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(57)【要約】
【課題】抗酸化作用に優れるルテオリンを、酵素反応によらず、簡便な操作で効率良く得
ることができるルテオリンの製造方法を提供する。
【解決手段】下記化合物（Ａ）を、酵素の非存在下、分子内に金属原子を含まない酸化剤
により酸化することを含む、ルテオリンの製造方法。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記化合物（Ａ）を、酵素の非存在下、分子内に金属原子を含まない酸化剤により酸化
することを含む、ルテオリンの製造方法。
【化１】

【請求項２】
　前記分子内に金属原子を含まない酸化剤が、ハロゲン、下記化合物（Ｂ）、及び下記化
合物（Ｃ）からなる群より選択される少なくとも１種である、請求項１に記載のルテオリ
ンの製造方法。

【化２】

【請求項３】
　下記化合物（Ｄ）と塩基とを反応させる下記化合物（Ａ）を得ることをさらに含む、請
求項１又は請求項２に記載のルテオリンの製造方法。
【化３】

【請求項４】
　フロログルシノールと下記一般式（Ｉ）で表される化合物とを、ブレンステッド酸又は
ルイス酸の存在下で反応させて下記化合物（Ｄ）を得ることをさらに含む、請求項１～請
求項３のいずれか１項に記載のルテオリンの製造方法。

【化４】

　上記一般式（Ｉ）中、Ｘはハロゲン原子又は水酸基を表す。
【請求項５】
　下記化合物（Ｄ）と塩基とを反応させることを含む、下記化合物（Ａ）の製造方法。
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【化３】

【請求項６】
　フロログルシノールと下記一般式（Ｉ）で表される化合物とを、ブレンステッド酸又は
ルイス酸の存在下で反応させることを含む、下記化合物（Ｄ）の製造方法。
【化４】

　上記一般式（Ｉ）中、Ｘはハロゲン原子又は水酸基を表す。
【請求項７】
　下記化合物（Ｄ）。

【化５】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ルテオリンの製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、有限といわれる石油資源に由来しない化合物が注目され、なかでも、植物資源を
活用した化成品、プラスチック、医薬品などの研究開発が盛んに行われている。
　それらの中で、高い抗酸化作用を有するルテオリンが注目されている。ルテオリンは、
カプシウム（Capsicum）類に属する植物より抽出することで得られることは知られている
。
　抗酸化剤として有用なルテオリンは、それ自体が酸化され易いため、単離が困難である
。即ち、中間体を酸化してルテオリン骨格を形成しようとする場合、分子内に存在する水
酸基も酸化され、副成物が増加して収率が低下するという問題があった。
　例えば、酵素活性や酵素の反応の機構を検討した文献にて、酵素の存在下でルテオリン
と類似の骨格を有する化合物を酸化することによりルテオリンを得る方法が記載されては
いるが（例えば、非特許文献１、２参照。）、酵素活性や酵素反応の機構を傍証する一例
として挙げられたものであり、その収率は１０％程度である。
　また、植物からルテオリンやその誘導体を抽出する方法が提案されているが(例えば、
特許文献１、２参照。）、いずれも工程は煩雑であり、工業的に製造するには不適である
。
　また、カテコール部がメチル保護された天然の原料を酸化し、最後に脱保護してルテオ
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リンを合成する方法が提案されている（例えば、特許文献３参照。）
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開２００８－２０１７９５号公報
【特許文献２】特開２００６－２６５２５０号公報
【特許文献３】中国特許第１５４４４２７号明細書
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、ｖｏｌ．７１、Ｐ５０８（２０１０年
）
【非特許文献２】Ｏｒｇａｎｉｃ　＆　Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
、ｖｏｌ．３、Ｐ３１１７（２００５年）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　しかしながら、特許文献１～２に記載の如き、天然物からの抽出方法、非特許文献１、
及び２に記載のように酵素を用いた製造方法では、高収率、高生産性は期待できず、また
、特許文献３に記載の方法では工程が煩雑であり、いずれの方法も、簡易に高収率、高生
産性を達成する必要のある工業的規模の実施には問題があった。
【０００６】
　本発明は、上記従来技術の問題点を考慮してなされたものであり、本発明の課題は、抗
酸化作用に優れるルテオリンを、酵素などを使用することなく、簡便な操作で、効率良く
得ることができる、ルテオリンの製造方法を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　発明者らは、上記課題に鑑み鋭意研究の結果、中間体を酸化する際に、特定の酸化剤を
用いることで、副反応を抑制し、効率よくルテオリンが得られることを見出し、本発明を
完成するに至った。
【０００８】
　すなわち、本発明の構成は以下の通りである。
＜１＞　下記化合物（Ａ）を、酵素の非存在下、分子内に金属原子を含まない酸化剤によ
り酸化することを含む、ルテオリンの製造方法である。
【化１】

