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研究成果の概要（和文）：キノンとチオールから容易に合成できる2－スルファニルヒドロキノンを酸化的に二
量化させることで、対応する二量体を高収率で合成した。このものは、紫外線を照射下で400から470nm付近にピ
ークを持つ青色蛍光を発し、新しい有機蛍光染料として用いることができる。本研究では、この化合物のバイオ
イメージング材料への展開を目指した水溶性の確保、他の複素環への変換、蛍光のON-OFF特性への展開を目指し
た研究を行った。またアレーンジチオール由来の2－スルファニルヒドロキノン類縁体から、新規な大環状化合
物の創成も行い、この大環状化合物をデルタアレーンと命名し、その合成法と物性評価についても検討した。

研究成果の概要（英文）：New functional molecules based on 2-sulfanylhydroquinone dimers were 
investigated. 2-Sulfanylhudroquinone dimers show relatively strong blue fluorescence on irradiation 
at 320 nm of UV light. We investigated extension and application of 2-sulfanylhydroquinone chemistry
 to 1. acquiring water-solubility, 2. conversion and synthesis to other heterocyclic system, and 3. 
switiching of the fluorescence activity by changing chemical structure. We also studied a new 
synthesis of a novel macrocyclic compound, deltaarenes, using this chemistry starting from 
precursors derived from benzenedithiols. This deltaarene has a relatively large triangular hole, 
whose shape and size are equilateral-triangular, 1.16 nm on a side. We examined several 
guest-candidate molecules for inclusion in the hole by NMR observation. C8-viologene dibrmide showed
 some interesting changes in NMR spectra that suggested a sort of interaction between the two 
molecules happened.

研究分野： 有機化学

キーワード： 蛍光染料　大環状化合物
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 キノンとヒドロキノンはその酸化還元特
性のため、自然界では生物の代謝反応を担う
パーツとしてビタミンＥなどの天然分子に
幅広く存在している。我々はヒドロキノンと
チオールの化学を展開している時に、酸化的
処理によって偶然スルファニルヒドロキノ
ン二量体が得られることを見いだした。この
反応は定量的に進行し、かつ位置選択的に単
一の異性体のみを与える優れた反応である。
この反応を見いだした 2010 年頃には、キノ
ンやヒドロキノンの二量体の化学は、ほとん
ど研究されてはいなかった。そこで我々はこ
の化合物に大きな興味を持ち、その合成化学
的および機能科学的な考察を開始した。我々
はこの化合物に、2 つのヒドロキノンユニッ
トと硫黄のローンペアが存在していること
に着目し、それらの相互作用やシナジー効果
を期待した研究を開始した。また、類縁の化
合物として、有機伝導性が注目されているジ
ベンゾチオフェンがあるので、この二量体へ
の変換にも興味を持った。ありがたいことに
この化合物は、市販の安価なキノンとチオー
ルから容易に高収率で合成できるので、化合
物へのアクセスも簡単であり、誘導体合成も
自由自在に合成達成できる。こうして本研究
を開始するまでに我々は多数の誘導体合成
に成功しそれらの物性についての研究に着
手していた。 

 最初に興味を持ったのは光物性である。2-
スルファニルヒドロキノン二量体 1 が、紫外
線照射下で比較的強い蛍光を発する物質で
あることを見いだし、これが新しい蛍光染料
として使える可能性を見いだした（図１）。
すなわち 320 nm 付近の紫外線照射によって、
400 nm 付近に極大を持つ青色蛍光を発する
ことが明らかとなった。その量子収率はメタ
ノール溶液中で 0.2 程度であり、比較的強い
蛍光を与えることを明らかとした。興味深い
ことにその酸化体であるキノン二量体はほ
ぼ蛍光を発しない（Chem. Lett. 2012, 950）。一
部のフェノール性水酸基を保護した 2-スル
ファニルヒドロキノン二量体のアルカリ金
属塩は、新しい水溶性蛍光色素として使える 
(Chem. Lett. 2013, 876)。これらの知見により、
2−スルファニルヒドロキノン二量体は全く
新しい蛍光材料として用いられるポテンシ

