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研究成果の概要（和文）：生理活性物質や機能性材料に芳香族化合物は多く，これらの開発において，芳香族化
合物への置換基導入反応の開発が果たす役割は大きい。これまで様々な反応が開発されているが，未だに芳香族
への置換基導入法の開発は合成化学における重要な課題であり，新しい芳香族ユニットの創生と汎用性の高い置
換基導入法の開発が強く望まれている。本研究ではこれまで芳香族化合物合成に利用されていないジアゾキノン
に着目し，その簡便な合成法の開発とジアゾキノンを用いた反応開発に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：Aromatic compounds are widely used as biologically active compounds and 
functional materials, and the development of substituent introduction reactions to aromatic 
compounds plays an important role in the synthesis of these compounds. Although various reactions 
have been developed for the purpose, the development of the introduction of substituents to aromatic
 compounds is still an important issue in synthetic chemistry, and the finding of new aromatic motif
 and the development of versatile substituent introduction methods are strongly desired. In this 
study, we focused on diazoquinones, which have not been used for the synthesis of aromatic 
compounds, and studied on the development of a practical synthetic method and useful reactions using
 diazoquinones.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ジアゾキノン　金属カルベン　ジアゾ移動　アジドイミダゾリニウム　天然物合成　コロネン　イソキ
ノサイクリン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい化合物の合成や反応開発がきっかけで，新材料の創製や合成の工程の簡略化が実現することは多い。芳香
族化合物は，生理活性物質や機能性材料に多く見られ，その新たな合成や置換基導入法の開発は，有用物質合成
の端緒となることが期待される。本研究ではこれまで芳香族化合物合成に利用されていないジアゾキノンに着目
し，その簡便な合成法の開発とジアゾキノンを用いた反応開発に取り組み，ジアゾキノンが芳香族合成における
新しいユニットとなることを示す多くの例を得ることができた。本研究は，ジアゾキノンを中心とした新しい芳
香族合成の世界につながる内容であり，今後さらに有用物質の合成などにつながる内容である。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 芳香族化合物は剛直な平面性と π 電子に起因する特異な電気的特性を有し，単環のベンゼン
誘導体から多環芳香族炭化水素まで，その骨格を有する生理活性物質や機能性材料は多い。こ
れらの開発において，芳香族化合物への置換基導入反応の開発が果たす役割は大きい。 
 例えば，液晶材料の開発を例にとると，現在実用化されている液晶材料の多くは，ビアリー
ル骨格を有している。この骨格が，鈴木-宮浦反応に代表される Pd 触媒によるハロゲン化アリ
ール（Ar-X）とアリール金属化合物（Ar-M）のクロスカップリングの開発により，容易に構築
できるようになり，液晶開発が進展した。また，最近では，クロスカップリングに関して，不
活性な C-H 結合の活性化を足がかりとする Ar-X を用いない反応も開発されている。しかし，
これまで新たに開発された芳香族への置換基導入法には，問題が残されている。Ar-X を用いた
クロスカップリング反応では，Ar-X の位置選択的な合成が，また，C-H 結合活性化反応では，
その活性化の足がかりとする配向性基の導入と除去が必要である。このように，未だに芳香族
への置換基導入法の開発は合成化学における重要な課題であり，新しい芳香族ユニットの創生
と汎用性の高い置換基導入法の開発が強く望まれている。 
 ジアゾキノンは，α-ジアゾカルボニル化合物とアリールジアゾニウ
ムの性質を示すことが予想されるユニークな構造である。適切に活性
化すれば，窒素を放出して種々の芳香族活性種を与え，その性質を利
用して，様々な置換基を芳香族に導入できることができると期待され
る。すなわち，ジアゾキノン 1 を用いた反応開発により，さまざまな
置換芳香族化合物を自在に合成できるようになると期待される。特
に，従来合成が困難であった多置換フェノールや，医薬品，新型 π 系化合物などの機能性物質
の合成法を短工程で提供できるようになると考えられる。しかし，ジアゾキノンはこれまで，
芳香族合成にはほとんど利用されていない。ジアゾキノンの簡便な合成法がなかったことが一
つの原因であり，その汎用的な合成法を開発できれば，新しい芳香族合成法を開発できるよう
になる。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，ジアゾキノンを中心とする新しい芳香族合成化学を提案しようとするものであり，
１）ジアゾキノンの簡便な合成法の開発，２）多置換芳香族化合物や材料を指向したジアゾキ
ノンの反応開発，３）開発した反応を用いる有用機能性物質の合成，を目的とする。  
 