【０００９】
　本実施形態によれば、特定の中間体を分子内に金属原子を含まない酸化剤により酸化す
ることで、所望されない水酸基部分の酸化が生じることなく、高収率で目的とするルテオ
リンを得ることができる。
【００１０】
＜２＞　前記分子内に金属原子を含まない酸化剤が、ハロゲン、下記化合物（Ｂ）、及び
下記化合物（Ｃ）からなる群より選択される少なくとも１種である、＜１＞に記載のルテ
オリンの製造方法である。
【００１１】
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【化２】

【００１２】
　上記ハロゲン及びキノン型の酸化剤から選ばれる１種以上を用いることで、ルテオリン
の収率が一層向上する。
＜３＞　下記化合物（Ｄ）と塩基とを反応させて下記化合物（Ａ）を得ることをさらに含
む、＜１＞又は＜２＞に記載のルテオリンの製造方法である。
【００１３】

【化３】

【００１４】
＜４＞　フロログルシノールと下記一般式（Ｉ）で表される化合物とを、ブレンステッド
酸又はルイス酸の存在下で反応させて下記化合物（Ｄ）を得ることをさらに含む、＜１＞
～＜３＞のいずれか１項に記載のルテオリンの製造方法である。
【００１５】
【化４】

【００１６】
　上記一般式（Ｉ）中、Ｘはハロゲン原子又は水酸基を表す。
＜５＞　下記化合物（Ｄ）と塩基とを反応させることを含む、下記化合物（Ａ）の製造方
法である。
【００１７】

【化３】

【００１８】
　本実施形態においては、中間体である化合物（Ｄ）を塩基と反応させることで、ルテオ
リンの製造に有用な化合物（Ａ）を容易に製造しうる。
＜６＞　フロログルシノールと下記一般式（Ｉ）で表される化合物とを、ブレンステッド
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酸又はルイス酸の存在下で反応させることを含む、下記化合物（Ｄ）の製造方法である。
【００１９】
【化４】

【００２０】
　上記一般式（Ｉ）中、Ｘはハロゲン原子又は水酸基を表す。
　本実施形態によれば、入手容易な化合物を用いて、ルテオリンの合成に有用な、新規中
間体である化合物（Ｄ）を容易に製造しうる。
【００２１】
＜７＞　下記化合物（Ｄ）である。

【化５】

【００２２】
　前記化合物（Ｄ）は新規化合物であり、ルテオリンを簡易な方法で製造する際の中間体
として有用である。
【発明の効果】
【００２３】
　本発明によれば、ルテオリンを、簡便な操作で、効率良く得ることができる、ルテオリ
ンの製造方法を提供することができる。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　以下、本発明の実施の形態について詳細に説明するが、以下に記載する構成要件の説明
は、本発明の実施態様の一例（代表例）であり、これらの内容に特定はされない。その要
旨の範囲内で種々変形して実施することができる。
【００２５】
　なお、本明細書において「～」を用いて示された数値範囲は、「～」の前後に記載され
る数値をそれぞれ最小値及び最大値として含む範囲を示す。
【００２６】
　本発明の製造方法は、下記化合物（Ａ）を、酵素の非存在下、分子内に金属原子を含ま
ない酸化剤により酸化する工程を含む。
【００２７】
【化６】

【００２８】
　なお、以下、本発明のルテオリンの製造方法を、出発物質から工程順に説明する。まず
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、以下の本発明のルテオリンの製造方法における代表的なスキームを以下に示す。
【００２９】
【化７】

