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L-GlcD-Glc

フロレチン配糖体の化学合成



目的

2017年，ヤナギ科のHomalium

stenophyllumの幹から
単離・構造決定された天然配糖体

Wu, S. et al. Nat. Prod. Res. 2018, 32, 953-958.

D-Glc

フロレチン-4-O-β-D-グルコピラノシド

H. stenophyllum

中国の海南島に自生

β



H. stenophyllum

中国の海南島に自生

チロシナーゼ阻害剤によく見られ
るレゾルシノール骨格と，構造中
のフロログルシノール骨格が類似
している

D-Glc
Resorcinol

Wu, S. et al. Nat. Prod. Res. 2018, 32, 953-958.

フロレチン-4-O-β-D-グルコピラノシド

β

目的



D-Glc
Resorcinol

Wu, S. et al. Nat. Prod. Res. 2018, 32, 953-958.

D-グルコシドを化学合成する

フロレチン-4-O-β-D-グルコピラノシド

H. stenophyllum

中国の海南島に自生

β

チロシナーゼ阻害剤によく見られ
るレゾルシノール骨格と，構造中
のフロログルシノール骨格が類似
している

目的



H2O, DMF 

(63%)

アグリコンの合成

BnBr, K2CO3

R = MOM

R = H (アグリコン)

TsOH, 

MeOH, THF

(93%) 

MOMCl, TBAI, DIPEA

CH2Cl2
(96%)

KOH

H2O, EtOH, PhMe

(74%)



+

R = Ac

R = H (D-グルコシド)

1) TMSOTf, CH2Cl2

2) H2-Pd(OH)2/C, EtOAc

(46%, 2 steps) 

NaOMe, MeOH

(72%)

D-グルコシドの合成

D-Glc

D-Glc

β

Schmidt glycosylation
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13C NMR (DMSO-d6)
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結果

D-グルコシドを6段階，総収率16％で化学合成した

D-Glc

フロレチン-4-O-β-D-グルコピラノシド



合成した化合物の比旋光
度の符号は，報告された
天然物のデータとは逆

D-Glc

フロレチン-4-O-β-D-グルコピラノシド

(共にc 0.12, MeOH)

D-グルコシドを6段階，総収率16％で化学合成した

比旋光度

天然物 [α]D
24 +57.0

D-グルコシド [α]D
24 −36.7

結果



合成した化合物の比旋光
度の符号は，報告された
天然物のデータとは逆

D-Glc

フロレチン-4-O-β-D-グルコピラノシド

(共にc 0.12, MeOH)

D-グルコシドを6段階，総収率16％で化学合成した

比旋光度

天然物 [α]D
24 +57.0

D-グルコシド [α]D
24 −36.7

結果

合成した化合物の比旋光
度の符号は，報告された
天然物のデータとは逆

天然物の真の構造は，エナンチオマーの
L-グルコシドである可能性が高い

化学合成し，比旋光度を比較する

L-Glc



+

R = Ac

R = H (L-グルコシド)

1) TMSOTf, CH2Cl2

2) H2-Pd(OH)2/C, EtOAc

(47%, 2 steps) 

NaOMe, MeOH

(48%)

L-グルコシドの合成

L-Glc



+

R = Ac

R = H (L-グルコシド)

1) TMSOTf, CH2Cl2

2) H2-Pd(OH)2/C, EtOAc

(47%, 2 steps) 

NaOMe, MeOH

(48%)

L-グルコシドの合成

L-Glc

比旋光度

天然物 [α]D
24 +57.0

L-グルコシド [α]D
24 +28.3

(c 0.12, MeOH)

天然物とL-グルコシドの
比旋光度の符号は一致した



〇天然物の真の構造は，L-グルコシドであると決定した

L-GlcD-Glc

〇L-グルコシドを6段階，総収率10％で全合成した

〇D-グルコシドを6段階，総収率16％で全合成した

結論



〇天然物の真の構造は，L-グルコシドであると決定した

L-GlcD-Glc

Shimakage, R.; Nihei, K. Nat. Prod. Res. 

2022, 36, 1803 (Published online: 2020).

