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研究成果の概要（和文）：C-H挿入反応は、結合形成の際に求電子側に脱離基やカルボニル基を一切必要としな
い魅力的かつ力量ある合成法である。本研究では、新規方法論の開発とケミカルバイオロジーへの展開を目的と
して、医薬品のリー ドとして期待されるハイブリッド型ポリフェノールの革新的な全合成を計画した。ソホラ
フラバノンHは、確立したロジウムカルベノイドを経由したC-H挿入反応によりベンゾフラン環構を築しその全合
成を達成した。絶対配置の決定は、計算化学を活用したCDスペクトルの予測値と合成品との比較にて決定した. 
合成と計算化学を組み合わせることで、困難な複合型天然物の構造確定に強力な手段となることも見出した。

研究成果の概要（英文）：C-H insertion reaction has been a powerful methodology since it provides the
 dihydrobenzofuran derivatives by a simple experimental procedure under the catalytic amount of 
asymmetric Rhodium reagent. This transformation can easily be scaled up to the level of hundreds of 
grams. Furthermore, there was no requirement for an electrophilic functional group for the 
carbon-carbon bond formation. Thus, the introduction of our C-H insertion reaction considerably 
streamlined the synthetic strategy.
In this research, the total synthesis of a stereo-controlled total synthesis of sophoraflavanone H, 
which possessed the antibacterial activity against methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) and vancomycin-resistant Enterococcus faecium (VREF) has been accomplished using Rh-catalyzed
 asymmetric C-H insertion reaction.

研究分野：天然物合成化学

キーワード： C-H挿入反応　ソホラフラバノン H　Rh触媒　ジヒドロベンゾフラン環　フラバノン環

  ３版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
C-H挿入反応は、結合形成の際に求電子側に脱離基やカルボニル基などの官能基を必要とせず合成経路を簡便化
でき、医薬品のリー ドとして期待される天然物の合成手法として大変有用である．
ハイブリッド型ポリフェノールであるソホラフラバノンHは、多剤耐性菌に対する抗菌作用が報告されており、
本研究にて見出した不斉C-H挿入反応を用いて効率的に供給する方法を確立した。さらに絶対配置の決定に関し
て、合成と計算化学を組み合わせることで、困難な複合型天然物の構造確定に強力な手段となることも見出し
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

近年のクロスカップリングやオレフィンメタセシスに代表される革新的な合成反応の開発は、
複雑な天然物の簡便かつ高効率的な全合成を可能にしてきた。また、天然物全合成の現場からの
要望に応えた力量ある反応開発も多く存在する。反応開発と天然物合成は車の両輪に例えられ、
両者は必須の存在でこれらの相乗的な発展が有機合成化学の進歩を強く推進してきた。 

申請者は 2003 年のエフェドラジンの全合成 (JACS 2003) の際、ロジウムカルベノイドの C–
H 挿入反応がジヒドロベンゾフラン環構築に有効であることを見出し、それ以来天然物の全合
成に積極的に取り入れてきた。不活性な C–H 結合への挿入反応は、炭素–炭素結合形成の際に
求電子側に脱離基やカルボニル基を必要としないため、煩雑な官能基返還を軽減する魅力的か
つ力量のある合成方法論である。環境調和型でもある不活性な C–H 結合への活性化の反応開発
の報告例は数多く存在するが、複雑な生物活性天然物合成例は少なく、申請者らの報告を含めて
非常に限られている。 

 
２．研究の目的 

遷移金属触媒による不活性な C–H 結合への官能基化反応は、高いアトムエコノミーと反応の
新規性から国内外から大きな注目を集め多くの研究報告が存在するが、多くの官能基存在下で
の高活性種を用いる反応例は数少なく複雑な天然物合成への展開は新規反応開発の絶好の機会
である。本研究では、申請者らの C–H 挿入反応に関する多くの経験と実績を基にして、ジアリ
ールカルベンの C–H 挿入反応よるジヒドロベンゾフラン構築法の開発とそれを応用した複合
型ポリフェノールの効率的かつ画期的な全合成を実現する。これら反応開発やケミカルバイオ
ロジー等の周辺領域への波及効果も考慮すると、本研究の天然物全合成は化学系薬学にとって
重要な研究課題である。 
 