【００３０】
　まず、化合物（Ｄ）を合成する。
　フロログルシノールを、ニトロメタン、ニトロベンゼン、クロロベンゼン、クロロホル
ム、塩化メチレン等の如き溶剤に添加し、これに０℃～５０℃で、塩化アルミニウム等の
ルイス酸またはブレンステッド酸を添加する。その後、１０℃～１００℃に昇温する。
　昇温後に、下記一般式（Ｉ）で示される化合物を徐々に添加し、温度を上記範囲に維持
しつつ１０分間～５時間反応させる。一般式（Ｉ）中のＸは、ハロゲン原子又は水酸基を
表すが、ハロゲン原子であることが好ましい。
【００３１】
　なお、この反応は、ブレンステッド酸又はルイス酸の存在下で行われる。本工程に用い
られるブレンステッド酸又はルイス酸は公知の化合物を適宜用いることができるが、例え
ば、硫酸、燐酸、塩化アルミニウム、塩化亜鉛などが好ましく、塩化アルミニウムがより
好ましい。また、ブレンステッド酸又はルイス酸の添加量は、フロログルシノールに対し
て、０．５当量～２０当量であることが好ましい。
【００３２】
【化８】

【００３３】
　上記一般式（Ｉ）中、Ｘはハロゲン原子又は水酸基を表す。
　Ｘとしては、ヨウ素、臭素、塩素などのハロゲンが好ましく、なかでも反応性や合成の
容易性の観点からは塩素であることが好ましい。
【００３４】
　反応液を冷却した後、この反応液に、酢酸エチル、テトラヒドロフラン等の有機溶媒お
よび、水または氷水を加え攪拌する。
　ここで混合液を分液し、有機相に２～１０質量％の重曹水を添加する。反応液の抽出時
もしくは重曹水の添加時に、必要に応じて不溶物をろ別する操作を行ってもよい。ここで
、ろ別を行う場合、吸引ろ過などの減圧ろ過を行ってもよい。
　ろ液を分液した後、有機相を必要に応じて食塩水で洗浄し、必要に応じて無水硫酸マグ
ネシウム等で乾燥する。ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をテトラヒドロフラン／アセト
ン／ヘキサン混合溶媒等から晶析することで、下記化合物（Ｄ）が得られる。
　この化合物（Ｄ）は、新規化合物であり、ルテオリンの合成用中間体として有用である
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。同定データは実施例において示す。
【００３５】
　次に、新規中間体である化合物（Ｄ）から、ルテオリンの前駆体である化合物（Ａ）を
合成する。
　前記で得た化合物（Ｄ）と酢酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウムなど
の塩基とを、過剰の溶媒、例えば、メタノール、エタノール、アセトン、アセトニトリル
、水などに添加し、０℃～１００℃で３０分間～５時間反応させる。反応後、溶媒を留去
し、残渣に、酢酸エチル、テトラヒドロフラン等の有機溶媒及び、若しくは食塩水を加え
攪拌する。
　分液した後、有機相を必要に応じて食塩水で洗浄し、必要に応じて無水硫酸マグネシウ
ム等で乾燥し、ろ過後、溶媒を減圧留去する。得られた残渣は、必要に応じてシリカゲル
カラムクロマトグラフィーで精製してもよい。その後、残渣、或いは所望により精製した
残渣を酢酸エチル／ヘキサン混合溶媒等から晶析することで化合物（Ａ）が得られる。
【００３６】
　次に、ルテオリンの前駆体である化合物（Ａ）からルテオリンを合成する。
　前記で得た化合物（Ａ）と、分子内に金属原子を有しない酸化剤とを、溶媒に添加する
。
　ルテオリンはその構造から明らかなように、分子内に複数の水酸基を有する。このため
、化合物（Ａ）を酸化する場合、酸化剤の反応性が高すぎると所望されない水酸基部位の
酸化も進行してしまい、目的とするルテオリンが得られない場合がある。そこで、本工程
では、分子内に金属原子を含まない比較的穏やかな反応性を有する酸化剤を用いると共に
、好ましい態様においては、後述するように適度な塩基性の有機塩基を含む反応溶媒を用
いることで、過剰な酸化が抑制され、目的とするクロマン環の２位３位の部位のみを選択
的に効率よく酸化させることができるため、ルテオリンを高収率で得られるものと考えて
いる。
【００３７】
（金属原子を有しない酸化剤）
　本発明に用いる金属原子を有しない酸化剤としては、ヨウ素、臭素、塩素などのハロゲ
ン、下記構造で示す如きキノン型の酸化剤である２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－
１，４－ベンゾキノン（化合物（Ｂ））、２，３，５，６－テトラクロロ－１，４－ベン
ゾキノン（化合物（Ｃ））などが挙げられ、なかでも好ましくはハロゲンであり、反応性
が良好で、副反応がより抑制されるという観点からは、ヨウ素が最も好ましい。
【００３８】
【化９】

