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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(Ia)または(Ib)：
【化１】

［式中、
　Ｒ１は水素原子；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていても
よいＣ５－１０アリール；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されてい
てもよい５～１０員の飽和または不飽和ヘテロ環；ＣＨＯ；ＣＯＮＨ２；ヒドロキシ、Ｃ

１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣ１－６アルキルカルボニル；お
よびヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣＯＣ５－１
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０アリールからなる群から選択され；
　ＷはＯ、ＳまたはＮＲ２であり；
　Ｒ２は水素原子；ニトロ、スルホ、シアノ、アセチルまたはＣ５－１０アリールで置換
されていてもよいＣ１－６アルキル；ＣＯＣ１－６アルキル；およびニトロ、スルホ、シ
アノまたはアセチルで置換されていてもよいＣＯＣ５－１０アリールからなる群から選択
される］
で示される化合物の製造方法であって、式(II)：
【化２】

［式中、Ｒ１は前記のとおりである］
で示される化合物と式(III)または(IV)：
【化３】

［式中、
　Ｒ２は前記のとおりであり；
　Ｒ３は水素原子；ニトロ、スルホ、シアノ、アセチルまたはＣ５－１０アリールで置換
されていてもよいＣ１－６アルキル；ＣＯＣ１－６アルキル；およびニトロ、スルホ、シ
アノまたはアセチルで置換されていてもよいＣＯＣ５－１０アリールからなる群から選択
され；
　Ｘは塩素、臭素およびヨウ素からなる群から選択されるハロゲン原子；またはＯＳＯ２

ＣＦ３である］
で示される化合物とを塩基、銅触媒およびパラジウム触媒の存在下、非プロトン性極性溶
媒中にて反応させる工程(a)を含む、方法。
【請求項２】
　工程(a)で用いられる銅触媒が酸化銅（Ｉ）である、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　Ｒ１がヒドロキシで置換されているＣ１－６アルキルである、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　さらに工程(a)で式(III)で示される化合物を用いた場合において得られる式(V)：
【化４】

［式中、各記号は請求項１に定義されるとおりである］
で示される化合物を環化する工程(b)を含む、請求項１～３のいずれか記載の方法。
【請求項５】
　パラジウム触媒が式(III)または(IV)の化合物に対して５ｍｏｌ％未満のパラジウム触
媒である、請求項１～４のいずれか記載の式(Ia)：
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【化５】

［式中、各記号は請求項１に定義されるとおりである］
で示される化合物の製造方法。
【請求項６】
　パラジウム触媒が式(III)または(IV)の化合物に対して５ｍｏｌ％以上のパラジウム触
媒である、請求項１～４のいずれか記載の式(Ib)：
【化６】

［式中、各記号は請求項１に定義されるとおりである］
で示される化合物の製造方法。
【請求項７】
　請求項１～４または６のいずれか記載の方法で得られる、式(Ib)：
【化７】

［式中、各記号は請求項１に定義されるとおりである］
で示される化合物。
【請求項８】
　式(V)：

【化８】

［式中、各記号は請求項１に定義されるとおりである］
で示される化合物。
【請求項９】
　工程(a)で用いられる塩基および非プロトン性極性溶媒がいずれもピリジンである、請
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求項１～６のいずれか記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アルキンカップリングによる抗がん活性ナフトキノン類などの三環式化合物
の新規な製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ナフトキノン類は、種々の薬効を示すことが知られている。例えば、ナフトキノン類の
うち、下式：
【化１】

で示される（－）－２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフト［２，３－ｂ
］フラン－４，９－ジオン（以下、ＮＱ８０１とも称する）は、ノウゼンカズラ科タベブ
イア属の植物であるタヒボ（Tabebuia avellanedae; Tabebuia impetiginosaなど）に含
まれる光学活性化合物であり、抗癌作用を有することが知られている（特許文献１および
非特許文献１を参照）。ＮＱ８０１の合成法としては、いくつか知られており、例えば次
式で示される方法が挙げられる（特許文献２および３を参照）：

【化２】

【０００３】
　いずれの文献記載の方法も容易に入手可能な５－ヒドロキシナフタレン－１，４－ジオ
ン（以下、ユグロン（juglone）とも称する）から誘導された２－ジメチルアミノ－５－
ヒドロキシナフタレン－１，４－ジオン(1)から合成された５－ヒドロキシナフト［２，
３－ｂ］フラン－４，９－ジオン(3)を鍵中間体としている。これらの方法では、上記化
合物(2)から鍵中間体(3)を合成する工程において無視できない量の副生成物(3')が得られ
、化合物(3)との分離が容易でない。
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【化３】

