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論 文  

 

位置選択的修飾による希少カテキン類の合成 

 

Synthesis of rare catechins via strategic regioselective modification using protecting groups. 
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抄 録 緑茶から発見された抗アレルギー活性を持つメチル化カテキンや高い膵リパーゼ阻害活性を持つ(–)-

Epigallocatechin-3,5-digallate (EGC-3,5-gg)のような希少成分が、予防医学の観点から注目されている。これら化合物の

さらなる詳細な研究のためには化学合成による供給が重要であるが、その前駆体となる(–)-Epigallocatechin gallate 

(EGCg)は化学的安定性が低く、位置を制御した直接的な化学修飾は困難であった。本研究では、ノシル（Ns）基を

活用した位置選択的な保護・脱保護戦略を用い、EGCg の効率的な合成経路を確立した。本手法により、種々のモ

ノおよびジメチル化カテキンの網羅的な合成を達成するとともに、EGCg のA環選択的な没食子酸ユニット導入に

よる、EGC-3,5-ggの全合成にも成功した。これにより、希少成分の分析標品の供給が可能となり、高含量品種の探

索や生理活性の詳細な評価に寄与することが期待される。 

 

キーワード: カテキン、位置選択的合成、ノシル基、EGC-3,5-digallate  

 

Abstract  Minor tea constituents with distinctive biological activities, such as methylated catechins and (–)-Epigallocatechin-3,5-

digallate (EGC-3,5-gg), have attracted considerable attention due to their unique physiological activities, including pancreatic lipase 

inhibition. However, the regioselective chemical modification of (–)-Epigallocatechin gallate (EGCg) is synthetically challenging 

because its multiple phenolic hydroxyl groups and electron-rich aromatic rings can lead to undesired functionalization. Its highly 

reactive phenolic hydroxyl groups and electron-rich aromatic rings often lead to random functionalization and undesired 

modifications on the carbon skeleton. In this study, we established an efficient synthetic route by employing a highly regioselective 

protection and mild deprotection strategy utilizing the nosyl (Ns) group to control reactivity. This approach enabled the 

comprehensive synthesis of various mono- and di-methylated catechins, as well as the successful A-ring selective synthesis of EGC-

3,5-gg through optimized condensation with a gallate unit. This synthetic strategy will facilitate the analytical characterization and 

screening of tea cultivars and the understanding of their physiological roles. 
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1. 背景 

緑茶には、図1に示すカテキン類の (–)-

Epigallocatechin gallate (EGCg 1) 1,2,3)をはじめ、糖類、ミ

ネラル（K, Mg, Ca, Alなど）、アミノ酸（テアニン、グ

ルタミン酸）、カフェインなどの多様な成分が含ま

れ、その健康効果に注目を集め続けている 4) 。その中

でも、3''-メチルEGCg 25)や、(–)-E pigallocatechin-3,5-

digallate (EGC-3,5-gg 3）6) といった希少成分にアレルギ

ーの予防や油脂の吸収阻害など有用な活性が報告され

関心を集めている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これら化合物の高含量品種の探索や、詳細な生物活

性評価や毒性試験など、食品として重要な知見を得る

ためには純粋な物質が必要となるが、天然からの抽出

では、分離精製の難しさや含有量の少なさから、十分

な量を確保することは困難である。そこで化学合成で

の解決が考えられ、ポリフェノールであるカテキン類

から半合成によるアプローチが極めて有効な解決策と

なる。しかし、ポリフェノールは、多数のフェノール

性水酸基や電子豊富な芳香環を持つため反応性が高

く、直接的な修飾はランダムな官能基化や炭素上の望

まない修飾を引き起こすという合成上の課題がある。

この課題を解決すべく保護基の導入を駆使し、茶中有

用希少成分の効率的な合成経路の確立を目指した。 

 

2. 方法と結果、考察 

2·1 ノシル（Ns）基を基盤としたメチル化カテキン類

の位置選択的合成および網羅的誘導体化  

これまで、電子豊富なポリフェノールの反応性を制

御するために、強力な電子求引性を有し、温和な条件

での除去が可能なNs基 7)を用いた合成戦略の有効性

が示されている 8)（図2）。本研究では、その選択的導

入を鍵として、多様な誘導体合成を行った （図3）。 
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 まず、B環の位置選択的なメチル基の導入は、B環