【００３９】
　酸化剤の添加量は、化合物（Ａ）に対して０．１当量～１０当量の範囲であればよく、
好ましくは０．５当量～５当量の範囲であり、最も好ましくは０．７当量～３当量の範囲
である。
【００４０】
　反応溶媒としては、ピリジン、トリエチルアミン等の有機塩基、Ｎ，Ｎ-ジメチルホル
ムアミドアミド、アセトニトリル、トルエン等の有機溶媒単独あるいはそれらの混合溶媒
が挙げられるが、酸化反応により生成する副成物、たとえば、酸化剤としてヨウ素を用い
る場合に生成するヨウ化水素（ＨＩ）を中和しうるという観点からは、有機塩基、特にピ
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リジンを用いることが好ましい。
　即ち、本実施形態では、酸化剤としてハロゲンを用い、有機塩基を含む溶媒を使用する
ことが好ましい。
　溶媒に添加後、反応液をたとえば５０℃～１５０℃に昇温し、その温度に維持したまま
１時間～３０時間反応させる。反応後、冷却した後、反応液に酢酸エチル、及び、水を加
え攪拌する。このとき、酢酸エチル、水と共に、必要に応じて、さらに亜硫酸水素ナトリ
ウム水溶液等の還元剤や濃塩酸を加えてもよい。
　なお、化合物（Ａ）と酸化剤との反応温度としては、－５０℃～２００℃の範囲で実施
することができ、好ましくは０℃～１８０℃であり、さらに好ましくは５０℃～１５０℃
の範囲である。
　また、反応時間としては、１時間以上３０時間以下であることが好ましく、３時間～２
０時間であることがより好ましく、５時間～１０時間であることがさらに好ましい。
【００４１】
　この操作により不溶物が生成する場合、不溶物をろ過により除去することが好ましい。
ろ過は、例えば、セライトを通して吸引ろ過により行うことができる。
　ろ液を分液し、有機相を必要に応じて希塩酸水で洗浄し、さらに必要に応じて食塩水で
洗浄し、必要に応じて無水硫酸マグネシウム等で乾燥する。ろ過後、溶媒を減圧留去し、
残渣を必要に応じてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製した後、テトラヒドロフ
ラン／酢酸エチル／ヘキサン混合溶媒等から晶析することでルテオリンが得られる。
　このようにして、煩雑な操作を行うことなく、入手容易な材料からルテオリンを高収率
で得ることができる。
　得られたルテオリンは、抗酸化作用を必要とする種々の用途に使用しうると共に、合成
原料としても有用である。
【実施例】
【００４２】
　以下、本発明の実施例を説明するが、本発明はこれらの実施例によって、何ら限定され
るものではない。なお、以下、特に断りのない限り、「％」は「質量％」を表す。
［実施例１］
〔１．化合物（Ｄ）の合成〕
　フロログルシノール３．７８ｇを、反応容器中のニトロメタン１００ｍｌに添加し、こ
れに室温（２５℃）雰囲気下、塩化アルミニウム１０．０ｇを添加した。
　溶液を５０℃に昇温した後、一般式（Ｉ）で表される化合物に包含される下記化合物（
カフェ酸から合成される。ＣＡＳ　Ｎｏ．２０４２７３－５３－０）を、８分間かけて添
加し、さらに５０℃で３０分間反応させた。
【００４３】
【化１０】

