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学位論文要約 

理工学研究科化学専攻 中村佳代 

 

 イソフラボノイドは、フラボノイドと同様に植物によって産

生される化合物群であり、フェニルクロマン骨格を共有するが、

B 環の結合位置が異なっている。イソフラボノイド類には、エ

ストロゲン様作用やファイトアレキシン作用など、独特の生理

活性を示すものが含まれ、最近注目されているが、合成例もさ

ほど多くなく、官能基や立体化学の制御など課題も多い。この

背景の下、本学位論文ではイソフラボノイドの合成研究を行っ

た結果について述べている。 

 

第 1章 アリール基の 1,2-転位を利用したカテキン誘導体からイソフラバン類への骨格変換法の開発 

 研究にあたり、生合成経路に注目した（Scheme 1）。すなわち、フラバノンⅠにおける 3位の水素原

子のラジカル的な引き抜きを契機として、アリール基の 1,2-転位、ヒドロキシ化により、2-ヒドロキシ

イソフラバノンⅡとなった後、脱水によりイソフラボンⅢとなる経路である。これを参考に、第 1章で

はアリール基の 1,2-転位を利用したイソフラボノイド骨格の構築法の開発を目指した。 

 

 

 

 

 

 

 まず、 (+)-カテキンから合成したメシラート 1 に対し、Me3Al を作用させると、アリール基の 1,2-

転位が立体特異的に進行し、フラバン骨格の 2位にメチル基が導入された化合物が 90%の収率で得られ

た（Table 1, entry 1）。ここで様々なアルミニウ

ム反応剤を用いれば、2 位に種々の置換基を有す

るイソフラバン誘導体を合成することができる。 

 本手法を用い、(̶)-エクオールの不斉合成を行っ

た（Scheme 2）。まず、ヨードフェノール 2 とエ

ポキシアルコール 3 を光延反応により結合させ、

エーテル 4 とした。続いてオキシラン環の開環、

アリールアニオンによる分子内 SN2 反応を行った

後、メシラート 5 へ導いた。この 5 に対し水素化

アルミニウムを作用させると、アリール基の転位

とヒドリドの付加が起き、高収率でイソフラバン6
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が得られた。最後に保護基を除去し、(̶)-エクオールの不斉合成に成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

第 2章 フルオロフェニル基の転位と SNAr反応を利用した(̶)-ロテノンの全合成研究 

 (̶)-ロテノンはデリスの根から単離され、強い

殺虫作用と魚毒作用を示す天然物である。第 2

章では、フルオロベンゼンを有するエポキシア

ルコール 7 において A環に相当するアリール基

の 1,2-転位を行い、2度の SNAr反応によってロ

テノイド骨格を構築する計画を立てた（Scheme 3）。 

 まず、モデル化合物を用いて検討を行った。すなわち、エポキシアルコール 9 に対し BF3·OEt2を作

用させると、転位反応によるケトール 10 が得られた。続いてこれを SNAr 反応の条件に付したが、基

質のエピメリ化や分解が起こるのみであった。また、カルボニル基を還元してトリオール 11 とし、一

挙に骨格を構築することを試みたが、目的物 12 の収率は痕跡量に止まった。そこで、方針を変更し段

階的な SNAr反応による合成を検討した。まず、ケトール 10 をアルコール 13 とし、1度目の SNAr反

応を行って三環化合物 14 を得た。続いて保護基を除去し、得られたジオール 15 に対して 2度目の SNAr

反応を行い、目的物 12 を収率 68%で得ることに成功した（Scheme 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 以上の知見をもとに、(̶)-ロテノンの全合成に取り組んだ。まず、1,3-ジフルオロベンゼンから光学活

性なジオールを調製し、SNAr反応を行い、DE環単位 16 を合成した（Scheme 5）。続いて転位反応を

試みた（Scheme 6）。まず、この 16 をエポキシケトン 17 へ導いた後に A環単位 18 を付加させ、転

位前駆体 19 を単一異性体として得た。このエポキシアルコール 19 に BF3·OEt2を作用させた後、還
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元的に処理したところ、予期に反し、DE 環単位が転位し

たジオール 20 が得られた（式 1）。この予想外の結果は転

位前駆体 19 の立体化学に由来するものと考え、転位前駆

体の合成法を変更することにした。すなわち、A環単位を

有するエポキシケトン 21 を調製し、これに DE環単位 16

を付加させると、19 の異性体に相当するエポキシアルコール 22 が単一異性体として得られた。この

22 を転位および還元の条件に付したところ、期待どおり A環転位体 23 を与えた（式 2）。このことは、

1）エポキシケトンへの置換基の付加が立体選択的に進行すること、および 2）予め導入しておいた芳香

環単位が選択的に転位すること、によるものである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 望みのジオール 23 が得られたので、合成を進めた（Scheme 7）。まず、モデル実験と同様に保護し

てアルコール 24 とし、その SNAr 反応を行うと、中程度の収率で三環化合物 25 が得られた。保護基

を除去した後、得られた 26 を SNAr 反応の条件に付すと、低収率ながら五環化合物 27 を与えた。こ

の 27 の水酸基の酸化、保護基の除去を経て(̶)-ダルパノールとし、最後に脱水して(̶)-ロテノンの全合

成を達成した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

F F Br O

HO

FEF F

HO

HO

97%

SNAr

D
NaH
DMF
r.t.

16
Scheme 5

(97% e.e.)

1)
    nBuLi, 94%
2) Sharpless,
    97%

O

OTBSF

HO
F

MeO OMe

O

HO

HO

HO

OTBS

F O

OH

F

MeO
MeO

19:

E
E

D

A

A
D

20 (from 19)

O

HO

F

O

O

OTBS

17 18

Scheme 6

O

O

OTBSMeO
MeO

F

23 (from 22)

A

1) BF3·OEt2
2) NaBH4

O

HO

OTBS

OMe

FO

OMe

F

HO

E
D

A
21

(1)

(2)

E
D

(59%, from 17)

(81%, from 21)22:
HO

HO

undesired

desired

1) BF3·OEt2
2) NaBH4

O

LiO

FE
D

16

Li

Li F

MeO OMe

A+

+

61%

61%

H

O

OMe

O

OMe

H

O

HO

H

O

(–)-������

Scheme 7

O

HO OMe

O

OMe

H

O

MOMO

H

27
(–)-����

O

O OMe

O

OMe

H

O H
SOCl2

pyridine

23

1) Dess–Martin
    periodinane

2) HCl aq.

3 steps

O

O

OH

OMe

F

OMe

O

O

OMe

O

OMe

H

H

O

HO OMe

O

OMe

H

O F

MOMO

NaH
15-crown-5-ether1 step

SNAr SNAr

24

2646% 30%

50%

toluene, DMPU
80°C

toluene, DMPU
80 °C

H
KH

18-crown-6-ether

O

F

OMOM

MeO MeO

O

F

OMOM 25

2 steps 59%


