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研究成果の概要（和文）：　有機アジドの開発は合成化学に限らずケミカルバイオロジーや高分子・材料分野に
おいて重要性が増している。一方,アジドやアジド化剤は爆発性を持つものが多く，爆発性のない安全で簡便な
アジド化合物合成法の開発の需要は高い。一般に有機アジドは，炭素求電子種(R+等価体)にアジ化物イオン(N3
ー)を反応させる求核的な手法で合成されるが，この手法ではアリールアジドなど合成できないアジドも多い。
　本研究では 求電子的アジド化剤の開発を目指して検討を行った結果、これまで例のないアジドイミダゾリニ
ウムを用いるフェノールの一段階でアジド化する手法を開発できた。

研究成果の概要（英文）：Aryl azides have recently become increasingly important in biological 
chemistry such as for photoaffinity labeling and drug discovery. There have been reported various 
synthetic methods of aryl azides from aryl amines and aryl halides which are commonly prepared from 
arenes. However, direct azidation of arenes have not been developed.
In this Study a new direct azidation of phenols was developed. By treating chloroimidazolium 
chloride having bulky aryl group on its nitrogen and sodium azide with phenol in the presence of a 
secondary amine, ortho-azidation of phenol was achieved. In this reaction, choice of solvent was 
important. When aprotic polar solvent, such as acetonitrile, was used, the yield of azidophenol was 
low and triazne derivative was formed as by-product. However, the triazne formation was suppressed 
by using protic solvent and azidophenols were obtained in the highest yields when methoxyethanol was
 used.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アジド　ジアゾ　アジドイミダゾリニウム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　有機アジド（R-N3）の開発は合成化学に限らずケミカルバイオロジーや高分子・材料分野において重要性が増
している。一方,アジドやアジド化剤は爆発性を持つものが多く，爆発性のない安全で簡便なアジド化合物合成
法の開発の需要は高い。
　本研究では爆発性のない新しいアジド含有化合物を合成し，これを用いた新しいアジド化合物やジアゾ化合物
を合成する手法を開発した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
有機アジド（R-N3）の開発は合成化学に限らずケミカルバイオロジーや高分子・材料分野におい
て重要性が増している。一方，アジドやアジド化剤は爆発性を持つものが多く，爆発性のない安
全で簡便なアジド化合物合成法の開発の需要は高い。一般に有機アジドは，炭素求電子種（R+等
価体）である有機ハロゲン化物（R-X，X: ハロゲン）にアジ化物イオン（N3

–）を反応させる求
核的な手法で合成されるが，この手法ではアリールアジドなど合成できないアジドも多い。一般
にアリールアジドはアニリンから合成されており，アニリンをジアゾニウム塩に変換した後，ア
ジ化物イオンと反応させたり，アニリンへジアゾ移動反応したりすることによって合成されて
いる。最近では，遷移金属触媒を用いたアリールハライドからの合成なども開発されている。芳
香族求電子置換反応は，芳香族化合物に直接置換基を導入する強力な手法であるが，これまで，
その手法によるアリールアジドの合成例はない。 
 
２．研究の目的 
これまで良い手法のない求電子反応をモチーフとする，芳香族化合物へのアジド基導入法の開
発を目的とする。特に芳香族求電子的反応に汎用されるフェノールに対するアジド化反応の開
発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
我々は最近，新しいジアゾ移動剤として アジドイミダゾリニウム（グアニジノジアゾニウム塩，
ADMC） を開発している 1。従来，ジアゾ移動剤はもっぱらスルホニルアジド（RSO2N3）で有
ったのに対し，ADMC は新しい構造の反応剤で，ナフトールのような従来ジアゾ化がほとんど
できなかった化合物もジアゾ化できる（Scheme 1）2。Scheme 1 の反応は，まず，ナフトールか
ら生成したアニオンが，ADMC の末端窒素を攻撃し，生じた中間体 I からグアニジン 3 の脱離
を駆動力に進行していると考えている。我々は５員環内に二重結合を有するアジドイミダゾリ
ニウム 5 を，フェノール類と反応させれば，フェノール類のアジド化を実現できるのではないか
と考えた（Scheme 2）。すなわち，フェノール 6 の 5 への攻撃が，ADMC と同様に末端窒素で起
こると，中間体 II が生じる。これから，安定な N-ヘテロ環状カルベン（NHC）8 が脱離すれば，
アリールアジド 7 が得られると予想した。この仮説に基づき実際に検討を行った。 
 