【００４４】
　反応液を室温まで冷却した後、この反応液に、酢酸エチル２００ｍｌ、氷水４００ｍｌ
、テトラヒドロフラン２００ｍｌを加え攪拌した。分液し、有機相に２％重曹水５００ｍ
ｌを添加した後、不溶物を、セライト（商品名Ｃｅｌｉｔｅ　５４５、Ｃｅｌｉｔｅ　Ｃ
ｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ製）を通して吸引ろ過して除いた。
　ろ液を分液した後、有機相を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をテトラヒドロフラン／アセトン／ヘキサン混合溶媒か
ら晶析して、５．４６ｇの化合物（Ｄ）を得た。化合物（Ｄ）の収率は５８．０％であっ
た。
【００４５】
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　以下に化合物（Ｄ）の同定データを示す。なお、１Ｈ－ＮＭＲの化学シフト値は、テト
ラメチルシランを内部基準物質として使用した値である。１Ｈ－ＮＭＲのカッコ内はＮＭ
Ｒ溶媒を表し、ＤＭＳＯ－ｄ６は重ジメチルスルホキシドを表す。
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：３００ＭＨｚ）１２．４２（ｓ，２Ｈ）、１０．５０
（ｓ，１Ｈ）、８．０８（ｄ，１Ｈ）、７．８３（ｄ，１Ｈ）、７．７０（ｄ，１Ｈ）、
７．６２（ｄｄ，１Ｈ）、７．５４（ｄ，１Ｈ）、５．８７（ｓ，２Ｈ）
【００４６】
〔２．化合物（Ａ）の合成〕
　前工程で得られた化合物（Ｄ）　１．６２ｇおよび酢酸ナトリウム４．２３ｇを反応容
器中のメタノール１５０ｍｌに添加し、６０℃に昇温して、２時間反応させた。
　室温まで冷却した後、溶媒を留去し、残渣に、酢酸エチル２００ｍｌ、飽和食塩水２０
０ｍｌ、テトラヒドロフラン２００ｍｌを加え攪拌した。分液した後、有機相を飽和食塩
水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで精製した後、酢酸エチル／ヘキサン混合溶媒から晶析
して、１．２１ｇの化合物（Ａ）を得た。化合物（Ａ）の収率は８１．４％であった。
　化合物（Ａ）の構造は、化合物（Ｄ）と同様の条件にて、１Ｈ－ＮＭＲにより確認した
。
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：３００ＭＨｚ）１２．１４（ｓ，１Ｈ）、１０．７９
（ｓ，１Ｈ）、９．０８（ｓ，１Ｈ）、９．０３（ｓ，１Ｈ）、６．８８（ｓ，２Ｈ）、
６．７４（ｓ，１Ｈ）、５．８８（ｓ，２Ｈ）、５．３８（ｄｄ，１Ｈ）、３．１９（ｄ
ｄ，１Ｈ）、２．６９（ｄｄ，１Ｈ）
【００４７】
〔３．ルテオリンの合成〕
　前工程で得られたルテオリンの前駆体である化合物（Ａ）　２．８８ｇおよびヨウ素３
．０５ｇを反応容器中のピリジン２００ｍｌに添加し、１００℃に昇温して、７時間反応
させた。室温まで冷却した後、反応液に酢酸エチル１０００ｍｌ、水１０００ｍｌ、１％
亜硫酸水素ナトリウム水５０ｍｌ、濃塩酸１５０ｍｌを加え攪拌した。
　生成した不溶物を、セライトを通して吸引ろ過して除去した後、ろ液を分液し、有機相
を希塩酸水で３回および飽和食塩水で１回洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。
　ろ過後、溶媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製した後
、テトラヒドロフラン／酢酸エチル／ヘキサン混合溶媒から晶析して、１．２４ｇのルテ
オリンを得た。ルテオリンの収率は４３．４％であった。
　ルテオリンの構造は、化合物（Ｄ）と同様の条件にて、１Ｈ－ＮＭＲにより確認した。
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６：３００ＭＨｚ）１２．９９（ｓ，１Ｈ）、１０．８３
（ｓ，１Ｈ）、９．９２（ｓ，１Ｈ）、９．４１（ｓ，１Ｈ）、７．４７～７．３９（ｍ
，２Ｈ）、６．９３（ｄ，１Ｈ）、６．６８（ｓ，１Ｈ）、６．４６（ｓ，１Ｈ）、６．
２１（ｓ，１Ｈ）
【００４８】
［比較例１］
　実施例１と同様にして得た化合物（Ａ）２．８８ｇを用い、酸化剤として、ヨウ素に代
えて、分子内に金属原子を含む酸化剤である過マンガン酸カリウム１．９０ｇを用いた以
外は実施例１と同様の条件で反応させた。
　その結果、目的とする部位のみならず、化合物（Ａ）の水酸基の箇所まで酸化されてし
まい、目的とするルテオリンは得られなかった。
【産業上の利用可能性】
【００４９】
　本発明の製造方法によれば、ルテオリンを簡便な操作で効率良く製造することができ、
工業用のスケールにも展開が可能である。
　これらのルテオリンは、抗酸化作用に優れ、医薬品、機能性食品、化粧品等、多くの用
途が期待されるものである。
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