ャルがあることがわかった。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究では 2-スルファニルヒドロ
キノン二量体を新しい新規機能材料分子と
考え、その新機能開発を目的として以下の
種々の点を明らかにする研究を進めること
とした。 
(1) 2−スルファニルヒドロキノン二量体の蛍
光特性に着目し、これを新規なバイオイメー
ジング材料などへ展開する研究 
(2) 2−スルファニルヒドロキノン二量体合成
を活用した、新規なマクロサイクルの構築と
それを使った有機反応やホストゲスト化学
への展開 
これらの研究を通じて、2−スルファニルヒド
ロキノンの化学を、有機化学を超えて、生化
学や材料化学などへの応用展開を行い、化学
全体の幅広い分野への新しい貢献を目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究は有機合成化学に立脚して 2−スル
ファニルヒドロキノン誘導体を多数合成す
る。得られた誘導体を用いて、光物性、酸化
還元物性、ホストゲスト化学の観察を、紫外
可視吸収スペクトル、蛍光スペクトル、絶対
量子収率測定、分子軌道計算、サイクリック
ボルタノメトリー、高分解能質量分析、核磁
気共鳴スペクトルなどを駆使して行い、基礎
科学的知見を深めると同時に、機能性物質と
しての物性科学への展開を進める。 
 
４．研究成果 
(1) 2−スルファニルヒドロキノン二量体の蛍
光特性に着目し、これを新規なバイオイメー
ジング材料などへ展開 
① 2−スルファニルヒドロキノンの水溶性獲
得に向けた研究：2−スルファニルヒドロキノ
ンは、4 つのフェノール性水酸基を持つにも
かかわらず水には不溶であり、バイオイメー
ジング材料として展開するためには水溶性
を持たせる必要がある。フェノール性水酸基
は酸性な水素を有するので、2−スルファニル
ヒドロキノンはアルカリ水溶液には溶解す
るが、残念ながらその状態ではせっかくの蛍



光特性が失われてしまう。そのため、4 つの
フェノール性水酸基の 2 つを選択的にメチル
基で保護し、2 つのフェノール性水酸基を有
する誘導体にするとアルカリ水溶液で良好
な蛍光特性を持つことを見いだしていた。し
かし、フェノール性の水酸基を脱プロトン化
するためには比較的強塩基性条件を必要と
するので生体に応用するには、より穏和な条
件の方が好ましい。そこで我々は 2−スルファ
ニルヒドロキノンの側鎖にカルボン酸部位
を導入して同様の水溶性をより中性に近い
条件で行うことを考えた。 
 あらかじめフェノール性水酸基をアルカ
ン酸エステルで保護した前駆体 2 に同様の処
理を行うと、側鎖にカルボン酸塩を有する二
量体 3 を合成することに成功した（図２）。
このものは良好な水溶性を示し、中性でも十
分な溶解性を示した。319nm に吸収極大を持
ち、同波長で励起すると 407nm に青色の蛍光
発光を示す化合物であることがわかった。 

 カルボン酸以外に水溶性を示す官能基と
してピリジニウム塩に着目した。そこで、ピ
リジルチオ基を有する単量体 4 から対応する
ピリジニウム塩ジカチオン二量体 5 を合成し
た（図３）。予想通りこの化合物 5 は良好な
水溶性を示し、中性水溶液にも溶解した。こ
のものは 320nm 付近に極大吸収を持つが、こ
の波長で励起してもごく弱い蛍光が 407nm
に見られるのみで、肉眼での発光は全く見ら
れなかった。この原因がピリジニウム塩にあ
るのか、対アニオンのヨウ化物イオンにある
のかは現在検討を進めている。 
② 酸化的な非対称ジベンゾフランの合成と
その酸化還元挙動：最近、2,2'-ビナフトール
を酸化的処理することで、多環式芳香属化合
物であるジベンゾキサンテンに変換できる
ことが報告された（R. Peng ら J. Org. Chem. 
2013, 78, 11602）。そこで我々の開発した 2−
スルファニルヒドロキノン二量体も同様の
骨格を有しているので、その酸化的挙動を検
討した。 
 2−スルファニルヒドロキノン二量体ジメ
チルエーテルジカリウム塩 6 に対して酸化鉄
を作用させると、一電子酸化の後にフェノー
ル性酸素アニオンが芳香環に求核攻撃した
と考えられるジベンゾフラン7が67％で得ら
れた（図４）。このものの構造はＸ線構造解
析によって確認した。２つのメトキシ基にう
ち 1 つだけが外れた非対称性を有する骨格は
ユニークであり、これを活用した複素環合成
に展開できる可能性がある。 
 残ったメトキシ基を脱保護して得られる
3,8-ジヒドロキシジベンゾフラン 8 のメタノ
ール溶液は透明であるものの、これに 12％の
次亜塩素酸水溶液を少量滴下すると黄色に

呈色することがわかった。一方 2 つの水酸基
のいずれかまたは両方をメチル基で保護し
た化合物は酸化剤を添加しても無色透明の
ままであった。すなわちこの化合物 8 は酸化
剤のセンサーとして利用可能であることを
示している。 