Scheme 1. Diazo-transfer reaction of ADMC to 2-naphthol 

 
 
Scheme 2. Plan of direct azidation to phenol 

 
 
４．研究成果 
（１）フェノールのアジド化反応の開発 
 5 員環部に不飽和結合を有し，N 上に嵩高いアリール基を有するクロロイミダゾリニウム塩
4a, b を合成し，これをアセトニトリル中－30 ℃でアジ化ナトリウムを反応させ 5 を調製した
後，2,4-ジメチルフェノール（m-Xylenol, 6a）と塩基を加えて反応を行った（Method A，表 1，
Runs 1, 2）。2,6-ジイソプロピルフェニル基を有するクロロイミダゾリウム塩 4a を用い，過剰
（10 等量）のアジ化ナトリウム，塩基としてジエチルアミンを用いて反応を行ったとき，望み
のアジド化体 7a を収率 57％で得ることができた（Run 1）。反応の比較のため，5 員環部に二重
結合を持たないイミダゾリニウム塩 1b を用いた場合は，アジドフェノール 7a の収率は 13％ま
で低下した（Run 3）。これまでジアゾ移動剤に用いていた ADMC を 1a より調製し，反応を行
ったが，全くアジド化体は得られなかった（Run 4）。また，試薬を加える順番を変えても，ア
ジドフェノールが生成することがわかった（Method B）。4a のアセトニトリル溶液に，iPr2NH
存在下，フェノール 6a を加えると，6a の消失が確認された。この反応溶液に，アジ化ナトリ
ウムを加えるとアジド化体 7a が収率 62％で生成した（Run 6）。 



 クロロイミダゾリニウム 4a を用いた反応において，Method A，B いずれの手法を用いた場合
でも，反応溶液の色は最初，無色透明であったが，アジド化合物 7a の生成に伴って赤くなっ
た。検討の結果，この赤色は 9 の生成に起因していることが分かった。9 はアジドイミダゾリ
ニウム 5 と脱離したカルベン 8 が反応して生じたと考えた。9 の生成を抑えればアジド化体 7a
の収率向上につながると予想し，Method B の手法で，9 の生成を抑える条件を探った。その結
果，溶媒としてアルコールを用いると，反応溶液の変色は見られなくなり（Runs 7–12），エチ
レングリコールモノメチルエーテルを溶媒に用いるとアジド化体 7a の収率は 90％まで向上し
た（Run 12）。なお，Method A の条件でも，エチレングリコールモノメチルエーテルを溶媒に
用いればアジドフェノール 7a は高収率（85％）で得られた（Run 13） 
 一方アジ化ナトリウムの量を減らすと，アジド化体 7a の収率は下がり（Runs 12, 14, 15），そ
の使用量を減らすことは適切でないと判断した。 
 
Table 1. Direct azidation of m-xylenol (6a).[a] 
 

 
 