〇L-グルコシドを6段階，総収率10％で全合成した

〇D-グルコシドを6段階，総収率16％で全合成した

結論



ソンネルフェノリックCの
化学合成と構造訂正

L-GlcD-Glc
S R



目的

2015年，ハマザクロ科のSonneratia ovataの葉
から単離・構造決定
2017年に化学合成を行い，ムクロジ科のAcer

nikoenseの葉にも含まれていることを確認

ソンネルフェノリックC

Iwadate, T.; Nihei, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017, 27, 1799.

D-Glc
S

Nguyen, T.H.T. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 19, 731.
S. ovata



天然物と，合成したD-グルコシド
の比旋光度の符号が一致しない

比旋光 (MeOH)

天然物 [α]D
25 +33.4 (c 1.8)

D-グルコシド [α]D
25 -15.5 (c 1.8)

エナンチオマーであるL-グルコシドを合成し，
比旋光度を比較する

S R

D-Glc L-Glc

Iwadate, T.; Nihei, K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017, 27, 1799.
Nguyen, T.H.T. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 19, 731.

目的



Acetone, NaOH

H2O, EtOH 

(91%)

BnBr, K2CO3

DMF

(90%)

MS3A , Et2O

(84%)

, Ag2CO3

NaBH4, CoCl2･6H2O

H2O, MeOH, THF 

(83%)

L-Glc

L-Glc
β

Koenigs-Knorr 

glycosylation

アグリコンの合成とL-グルコシル化



PhCHO, 

ZnCl2

(36%)

R = PvNaOMe,

MeOH 
R = H

(31%)

S
R

シリカゲルカラムク
ロマトグラフィーで，
エピマー分割が可能

40% EtOAc-hexane

S

R

L-Glc

L-Glc

L-Glc

ベンジリデンアセタール化によるエピマー分割



H2-Pd(OH)2/C

EtOAc, MeOH

(67%)
R

L-Glc

ソンネルフェノリックC?

β

推定天然物の合成

PhCHO, 

ZnCl2

(36%)

R = PvNaOMe,

MeOH 
R = H

(31%)

S

R

L-Glc

L-Glc

L-Glc



R
L-GlcD-Glc

S

S
L-GlcD-Glc

R

[α]D
25 -15.5 (c 1.8, MeOH)

[α]D
25 -43.8 (c 1.8, MeOH) [α]D

25 +44.7 (c 1.8, MeOH)

[α]D
25 +18.5 (c 1.8, MeOH)

21.0 

19.5 19.5

21.0

比旋光度とNMRデータの比較



R
L-GlcD-Glc

S

S
L-GlcD-Glc

R

[α]D
25 -15.5 (c 1.8, MeOH)

[α]D
25 -43.8 (c 1.8, MeOH) [α]D

25 +44.7 (c 1.8, MeOH)

[α]D
25 +18.5 (c 1.8, MeOH)

21.0 

19.5 19.5

21.0

[α]D
25 +33.4 (c 1.8, MeOH)

20.5

Nguyen, T.H.T. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2015, 19, 731.

比旋光度とNMRデータの比較
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21.0
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比旋光度とNMRデータの比較



結論

L-GlcD-Glc RS

〇L-グルコシドの合成を7段階，総収率10％で達成した

ソンネルフェノリックCも，L-グルコシドである

〇L-グルコシドのNMRデータは天然物のものと一致し，
比旋光度の符号も同じであった



L-GlcD-Glc RS

〇L-グルコシドの合成を7段階，総収率10％で達成した

ソンネルフェノリックCも，L-グルコシドである

〇L-グルコシドのNMRデータは天然物のものと一致し，
比旋光度の符号も同じであった

2例目の天然L-グルコシドの存在を報告

Shimakage, R.; Iwadate, T.; Nihei, K. Tetrahedron 2024, 158, 134001.

結論



ネポジングルコシドと
トラクリソングルコシドの
化学合成

L-GlcD-Glc



R. dentatus

D-グルコシドかL-グルコシドかは不明

2012年，タデ科のRumex

dentatusから根から単離

D-Glc L-Glc

Zhang, H. et al. Molecules 2012, 17, 843.

目的

化学合成および比旋光度の測定

ネポジングルコシド



DEA

CH2Cl2
(86%)

BBr3

CH2Cl2
(90%)

Watanabe, M. et al. Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 2810.

Nishimura, T. et al. Tetrahedron 2013, 69, 1808.