３．研究の方法 
 ジアゾキノンの合成については，これまでにジアゾナフトキノンの新しい合成法を開発して
おり，その知見をもとに一般的なジアゾキノンの合成法開発へ展開する。 
 ジアゾキノンの反応開発については，ジアゾキノンに金属触媒を作用させると金属カルベン
を生じる事を見出しており，その知見をもとに多置換芳香族の合成を検討する。 
 
４．研究成果 
（1）ジアゾキノンの合成：単純フェノールのジアゾ化によるジアゾキノンの合成 
 これまでに我々はアジドイミダゾリニウム塩 ADMCや ADMPを用いてナフト
ールをジアゾ化できることを見出し，ナフトキノンの簡便な合成法を開発して
いる。しかし，単環のフェノールをジアゾ化する方法はこれまでなく，その合
成法の開発が強く望まれていた。我々は，新たなジアゾ化剤として，嵩高いア
リール基を有するアジドイミダゾリニウム塩 2-azido-1,3-bis(2,6-diisopropyl-
phenyl)imidazolium hexafluorophosphate （IPrAP）を開発し，これを用いてフェノ
ールをジアゾ化できることを見出した。 
 IPrAP は既知の 2-chloro-1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazolium chloride (1)から 2 段階で合成
した（Scheme 1）。まず，1 にアセトニトリル中，KPF6を作用させアニオン交換を行い，ヘキサ
フルオロホスファート 2 を合成した。続いて 2 をアセトニトリル中でアジ化ナトリウムと反応
させた。生じた KCl をろ過して取り除いた後，エーテルを用いて再沈殿を行うと IPrAP を単離
することができた。IPrAP の摩擦感度試験および，落つい感度試験を行ったところ，いずれも
試験範囲内で陰性を示した。 
 
Scheme 1. IPrAP の合成 
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 次に，IPrAP を用いて，フェノールのアジド化を試みた。tert-ブチルフェノールに対して，2
当量の i-Pr2NH存在化，メタノール中，少過剰の IPrAPを室温で作用させたところ，ジアゾ化が
定量的に進行した。iPr2NH を 0.2 当量にしても，定量的にジアゾ化は進行した。次に，一般に
ジアゾ化剤として広く使われるトシルアジド，p-ABSA，イミダゾール-1-スルフォニルアジド，
ADMP を用いて同様な条件で反応を行った。この場合，全くジアゾ化が進行しないか低収率で
あり，IPrAP の高いジアゾ移動能を確認することができた。 
 
Table 1. IPrAP を用いたフェノールのジアゾ化 

 
 a) 0.2 equiv. of iPr2NH was used. 
 
 IPrAP を用いたジアゾ化は，種々の単環のフェノールに対して進行した（Table 2）。求核性の
高いフェノール類は反応性が高く，IPrAP と触媒量の iPr2NH を用いてジアゾ化が進行した
（Method A）。一方，電子求引性基が置換したフェノールに対しては上記条件では反応が遅く，
塩基を 4-ジメチルアミノピリジン（DMAP）に変え，2 倍モル量用いることで進行した
（Method B）。 
 
Table 2. IPrAP を用いた種々のフェノールのジアゾ化 

 
 