がピロガロール構造であるエピガロカテキン類への保

護基の導入を工夫することで可能となった。B環はA

環にはないカテコール構造を有することから、選択的

保護の足掛かりとした。すなわち、Epigallocatechin 

(EGC 4) に対しカテコール構造で強固に形成されるホ

ウ酸エステル6を反応系内で発生させ、残った水酸基

にNs基を導入することでB環3',4' 位が無保護のガロ

カテキン5が得られた。ホウ酸エステルは反応処理に

より系内で容易に脱保護可能であることから効率性も

高かった。続いて、TBDPSClを反応させることで、立

体的に空いている3'位を選択的に保護した。残る4'位

へはジアゾメタンで処理してメチル化することで4'-メ

チル体8に変換することができた。一方、TBDPS保

護体7の4'位へNs基を導入し、TBAF 処理にて3'位

が無保護のガロカテキン保護体9が得られ、ジアゾメ

タンによるメチル化を経て3'-メチル体10に変換し

た。また、化合物2の合成に向けて、全てのフェノー

ル系水酸基にNsを導入した11を調製した。 

次に、D環に相当する没食子酸に対して、位置選択

的にメチル基を導入した（図4）。アリル基で保護した

没食子酸誘導体12に対しMeIおよびLi2CO3をDMF

中、60℃で加熱することで最も反応性の高い4位に収

率良くメチル化が進行した。また、12に対してホウ酸

ソーダ（Na2B4O7 ·10H2O）で処理することで系内架橋

保護を行い16とし、アルカリ性としたのちにジメチ

ル硫酸にて処理することで3位メチル化体15が得ら

れた。それぞれ残る水酸基にNs基を導入後、アリル

基を除去することで、縮合前駆体14, 17を得た。無メ

チル体18と3,5-ジメチル体20は、12および市販のシ

リンガ酸のアリルエステル19のNs化により調製し

た。 

位置選択的にメチル基が導入されたこれらのユニッ

ト(エピガロカテキン誘導体8, 10, 11と没食子酸誘導体

14, 17, 18, 20を任意に組み合わせて縮合し、最後に全

てのNs基をCs2CO3存在下チオフェノールにて処理す

ることで除去し、目的のメチル化カテキン類を合成し

た （図5）。本法を応用することで、3''-Me-EGCg 2、
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3'-Me-EGCg 25をはじめとする各種EGCgモノメチル

化体の合成を達成した。さらに本手法を展開し、4',4''-

diMe-EGCg 26 や、3'',5''-diMe-EGCg 27など、天然には

存在しないジメチル化EGCgを調製した。また、水酸

基の少ないカテキン、エピカテキンや立体構造の異な

るガロカテキンなどの類縁体での網羅的なライブラリ

ー構築にも成功している 9)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

本ライブラリーで得られた化合物は、陽電子放出断

層撮影（PET）による [11C]メチル化EGCgの体内動態

解析に用いるサンプルの合成に標品としても利用でき

た 10)。質量数11の炭素 11Cは放射性であり、陽電子放

出核種である。その半減期は20分と短いため、11C を

導入したPET用の試薬を合成する際には、短時間で終

結させる必要がある。メチル化EGCgの体内動態解析

を目的にEGCgに対して[11C]メチル基の導入を試みる

際、図2、3にあるような合成法は時間的制約のため

適用できない。極短時間（分スケール）での導入完結

を求めるならば、無保護のEGCgへの直接的な導入反

応が必要になる。しかしながら、反応後にメチル化の

反応位置の特定をするために、NMR等の分光学的手

法を利用できない。それは、放射性同位体の持ち出し

の制限や、分スケールで半減していく試料を分析する

時間が十分に確保できないからである。そこで、本合

成法で網羅的に合成した各種メチル化カテキンライブ

ラリーを標品として用い、HPLCによる分析で各種メ

チル化EGCgの保持時間を確認することで、EGCgと

の直接的な[11C]ヨウ化メチルとの反応（図6）では4''-

[11C]メチルEGCg  [11C]-28が生成することを解明でき

た。このように、化学合成によって現物を手にするこ

とで動態研究に大きく寄与できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2·2 EGC-3,5-ggの合成に向けたA環の選択的修飾  

希少成分であるEGC-3,5-gg  (3) は、強力な膵リパ

ーゼ阻害活性（IC50 = 0.098 µM）11) や抗HIV活性

（EC50 = 5.5 µM）12) を有することが知られ、詳細な

生物学的検討用の量的供給が求められている。また、

ダイエットを補助する新しい飲料開発を目的とした有
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用成分の高含量茶品種の探索を目的として、品種改良