BF3・2AcOH

CH2Cl2 

(76%)

A

Ac2O

Pyridine

(73%)

1) CIA, BuLi, THF

(54% from A)

Diels-Alder反応

2) A, THF

CIA

Fries転位

アグリコンの合成



D-グルコシドの合成

D-グルコシド

NaOMe

MeOH

(62%, 2 steps)

+
H2O, CHCl3

D-Glc

K2CO3, TBAB

β

D-Glc

1

1

8

相間移動触媒を用いた
グリコシル化



D-グルコシドの13C NMR (DMSO-d6)

1

11

1’

8

1: 154.6  154.8

2: 111.0  111.2

3: 127.8  128.0

4: 122.6  122.8

5: 119.7  120.0

6: 133.2 133.4

7: 125.5  125.8

8: 150.7  150.9

9: 113.5  113.7

10: 136.1  136.3

11: 205.1  205.2

12:   32.3    32.5

13:   19.4    19.7

1’: 103.0  103.2

2’:   73.7    73.9

3’:   76.5    76.8

4’:   70.1    70.3

5’:   78.0    78.3

6’:   60.9    61.2

位置: 測定値 文献値
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Zhang, H. et al. Molecules 2012, 17, 843.



D-Glc

結果

合成した化合物の

比旋光度の符号は，

天然物とは逆

化合物 [α]D
25

天然物 +58.2

D-グルコシド −102.7

(c 0.55, MeOH)

ネポジン-D-グルコシドを
7段階，総収率14%で合成

Zhang, H. et al. Molecules 2012, 17, 843.



D-Glc

合成した化合物の

比旋光度の符号は，

天然物とは逆

化合物 [α]D
25

天然物 +58.2

D-グルコシド −102.7

(c 0.55, MeOH)

ネポジン-D-グルコシドを
7段階，総収率14%で合成

Zhang, H. et al. Molecules 2012, 17, 843.

天然物の真の構造は，L-グルコシドではないか?

結果



L-グルコシドの合成

L-グルコシド

+

L-Glc

81

1

H2O, CHCl3

K2CO3, TBAB

NaOMe

MeOH

(56%, 2 steps)

L-Glc



L-Glc

合成した化合物の

比旋光度の符号は，

天然物と一致

化合物 [α]D
25

天然物 +58.2

L-グルコシド +116.2

(c 0.55, MeOH)

ネポジン-L-グルコシドを
7段階，総収率13%で合成

Zhang, H. et al. Molecules 2012, 17, 843.

結果



合成した化合物の

比旋光度の符号は，

天然物と一致

化合物 [α]D
25

天然物 +58.2

L-グルコシド +116.2

(c 0.55, MeOH)

ネポジン-L-グルコシドを
7段階，総収率13%で合成

Zhang, H. et al. Molecules 2012, 17, 843.

天然物の真の構造はL-グルコシド 3例目

L-Glc

結果



L-Glc

トラクリソングルコシド

D-Glc

[α]D
25 -109.4 (c 0.50, MeOH) [α]D

25 +110.2 (c 0.50, MeOH)



L-GlcD-Glc

[α]D
25 -109.4 (c 0.50, MeOH) [α]D

25 +110.2 (c 0.50, MeOH)

[α]D
25 +53.5 (c 0.50, MeOH)

トラクリソングルコシド



L-GlcD-Glc

[α]D
25 -109.4 (c 0.50, MeOH) [α]D

25 +110.2 (c 0.50, MeOH)

[α]D
25 +53.5 (c 0.50, MeOH)

天然物の真の構造はL-グルコシド

トラクリソングルコシド



L-GlcD-Glc

[α]D
25 -109.4 (c 0.50, MeOH) [α]D

25 +110.2 (c 0.50, MeOH)

[α]D
25 +53.5 (c 0.50, MeOH)

天然物の真の構造はL-グルコシド 4例目

Makita, M.; Nihei, K. Tetrahedron Lett. 2024, 146, 155191.

トラクリソングルコシド



➊Homalium

stenophyllum

(ヤナギ科)の幹

➌Rumex dentatus

(タデ科)の根

➋Sonneratia

ovata (ハマザ
クロ科)の葉

ネポジングルコシド
トラクリソングルコシド

フロレチングルコシド

ソンネルフェノリックC



ご清聴ありがとうございました