３．研究の方法 
 ケミカルバイオロジー等の周辺領域の応用を念頭に柔軟な合成戦
略を立案し、その実現に向けた C–H 挿入反応の開発と天然物の全
合成に取り組んだ。標的となる複合ポリフェノール天然物の全合成
に向け、基盤技術となる C–H 挿入反応を応用したビアリール型ジ
ヒドロベンゾフランの立体選択的構築法の開発を行った。得られた
知見を元に、Figure 1 に示すソホラフラバノン H の全合成を検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 不斉 C–H 挿入反応によるビアリール型ジヒドロベンゾフラン環構築法の開発 
  光学活性ビアリール型ジヒドロベンゾフラン骨格構築法として、不斉 Rh 触媒を用いた C–H
挿入反応を検討した。まず、反応の進行と立体選択性を検証するため、モデル基質 2a に対し
種々の不斉 Rh 試薬との C–H 挿入反応を検討した。その結果、橋本らによって報告されている 
Rh2(R-PTTL)4 を用いた場合において触媒量が 0.5 mol% という少量でも高い cis 選択性と光学
純度にて目的のビアリールジヒドロベンゾフラン 2 が得られた (Table 1)。なお、化合物 1 お
よびその類縁化合物の合成は次節にて詳述しているのでそちらを参照されたい。 
 このほかにも芳香環上の置換基を変更し電子密度を変化させた基質も調製し、C–H 挿入反応
を検討したが、どの基質においても比較的良好な結果を示し、本反応は、十分な汎用性があるこ
とを明らかとした。 
 次に、本研究での合成標的であるソホラフラバノン H に対応するジヒドロベンゾフラン 3b 
の構築を検討した (Table 2)。対応するヒドラゾンから得られたジアゾ体 2b に対して種々の不
斉 Rh 触媒を低温下にて作用させ、収率、cis/trans 比、光学純度を比較した。その結果、配位子
が嵩高い程 cis 選択的に反応が進行する傾向が見られ、光学純度も向上するという結果が得ら
れた。興味深いことにジアゾ体 2a を基質とした場合、最も良好な結果が得られた Rh2(R-PTTL)4 
では中程度の光学純度に留まり (entry 3)、Rh2(S-DOSP)4 と Rh2(S-PTAD)4 を用いた場合に高立
体選択的にジヒドロベンゾフラン 3b が構築できた (entries 4, 5)。また、後述する実際のソホラ
フラバノン H の全合成に用いたジアゾ体 2c の場合も、Rh2(S-DOSP)4を用いることで収率 88% 
(cis/trans = >99:1, 74%ee) にて望みの反応が進行した (entry 6)。本反応は、基質と不斉 Rh 触媒
との相性が重要であることを明らかとした。なお、実際の合成ではコスト面を考慮し、Rh2(S-
DOSP)4 を最適なロジウム触媒として用いることとした。なお、3c の絶対立体配置は、X-線結晶
構造解析にて決定した。 
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(2) C–H 挿入反応を応用したソホラフラバノン H の全合成 
ソホラフラバノン H (1) は、1991 年に城西大学の白瀧らの手によりチベット高原に群生する

マメ科植物 Sophora moorcroftiana の根から単離・構造決定された新規フラボノイドである 
(Figure 1)。構造的特徴として、フラバノン骨格と 2,3 位が共にアリール基で置換されたジヒド
ロベンゾフラン骨格が複合した特異な構造を有していることが挙げられる。また、耐性菌に対す
る抗菌活性、抗酸化作用、抗 HIV 活性、抗腫瘍活性など様々な生物活性を有していることが報
告されている。本研究では確立した不斉 C–H 挿入反応によるビアリール型ジヒドロベンゾフラ
ン環構築法を応用して本化合物の合成に着手した。 
市販の安息香酸誘導体 6 を出発原料として 3 つの官能基に対し位置選択的に置換基を導入

した。すなわち、SOCl2/MeOH 用いて、カルボン酸部位をメチルエステル化した後、非水素結合
性であるより反応性の高いパラ位のフェノール性水酸基を選択的に MOM 基にて保護し 8 とし
た。残るフェノール性水酸基に C–H 挿入反応の足掛かりとなるベンジル基を導入し、Weinreb 
アミド 10 へと導いた。本変換では、ルイス酸を用いると反応系が複雑化したため、マグネシウ
ムアミド 11 を用いることで、高収率にて目的物を合成した。その後、調整した Grignard 試薬
を用いて、ジアリールケトン体 12 を合成した後、ヒドラジンを作用させヒドラゾンとし、二酸
化マンガンで酸化することでジアゾ体 2c へと導いた。 
続いて、ジヒドロベンゾフラン骨格の構築を行った。前節での方法を適用し、Rh2(S-DOSP)4を

用いたところ、中程度のエナンチオ選択性にて目的のビアリールジヒドロベンゾフラン環を構
築できた。得られた 3c に対し再結晶化を試みたところ、99％ee のジヒドロベンゾフラン体の針
状結晶が得られた。なお、立体構造については、X線結晶構造解析により決定した。本合成法は
グラムスケールでの合成も可能であるため、2,3-ビアリールジヒドロベンゾフラン骨格の有用な
合成法である (Scheme 1)。 
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続いて、3c に対し n-BuLi と DMF を用いた直接的なホルミル化を行いアルデヒド 14 とし
た後、別途調製したアセトフェノン 15 とのアルドール縮合により、カルコン体 16 を合成した。
Pd 触媒を用いたアリル化反応を行い、リバースプレニル基を縮合した後、N,N-ジエチルアニリ
ン中、加熱することで Claisen 転位反応が進行し位置選択的にプレニル基を導入することで 19 
を得た。次に、有機塩基触媒を用いることで、ジアステレオ比 2:1 で環化が進行し、選択性が発
現したことが確認できた。最後に、両ジアステレオマーを分離後、脱保護、および異性化を一挙
に行いソホラフラバノン H の全合成を達成した (Scheme 2)。 

 

 

 
ソホラフラバノン H の全合成は達成したが、フラバノン環構築の際に、生じる 2位の立体化

学は不明なため、CD スペクトルの比較による決定を試みた。まず、分子力学計算により、最安
定から、一定範囲の配座異性体を選択した後、それらの配座異性体に対し DFT 構造最適化を行
い、最安定から 1.15kcal/mol 以内の配座を選択した結果、S は 4 つ、R は 3 つの配座異性体が得
られた。それぞれの配座異性体の CD を計算し、ボルツマン分布したがって加重平均化すること
で実測値に近い CD スペクトルを算出し、合成中間体 20 の実測値と比較した。その結果、天然
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