用のHPLC分析用標品サンプルの供給も待望されてい

た。Saitoらは、EGCg 1 に対してTBS基により8個

全ての水酸基を保護したのち、TFA処理による5位の

選択的脱保護を行い、続く没食子酸の導入によりその

合成を達成している 13)。本研究では、実用的合成を達

成するため、1を原料とし、高難易度とされるA環フ

ェノール性水酸基へのより短段階での選択的な没食子

酸ユニットの導入を試みた。 

メチル化カテキン類の合成で得た知見から、B、D

環の水酸基の反応性がA環水酸基よりも高いことが明

らかになっていた。これより、立体的に嵩高いTIPS

基を段階的に反応させることで、B、D環のみシリル

化されたEGCg 誘導体の合成を試みた（図7）。 Et3N

存在下、アセトニトリル中0 ℃下でTIPSClを1に対

して1当量ずつ反応させたところ、3当量目までは複

雑な混合物を与えていた。しかし、4当量目のTIPSCl

を加えた時点で化合物の収束が確認された。単離した

後、構造解析を行うとB環およびD環の3',5'(3'',5'')位

の水酸基が2つ保護されたテトラキスTIPS-EGCg誘

導体30であった。本反応は20 gスケールでも円滑に

進行し、再現性よく目的物が得られた。また、最も反

応性の高いと考えていた4'位、4''位の水酸基は予想に

反し無保護のまま得られ、TIPSO基に挟まれる形とな

っていた。その理由として、反応性の高い4' 位およ

び4''位水酸基にシリル化が進行した後、隣接する水酸

基にもシリル化が進行すると、その立体反発のため、

31のように隣接位へ転位することで4'(4'')位がフリー

になるものと考えられる。残った4'(4'')位の水酸基は非

常に立体的に混み合っていたため、本条件ではこれ以

上反応しなかったものと考えている。本反応により、

A環のみを反応点として残したEGCg誘導体をグラム

スケールで得ることに成功した。常に立体的に混み合

っていたため、本条件ではこれ以スケールで得ること

に成功した。 

 

 

 

 

続いて、30のA環に対する没食子酸の選択的縮合

反応について詳細な条件検討を行った（Table 1）。縮

合剤（EDCI、DCC）や溶媒（CH2Cl2、CH3CN）、没食

子酸側の保護基（Ns、TBS、Bn）の組み合わせを検討

した結果、Ns保護した没食子酸18とDCCをアセト

ニトリル中で反応させると目的の位置へ没食子酸が縮

合した32が得られた（Entry 3）。また、縮合剤を

EDCIにし、溶媒をジクロロメタンに変更することで

選択性と収率は向上し、単離収率53%(73%:回収原料

に基づく収率）で目的の32を得た（Entry 5）。また、

グラムスケールでも同様の結果で得られた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

続いて、保護基の脱保護を実施した（図8）。まず、

TIPS基の除去をTBAF/AcOH（THF中、0℃）により

試みたが、5位の没食子酸エステルの加水分解が観測

された。Ns基による求引効果により極めて加水分解

が進行しやすくなったと考え、Ns基の除去を優先し

た。PhSH/Cs2CO3（アセトニトリル中、0℃）の条件で

反応することで、Ns基は良好に除去でき、さらにエ

ステルの分解もほとんど観測されなかった。最後に、

TIPS基を除去することで、目的とするEGC-3,5-gg 3

の合成を完了した。本合成ルートではスケールアップ

にも対応でき、最終的に300 mg程度の最終生成物が

得られた。これまでは数 mg スケールで得られるのみ

であったことから、十分な量の供給が可能となること

が期待できる。 
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3. 結果 

本研究により、高度な位置選択的修飾を伴う合成戦

略を用いることで、EGC-3,5-digallateや各種メチル化

カテキンといった茶中の希少有用成分の合成を達成し

た。この「合成に立脚したアプローチ」により、

HPLC分析のための標品作製だけでなく、非天然型化

合物の合成や、PETプローブを用いた生体内のリアル

タイム解析が可能となった。得られた知見と合成手法

は、茶成分が有する有効性の解明や、さらなる機能性

分子の創出に大きく貢献するものである。 
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