（2）ジアゾキノンを用いた反応開発： 
①ジアゾキノンを用いる中性条件でのアセタールおよびオルトエステル合成法の開発 
 アセタールは一般的にカルボニル化合物の保護基として用いられており，カルボニル化合物
を酸性条件でアルコールと脱水縮合反応させることにより合成されている。しかし，官能基や
保護基の中には酸性条件に弱いものが存在し，それらが同一化合物中にあるカルボニル化合物
のアセタール化は難しい。そこで，中性条件でのアセタール化反応の開発を目的として，ジア
ゾ化合物と遷移金属触媒を用いたアセタール化反応の開発に取り組んだ。 
 ジアゾ化合物としては，ジアゾフェナントレンキノン 3 を設定した。3 は 9-フェナントロー
ルにアジドイミダゾリニウム ADMC を作用させることにより合成できた。 
 カルボニル化合物に対して，ジアゾフェナントレンキノン 3 を用いたアセタール化の条件を
検討したところ，PdBr2を金属触媒に用い，ベンゼン中，加熱環流させ反応を行うと，所望のア
セタール化が進行することが分かった（Table 3）。種々のアルデヒドやケトンから良好な収率で
目的とするフェナントレンアセタール 4 が得られた。特に，環状ケトンの場合は高収率でアセ
タールが得られることがわかった（Entry7） 
 カルボニル化合物としてエステルを用いて反応を行いオルトエステルの合成を目指して反応
を行ったところ，10%ながら所望のオルトエステルを得ることができた。このとき触媒量の
AgOTf を加えると，オルトエステルの収率がやや向上した。 



Table 3. ジアゾキノンを用いた中性条件でのアセタール化 

 

Run R1 R2 Yield (%)  Run R1 R2 Yield (%) 
1 PhCH2CH2 H 72  5 PhCH=CH CH3 75 
2 Ph H 60  6 Ph CH3 60 
3 2-Napthyl H 78  7 -(CH2)4- 78 
4 PhCH2CH2 CH3 68  8 PhCH2CH2    OC2H5 10 (16)a 

      a) 5 mol% AgOTf was added. 
 
② ジアゾキノンを用いるオルトジチオ炭酸エステル類の合成 
 オルトジチオ炭酸エステル類はモノマーや不斉配位子などへの利用が期待される化合物であ
るが合成例は少ない。本合成にジアゾナフトキノンを用いた反応の利用を検討した。ジアゾナ
フトキノンを二硫化炭素中でRh2(OAc)4，もしくは，Pd(OAc)2を反応させると，それぞれジチオ
炭酸エステル I，オルトジチオ炭酸エステル II がそれぞれ選択的に得られた。また，ジアゾナ
フトキノンとジチオ炭酸エステル I の 1,2-ジクロロエタン溶液に，Pd(OAc)2 を加え反応させる
と，収率よくオルトジチオ炭酸エステル II を得ることができた。 

 
 
（3）開発した反応を用いる有用機能性物質の合成：キノサイクリン・イソキノサイクリン類の
合成研究 
 キノサイクリン/イソキノサイクリン系抗生物質は，1950年代に Streptomyces aureofaciensから
単離されたアントラサイクリン系抗生物質の一種であり，キノサイクリン A，キノサイクリン
B（コシノスタチン），イソキノサイクリン A が知られている（図 1）。キノサイクリン/イソキ
ノサイクリン系抗生物質は7環式の母核（ABCDEFG環）に糖が結合した構造で，その母核は，
3つのキラル中心（C7，C9，C10）を持つテトラヒドロナフタセンキノンコア（ABCD環）に，
あまり例のないピロロピロール（FG 環）が N,O-アセタール介して連結した特徴的な構造を持
つ。我々はこの特徴的な構造と生理活性に着目しこれらの化合物の合成を目指し，第一段階と
してアグリコン 5，6 の合成に取り組んだ。 
 Scheme 2 に，アグリコン 5，6 の合成計画を示す。本計画はジアゾキノンの反応を鍵とするも
のである。すなわち，アントラノール 7 にグアニジノジアゾニウム塩を用いてジアゾ化を行い 