　また、特許文献２記載の方法では、所望の化合物(3)を塩基で還元した後、ＮＱ８０１
のラセミ体(4)を光学分割する必要がある。さらに、特許文献３記載の方法では、特許文
献２記載の方法と比較して、合成工程数が不斉合成により軽減されるが、依然として化合
物(3)とその合成時の副生成物(3')との分離の問題が残っている。
【０００４】
　一方、次式のように、上記化合物(1)と類似する基質を用いた標準的な薗頭カップリン
グ反応によりナフトピロールジオン類を合成する方法が知られている（非特許文献２を参
照）：
【化４】

【０００５】
　しかしながら、上記文献記載の方法は、ベンゼン環の置換基Ｒが反応性の低い、比較的
安定な化学基であるため基質特異的な手法である。また、当該方法によりナフトピロール
ジオン類を合成する場合、アルキンのカップリング後、別工程にて閉環反応を行う必要が
あるため合成工程数の点でも問題が残っている。
【０００６】
　さらに、ナフトキノン類とアルキンとのカップリング反応として、次式の反応が知られ
ている（非特許文献３を参照）：
【化５】

　非特許文献３記載の方法では、二種類のナフトフランジオン類が非選択的に得られ、い
ずれか一方を選択的に製造する方法は開示されていない。
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【化６】

　当該文献に開示される反応系では、反応基質であるナフトキノン環の２位にある水酸基
が反応に大きく関与していると考えられる。
　また、非特許文献４にも同様のカップリング反応が記載されているが、ナフトキノン環
の５位に水酸基を有する反応基質に適用された反応例は開示されていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】特許第２６６９７６２号公報
【特許文献２】特開２００６－２９０８７１号公報
【特許文献３】特許第４０７７８６３号公報
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】上田伸一ら, ファイトケミストリー（Phytochemistry）, 1994年, 第36
巻, 第2号, p. 323-325
【非特許文献２】Mark S. Shvartsberg, et al., Tetrahedron Letters, 50 (2009), p.6
769-6771
【非特許文献３】S. Shvartsberg, et al., Russian Chemical Review 73(2), p.161-184
 (2004)
【非特許文献４】V. S. Romanov, et al., Russian Chemical Bulletin, International 
Edition, Vol. 54, No. 7, pp. 1686-1689
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明は、抗がん活性成分ＮＱ８０１を含むナフトキノン類に広く適用可能な三環式化
合物の新規な製造方法を提供することを目的とする。本発明はまた、従来法と比較して工
程数を軽減することにより効率的かつ工業的生産が可能な三環式化合物の新規な製造方法
を提供することも目的とする。本発明はさらに、構造の異なる三環式化合物の新規かつ選
択的な製造方法を提供することも目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明は、以下の具体的態様を提供する：
［１］式(Ia)または(Ib)：
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【化７】

［式中、
　Ｒ１は水素原子；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていても
よいＣ５－１０アリール；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されてい
てもよい５～１０員の飽和または不飽和ヘテロ環；ＣＨＯ；ＣＯＮＨ２；ヒドロキシ、Ｃ

１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣ１－６アルキルカルボニル；お
よびヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣＯＣ５－１

０アリールからなる群から選択され；
　ＷはＯ、ＳまたはＮＲ２であり；Ｒ２は水素原子；ニトロ、スルホ、シアノ、アセチル
またはＣ５－１０アリールで置換されていてもよいＣ１－６アルキル；ＣＯＣ１－６アル
キル；およびニトロ、スルホ、シアノまたはアセチルで置換されていてもよいＣＯＣ５－

１０アリールからなる群から選択される］
で示される化合物の製造方法であって、式(II)：

【化８】

［式中、Ｒ１は前記のとおりである］
で示される化合物と式(III)または(IV)：

【化９】

［式中、
　Ｒ２は前記のとおりであり；
　Ｒ３は水素原子；ニトロ、スルホ、シアノ、アセチルまたはＣ５－１０アリールで置換
されていてもよいＣ１－６アルキル；ＣＯＣ１－６アルキル；およびニトロ、スルホ、シ
アノまたはアセチルで置換されていてもよいＣＯＣ５－１０アリールからなる群から選択
され；
　Ｘは塩素、臭素およびヨウ素からなる群から選択されるハロゲン原子；またはＯＳＯ２

ＣＦ３である］
で示される化合物とを塩基、銅触媒およびパラジウム触媒の存在下、非プロトン性極性溶
媒中にて反応させる工程(a)を含む、方法。
【００１１】
［２］工程(a)で用いられる銅触媒が酸化銅（Ｉ）である、［１］記載の方法。
【００１２】
［３］Ｒ１がヒドロキシで置換されているＣ１－６アルキルである、［２］記載の方法。
【００１３】
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［４］さらに工程(a)で式(III)で示される化合物を用いた場合において得られる式(V)：
【化１０】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物を環化する工程(b)を含む、［１］～［３］のいずれか記載の方法。
【００１４】
［５］パラジウム触媒が式(III)または(IV)の化合物に対して５ｍｏｌ％未満のパラジウ
ム触媒である、［１］～［４］のいずれか記載の式(Ia)：

