11bで4,位をグルコシル化して,3cとし

た｡93cは､DDqで酸化後､94cとし､最後にKOHで脱保護することにより

4cを得た｡迅速に光学異性体4cを得るため途中の化合物は､TLC分析及び質

量分析で確認しながら反応を進め､最後に脱保護を行い4cとした段階で全ての

スペクトルデータにより構造を確認した｡

‥mP200-20lOC;[α】D25=+30･3(CO･3,H20);IR(KBr)3386,2926,1655,1244,

1204cm~1;1HNMR(DMSO-d6,270MHz)∂3･03-3.47(10H,m),3.68-3.70(2H,m),

3･86と3･89(3H,S,OCH3),3.96-4.00(0.5H,m),4.154.19(0.5H,m),4.57(0.5H,d,

J=9･6Hz,H-1一一),4･59(0･5H,d,J=9.6Hz,H-1"),5.03(1H,d,J=7.2Hz,H-1=),

6･87(0･5H,S),6･88(0･5H,S),6･97(0.5H,S),6.99(0.5H,S),7.19(2H,d,J=8.9Hz),

8･09(2H,d,J=8･9Hz),13･39(0.5H,S),13.41(0.5H,S);HRMS(FAB)Calcd.for

C28H33015[M+H]',609.19,Found609.1814.

6-Cイβ1-グルコピラノシル)司-イβづ-グルコピラノシルオキシ)プーメトキシフラ
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ボン(4d)

4aと同様の方法で合成した｡4bの合成過程で得た92bに11aで4,位をグルコ

シル化して93dとした｡93dは､DDQで酸化後､94dとし､最後にKOHで脱

保護することにより4dを得た｡迅速に光学異性体4dを得るため途中の化合物

は､TLC分析及び質量分析で確認しながら反応を進め､最後に脱保護を行い4d

とした段階で全てのスペクトルデータにより構造を確認した｡

‥mP200-20lOC;[α】D25=-29･7(CO･3,H20);IR(KBr)3486,2926,1655,1243,

1205cm~1;1HNMR(DMSO-d6,270MHz)∂3･03-3.47(10H,m),3.68-3.70(2H,m),

3･86と3･89(3H,S,OCH3),3.96400(0.5H,m),4.15司.19(0.5H,m),4.57(0.5H,d,

∫=9･6Hz,H-1-'),4･59(0･5H,d,∫=9.6Hz,H-1‖),5.04(1H,d,J=7.2Hz,H-1=),

6･87(0･5H,S),6･88(0･5H,S),6･99(0.5H,S),7.00(0.5H,S),7.19(2H,d,J=8.9Hz),

8･09(2H,d,J=8･9Hz),13･39(0.5H,S),13.41(0.5H,S);HRMS(FAB)Calcd.for

C28H33015【M+H]',609.1819,Found609.1814.
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6章の実験

フラボコンメリン(4a)とそのキラル類縁体(4bl:)の円二色性(CD)の測定(図17)

フラボン(4al:)を､それぞれ蒸留水で5×10~3Mの水溶液とし､光路長0.1mm

のセルに入れて室温で円二色性(CD)を測定した｡

アピゲニン7,4,-ジー0-βづ-グルコシド(5a)とそのキラル類縁体(5b-t)の円二色性

(CD)の測定(図18)

フラボン(5al:)は､それぞれpH5.0の酢酸緩衝溶液で5×10叫M溶液とし､光

路長1.Ommのセルに入れて室温で円二色性(CD)を測定した｡

プロトデルフィン(2)の再構築

OH

0 0 HO

H悪念J

マロニルアオバニン(3)

0 6

OH O

5■ △
HO

アピゲニン7,4しジ刀ザーD-グルコシド(5a)

0･6mlの水に溶かした3(34mg,35pmol)と1mlの水に溶かした5a(20mg,33

PmOl)を混合し､1･3%のアンモニア水溶液を加え中和した｡そこへMg(OAc)2

(0.5M,0.2ml)の水溶液を室温で加え撹拝した後､得られた青色の溶液を

GPC-LC(Cellurofine GC-15-m)で精製し､溶出した青色の画分を減圧下濃縮乾

固して青色の固体を得た(34mg,61%)｡:
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1HNMR(600MHz,D20)∂4.53(1H,brd,J:7.5Hz,●-1),4.77(1H,brs,M-8),