Run Method[a] 1 or 4 solvent Yield [%] 
1 A 4a CH3CN 57 
2 A 4b CH3CN 38 
3 A 1b CH3CN 13 
4 A 1a CH3CN 0 
5 B[b] 4a CH3CN 46 
6 B 4a CH3CN 62 
7 B 4a CH3OH 69 
8 B 4a EtOH 72 
9 B 4a iPrOH 71 
10 B 4a tBuOH 61 
11 B 4a HO(CH2)2OH 87 
12 B 4a HO(CH2)2OCH3 90 
13 A 4a HO(CH2)2OCH3 85 
14[c] B 4a HO(CH2)2OCH3 70 
15[d] B 4a HO(CH2)2OCH3 49 
[a] Reaction conditions. Method A: i) 1 or 4 (1.2 equiv.), NaN3 (10 equiv.), in solvent 
−40 C, 10 min, ii) 6a (1 equiv.), Et2NH (2.0 equiv.), −40 C to r.t., 8 h. Method B: i) 
6a (1 equiv.), 4a (1.2 equiv.), iPr2NH (2.0 equiv.), in solvent 0 C to r.t., 1 h, ii) NaN3 
(10 equiv.), 0 C to r.t., 7–8 h. [b] Et2NH was used instead of iPr2NH. [c] 5 equiv. of 
NaN3 was used. [d] 2.5 equiv. of NaN3 was used.  
 

 
 本手法を用いて種々のフェノールのアジド化を試みた（表 2）オルト，パラ二置換フェノール
の反応において，電子豊富フェノールの反応では良好な収率で対応するアジド化合物 7 を与え
たが（Runs 1, 2），電子求引性の置換基を有するフェノールの反応ではアジド化体の収率は低下
した（Runs 3, 4）。パラ一置換フェノールの反応は，置換基によってモノアジド体 7 とジアジド
体 10 が生成した（Runs 5-10）。パラ-アルキル置換フェノールの反応では，モノアジド体 7 とジ
アジド体 10 が得られたが（Runs 5, 6），パラメトキシフェノールの反応では，モノアジド体 7i の



みが収率 30％で得られた（Run 8）。また，電子求引性基であるメトキシカルボニル基を有する
フェノールからはモノアジド体 7h のみが収率 74％で得られるのに対し（Run 7），ニトロフェノ
ールからは全くアジド化生成物は得られなかった。また，ナフトールを用いた反応では，反応系
が複雑となり，アジド化体を得ることができなかった（Run 12）。 
 以上のように，フェノールの直接アジド化反応を開発することができた。 
 
Table 2. Direct azidation of various phenols.[a] 
 

Run   Phenol   Product (Yield [%]) Rec. of phenol [%][b] 

    
1 R1 = tBu, R2 = CH3          7b (71) 22 
2 R1 = OCH3, R2 = CH3          7c (65) 8 
3 R1 = CHO, R2 = CH3          7d (30) 61 
4 R1 = CH3, R2 = Cl          7e (28) 
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5 R2 = tBu     7f (26)  10f (30) 40 
6 R2 = CH3     7g (29)  10g (13) 52 
7 R2 = CO2CH3     7h (74)  0 
8 R2 = OCH3     7i (30)  66 
9 R2 = Cl     7j (10)  56 
10 R2 = H     7k (13)     

  
26 

 
11 
  

                    
 

       12 (37) 0 
12 2-naphthol         -[c] - 
[a] Reaction conditions: i) substrate (phenol, 1 equiv.), 1a (1.2 equiv.), iPr2NH (2.0 equiv.), 
HO(CH2)2OCH3, r.t., 1 h, ii) NaN3 (10 equiv.), r.t., 7-8 h. [b] Recovery of phenol. [c] Complex 
mixture.  
 

 
 
（２）アジドイミダゾリニウムの単離と単離したアジドイミダゾリニウムを用いた反応 
 上記のフェノールのアジド化では，反応系内でアジドイミダゾリニウム 5 が生じ，これが，フ
ェノールをアジド化していると考えている。そこで，アジドイミダゾリニウム 5 の単離を目指し
検討したところ，ヘキサフルオロホスファート塩 13 として単離することができた（Scheme 3）。 
 
Scheme 3. Isolation of azidoimidazlolinium salt 13 

 
 

（３）単離したアジドイミダゾリニウムを用いたフェノールのアジド化反応 
 単離した 14 にメトキシエタノール中，フェノール 6a を反応させても，アジド化体は得られな
かった。一方，その反応系内に，アジ化ナトリウムを１等量加えると収率良くアジド化体 7a が
得られることがわかった。 
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Scheme 4. Azidation of phenol using azidoimidazlolinium salt 13 
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