 

③ 2−スルファニルヒドロキノンの非対称化
反応の開発 
 2−スルファニルヒドロキノン二量体 1は対
称性の高い構造を有しているため、これをバ
イオイメージング材として展開するために
生理活性物質を側鎖に持つように化学修飾
しようとすると、対称性をどこかで崩さない
ことには、2 つの生理活性タグを入れざるを
得ない問題があった。そこで 2−スルファニル
ヒドロキノン二量体の効果的な非対称化反
応を検討し、このものに生理活性物質導入タ
グを 1 つだけ導入する合成方法について検討
を行った。方法としてアセタールの DIBAL-H
による選択的還元法に着目した（例えば
Nakata, M. ら Org. Lett. 2004, 6, 4897）。 
 そこで、2−スルファニルヒドロキノンの
2,2'位の水酸基をベンジルデンアセタールで
保護した化合物 9a に対して DIBAL-H を作用
させ還元的にモノエーテル 10a の合成を検討
した。種々の条件を検討したところ、2 当量
のDIBAL-Hを 0℃で 2時間反応させることで
目的の化合物10aを42％で得ることに成功し
た（図５）。得られたベンジルエーテルユニ
ットは BBr3 を化学量論だけごく短時間で作
用させることで選択的に脱保護できること
もわかったので、今後の化合物の誘導化に大
きな力を発揮することとなった。この反応は
イソプロピロデンアセタール 9b に対しても
うまく進行し、対応するイソプロピルエーテ
ル 10b を 46％で得ることに成功した。これに
より効率的な 2−スルファニルヒドロキノン
二量体の非対称化が行えることがわかった。 

 
④ 多数の水酸基の保護と蛍光特性のスイッ



チング：これまでに 2−スルファニルヒドロキ
ノン二量体の興味深い蛍光特性について、
DFT 計算によってその生じる理由を考察し
てきた。2-スルファニルヒドロキノン二量体
は HOMO がビアリールのπ電子系だけでな
く側鎖の硫黄や酸素原子のローンペアにま
で広がっていることを見いだしており、これ
が 2−スルファニルヒドロキノン二量体の特
異な蛍光特性の原因であろうと推察した。そ
こでこれらのローンペアの HOMO への寄与
を減ずるために 4 つのフェノール性水酸基に
電子求引性基の導入するためにアセチル化
することを考えた。そこで 2−スルファニルヒ
ドロキノン二量体 1, 11, 10b（それぞれ無保護
のフェノール性水酸基を 4 つ、２つ、1 つ持
つ化合物）のアセチル化を行った（図６）。
またそれらの紫外可視吸収および蛍光スペ
クトルを図 7 に示した。 

 

 
 興味深いことに、導入されたアセチル基の
数が増えるにつれて、蛍光強度は減少した。
特にアセチル基を 4つ導入した化合物 12と 2
つ導入した化合物 13 はほとんど青色蛍光が
見られなかった。これらの化合物では、ブラ
ックライト照射下でも蛍光は肉眼でもほと
んど見えなくなった。驚いたことに、1 つだ
けアセチル基を導入した化合物 14 は導入し
ていない化合物 1 と変わらない強さの蛍光が
観察された。これらのことは、2−スルファニ
ルヒドロキノン二量体の青色蛍光の On-Off