4･87(1H,brd,J=7･5Hz,▲,1),4.94(1H,brd,J=7.5Hz,○-1),5.13(1H,brd,J=7.5

Hz,△-1),5･31(1H,brs,F-8),5.52(1H,brs,F-3),5.62(1H,brs,M-6),5.82(1H,d,

J=16Hz,M-a),5･98(1H,brs,FJ),6.44(3H;M-3",5'',F-2'),6.62(2H,brd,F-2,,

3'),6･73(1H;M-4),6･35(2H,d,J=9Hz,M-2'',6"),6.75(1H,d,J=16Hz,M｣)),

5･62(1H,S,F-3),7･46(2H,brs,Fr5',6'),7.79(1H,brs,M一名,),8.10(1H,brs,M-2,);

MS(ESI):1751.8【〟-5H]~5.

エレクトロスプレーイオン化(ESI)法によるプロトデルフィン(2)の質量分析(図

20)

2(2mg)を､100plの水に溶解した｡この溶液の20plをEtOHと水の1:1の混

合溶液80直で希釈し､シリンジで直接サンプルを導入して測定した｡5価のイ

オンピークを､[M-5H].5=1751･8と【M⊥7H+2Nar5=1760･2と【M-13H+8Na]-5=

1785.4に観測した｡

合成配糖化フラボン(5ad,72a,77a)を用いたマロニルアオバニン(3)とMg2+存在下で

のメタロアントシアニンの形成実験(図22)

3と1当量のフラボン(5ad,72a,77a)を5×10~3Mになるように水で溶解し､

1.3%のアンモニア水を加え中和後､減圧下濃縮乾固した｡これを､再び､3が

5×10~3Mとなるように水を加えてから､0･5MのMg(OAc)2を3に対し1当量

加えた｡これを､pH6.0の酢酸緩衝液で3が､5×10司Mとなるように希釈した｡

この溶液を光路長1.O mmのセルに入れて可視･紫外線吸収スペクトル及び円

二色性(CD)を測定した｡
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3と合成配糖化フラボン(5a,5d,77a)をMg2+存在下で混合して得たプロトデルフィ

ン型のメタロアントシアニンの青色溶液の安定性の実験(図23)

フラボン(5a､5d､77a)と3及びMg2+から前述のように調製したプロトデルフ

ィン型のメタロアントシアニン青色溶液(pH6.0の酢酸緩衝液､3:5×10司M)の

光路長1mmのセルに入れ､紫外･可視線吸収スペクトルを経時的に測定する

ことにより､吸収極大(5a:588nm､5d:588nm､77a:586nm)における吸光度の

変化として安定性を観測した｡

5aと5bから再構築したメタロアントシアニンのキラルHPLCによる分析(図24)

5aと5bの1:l混合物とマロニルアオバニン(3)とMg2'から再構築してGPC-LC

で精製したメタロアントシアニンを､トリフルオロ酢酸水溶液で溶解した後､

CHIRALCELOD-Rカラム(ダイセル化学社製､4.6mm¢×250mm)を用いて室温

でHPLC分析(移動相:TFA:CH3CN:H20=0.3:13:86.7､流出速度;0.5ml/min､温

度25℃)した｡

合成配糖化フラボン(4ad)を用いたマロニルアオバニン(3)とMg2+存在下でのメ

タロアントシアニンの形成実験(図25)

3を2.5×Hr5Mになるように水で溶解し､2当量のフラボン(4ad)を加え1.3%

のアンモニア水を加え中和後､減圧下濃縮乾固した｡これを､再び､3が2.5×

10T5Mとなるように水を加えてから､0･5MのMg(OAc)2を3に対し1当量加え

た｡溶液の色は､青から赤紫色になった｡この溶液を直ちに光路長1.O mmの

セルに入れて紫外･可視線吸収スペクトル及び円二色性(CD)を測定した｡
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