 
 

Figure 1. キノサイクリン/イソキノサイクリン系抗生物質 
 

 
Scheme 2.アグリコン 5，6 の合成計画 



ジアゾキノン 8を合成し，続いて Rh 触媒とアルケンを用いた環化付加により環化体 9 を合成す
る。9から ABCDE環から成るラクトン 10へと誘導し，最後に FG環を導入してアグリコンを合
成しようというものである。 
 Scheme 2 の合成計画に従い検討を行い，ラクトン 10 の合成に成功した（Scheme 3）。アルデ
ヒド 11 を 1, 5-ナフタレンジオールから 8 段階で合成し，これとリン酸エステル 12 を用いた
Horner-Wittig 反応，続いてエステルの加水分解を行い，カルボン酸 14 を合成した。次に 14 の
分子内環化を行い，15 を経てアントラノール 7 へと誘導した。アントラノール 7 にグアニジノ
ジアゾニウム塩 ADMC を作用させると期待通りジアゾ化が進行し，ジアゾキノン 8 が得られた。
Rh 触媒を用いたジアゾキノン 8 とケテンシリルアセタールとの環化は円滑に進行し，環状オル
トエステル 9 を収率良く得た。続いて 9 にテトラブチルアンモニウムフルオリド（nBu4NF）を
作用させシリル基を除去して開環した後，生じたフェノールをメチル化して 16 を合成した。エ
ステル 16 にメタリル基を導入してジエン 17 へと誘導した後，オレフィンメタセシスを行い環
化体 18 を合成した。B 環を酸化してキノンへ誘導したのち，m-CPBA を作用させると D 環が選
択的にエポキシ化された。エポキシド 20 に適切な酸を反応させるとラクトン化がおこり，D 環
全ての相対立体配置が構築されたラクトン 10を合成することができた。ラクトン 10は Koertら
によるイソキノサイクリンの中間体であり，これをもって，イソキノサイクリンアグリコンの
形式合成を行えたことになる。現在は，コシノスタチンアグリコン合成に向け検討を行ってい
る。 
 
Scheme 3. ラクトン 10 の合成 

 
 
a) NaH, THF, 0 °C, 17 h (74%, E/Z = ca. 4/1). b) formic acid., CH2Cl2, 20 h (89%). c) NaOAc, Ac2O, reflux, 
1 h. (85%). d) KOH, cat. nBu4NBr, Na2S2O4, H2O, 1,4-dioxane, 0 °C to rt, 12 h (95%). d) ADMC, cat. 15-
crown-5 Et3N, THF, CH3CN, –30 °C, 2.5 h (87%). e) For the synthesis of 9a: CH2=C(OTBS)(OtBu), cat. 
Rh2(OAc)4, C2H4Cl2, 70 °C, 2 h (79%). For the synthesis of 9b: CH2=C(OTBS)(OMe), cat. Rh2(OAc)4, 
CH2Cl2, reflux, 15 min (85%). f) nBu4NF, MeI, NaH, Na2S2O4, THF, rt, (16a: 74%; 16b 78%). g) 

CH2=C(CH3)CH2Br, NaH, DMF [17a: 82% (rt, 3 h); 17b 72%(30 °C, 1.5 h)]. h) cat. Grubbs 2nd cat., 
benzene, reflux [18a: 96% (12 h); 18b: 93% (9 h)]. i) Ce(NH4)2(NO3)6, CH3CN, H2O, rt (19a: 81%; 19b 
88%). j) m-CPBA, NaHCO3, CH2Cl2, rt, [20a: 77% (dr = ca. 1:1) (20 h); 20b 73% (dr = ca. 1:1) (11 h)]. k) 
For 20a: CF3CO2H, CH2Cl2, rt, 24 h (79%). For 20b: 3M H2SO4, acetone, rt, 16 h (57%). 
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