コントロールが、フェノール性水酸基に導入
したアセチル基の数で制御できることを示
している。アセチル基は電子求引性基なので、
それ以外の電子求引性基（アシル基やスルホ
ニル基）を導入したエステルやスルホン酸エ
ステルに変換しても同様な現象が期待でき
る。研究の結果、1 つだけスルホン酸基を導
入した 2−スルファニルヒドロキノンは、やは
り比較的強い青色蛍光発光を示すが、もう一
つの水酸基をアシル化すると、蛍光は消光す
る。すなわち化学反応あるいは生化学反応で
このアシル基を除去する反応を起こすこと
で蛍光が発する化合物を開発できできたの
で、今後多方面への応用が期待できる。現在
この研究を進めているところである。 
(2) 2−スルファニルヒドロキノン二量体合成
を活用した、新規なマクロサイクルの構築と
それを使った有機反応やホストゲスト化学
への展開 
①  新規大環状化合物デルタアレーンの合
成：2−スルファニルヒドロキノン二量体はき
わめて面白い蛍光特性を示すことがわかっ
たが、我々はこのオリゴマーを作成するとど
のような物性を示すのかに興味を持った。2−
スルファニルヒドロキノン二量体は、対応す
るモノマーの酸化的二量化反応によって合
成する。従って対応するモノマー合成にアレ
ーンチオールではなくアレーンジチオール
を用いれば、酸化的カップリングを起こす反
応部位が 2 カ所となるので，多量体合成が期
待できる。そこで、チオフェノールの代わり
に m-ベンゼンジチオールを用いてモノマー
15 を合成し、これの酸化的カップリング反応
を検討した（図 8）。その結果、主として 2 つ
の生成物が単離され、その一方は単なる二量
体であり、もう一方は 13C NMR のピーク本数
が少なく、きわめて対称性のよい構造である
ことが示唆された。最終的には TOF-MS によ
って分子量が 1236 の三量体の大環状化合物
16 であることがわかり、その構造はＸ線構造
解析の結果明らかとなった。 
 大環状化合物 16 の X 線構造解析の結果、
この化合物は一辺が約 1.1nm の正三角形の空
孔を有している構造を持つことがわかった。
このような構造の化合物はこれまでには存
在しないのできわめてユニークな化合物で
ある。そこで我々はこの大環状化合物をデル
タアレーンと名付けた。 
 デルタアレーン 16 の効率的な合成を目指
し、合成条件を種々検討したところ、前駆体
15 を高希釈条件下でシリンジポンプで滴下
していくことで収率の向上が見込め、最終的
にはデルタアレーン 16 が 41％の収率で得ら
れることがわかった。デルタアレーン 16 の
蛍光特性を検討したところ、紫外線照射下で
400nm 付近に絶対量子収率 6％で蛍光を発す
ることがわかった。 
② デルタアレーン誘導体の合成：1,3-ベンゼ
ンジチオール以外にも、1,4-ベンゼンジチオ
ールや 2,7-ナフタレンジチオール由来のモノ 



 

マーからも同様に大環状三量体を合成する
ことが期待できる。そこで先に最適化した条
件で種々のデルタアレーン誘導体を合成し
たところ、同様に合成が可能であることを見
いだした。 
 得られたデルタアレーン 16 のメトキシ基
は BBr3 処理によって容易に脱保護でき、12
個のフェノール性水酸基を有するデルタア
レーン 17 への変換も容易に可能であること
がわかった（図 9）。 

 
③ デルタアレーンを使ったホストゲスト化
学の先駆的検討：デルタアレーンには比較的
大きな空孔があるので、その空孔内に分子を
入れるホストゲスト化学への展開が期待で
きる。そこで種々の分子とデルタアレーン 16
あるいは 17 との相互作用についての検討を
行った。ゲスト分子として C8 ビオロゲンジ
ブロミドを用いたところ、アセトン溶媒中で
NMR のケミカルシフトが見られることがわ
かった。特にデルタアレーンの芳香環に大き

なシフトが見られ、ビオロゲン由来のプロト
ンのブロードかも観測された。また、C8 ビオ
ロゲンジブロミドはアセトン d6 には不溶で
あったが、デルタアレーンが共存すると溶解
して均一溶液になることが見いだされた。ま
たビオロゲンジブロミドはデルタアレーン
と同じ量までは溶解するものの、それ以上の
添加では沈殿が見られることがわかった。こ
れらのことから、ビオロゲンジブロミドとデ
ルタアレーンは何らかの錯形成し、その化学
量論比は約 1:1 であることが示唆された。し
かしながら、ビオロゲンがデルタアレーンの
空孔に入っているかどうかについての各省
はまだ得られていないので、今後エンドキャ
ッピングなどの化学修飾法を用いてビオロ
ゲンとデルタアレーンのロタキサンなどへ
の展開を図ってその構造の特性を明らかに
したいと考えている。今年度の検討で詳細を
明らかにしていく予定である。他のゲスト分
子として長鎖アルキル基を有する第二級ア
ミンアミンなどとデルタアレーン 16 との相
互作用も検討しているが、今のところ化学シ
フトは観測されるものの、ホストゲスト相互
作用をしている確証までは得られていない。 
 デルタアレーン 16 にピレンを加えて、そ
の蛍光特性を検討したところ、NMR 的には
錯形成はしていないようであるものの、ピレ
ンのエキシマー発光が強く見られ、デルタア
レーンとピレンの相互作用によりピレンの
二量化あるいは多量化が促進されているこ
とが示唆された。これは興味深い分子状態で
あることが予想されるものの、詳細について
は全くわかっておらず、デルタアレーン 16
の特徴的な化学として今後深く検討を行っ
ていくことが必要である。 
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