【化１１】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物の製造方法。
【００１５】
［６］パラジウム触媒が式(III)または(IV)の化合物に対して５ｍｏｌ％以上のパラジウ
ム触媒である、［１］～［４］のいずれか記載の式(Ib)：
【化１２】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物の製造方法。
【００１６】
［７］［１］～［５］のいずれか記載の方法で得られる、式(Ia)：

【化１３】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物。
【００１７】
［８］［１］～［４］または［６］のいずれか記載の方法で得られる、式(Ib)：
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【化１４】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物。
【００１８】
［９］式(III)：
【化１５】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物。
【００１９】
［１０］式(IV)：

【化１６】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物。
【００２０】
［１１］式(V)：
【化１７】

［式中、各記号は［１］に定義されるとおりである］
で示される化合物。
【００２１】
［１２］工程(a)で用いられる塩基および非プロトン性極性溶媒がいずれもピリジンであ
る、［１］～［６］のいずれか記載の方法。
【発明の効果】
【００２２】
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　本発明は、２，３－ジ置換ナフトキノン誘導体をアルキン化合物と反応させる工程を含
むことにより、従来法と比較して、１以上の工程を短縮して所望の三環式化合物を効率的
かつ工業的に製造することができる。
【００２３】
　本発明はまた、２，３－ジ置換ナフトキノン誘導体をアルキン化合物と反応させる工程
における反応条件を調節することにより、選択的に所望の三環式化合物を製造することが
できる。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　本明細書において用語「Ｃ１－６アルキル」は、炭素数１～６個を有する直鎖または分
枝鎖の飽和炭化水素基を意味する。好ましい「Ｃ１－６アルキル」としては、メチル、エ
チル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、１－エチルプロピル、ヘキシル、イソヘキ
シル、１，１－ジメチルブチル、２，２－ジメチルブチル、３，３－ジメチルブチル、２
－エチルブチルなどが挙げられる。好ましい「置換Ｃ１－６アルキル」としては、１－ヒ
ドロキシエチルなどのヒドロキシ置換Ｃ１－６アルキル、ベンジルなどが挙げられる。
【００２５】
　本明細書において用語「Ｃ１－６アルコキシ」の「Ｃ１－６アルキル」部分は、前記「
Ｃ１－６アルキル」と同義である。好ましい「Ｃ１－６アルコキシ」としては、メトキシ
、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ
、ｔｅｒｔ－ブトキシなどが挙げられる。
　本明細書において、好ましい「ＣＯＣ１－６アルキル」としては、アセチルなどが挙げ
られる。
【００２６】
　本明細書において用語「Ｃ５－１０アリール」は、炭素数５～１０個を有する芳香族炭
化水素基を意味する。好ましい「Ｃ５－１０アリール」としては、フェニル、１－ナフチ
ル、２－ナフチルなどが挙げられる。
　本明細書において、好ましい「ＣＯＣ５－１０アリール」としては、ベンゾイルなどが
挙げられる。
【００２７】
　本明細書において用語「ヘテロ環」としては、単環式または多環式ヘテロ環基などが挙
げられ、該基は、窒素原子、硫黄原子または酸素原子から選択される同一または異なる１
以上のヘテロ原子を含む。好ましい「ヘテロ環」としては、アジリジル、アゼチジル、ピ
ロリジル、ピペリジル、ピロリル、チエニル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、ベンズ
オキサゾリル、ベンズチアゾリル、フリル、オキサゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリ
ル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピラジル、ピリミジル、ピリダジル、キノリ
ル、イソキノリル、トリアゾリル、トリアジニル、テトラゾリル、インドリル、イミダゾ
［１，２－ａ］ピリジル、ジベンゾフラニル、ベンズイミダゾリル、キノキサリル、シン
ノリル、キナゾリル、インダゾリル、ナフチリジル、キノリノリル、イソキノリノリルな
どが挙げられる。
【００２８】
　本明細書において用語「ハロゲン原子」としては、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子な
どが挙げられる。好ましいハロゲン原子は臭素原子またはヨウ素原子である。
【００２９】
　本明細書において用語「非プロトン性極性溶媒」としては、ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、Ｎ－メチルピロリドン（ＮＭＰ）、ジメチ
ルアセトアミド（ＤＭＡ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、アセトニトリル、アセトン
、ピリジン、４－メチルピリジン、２，４－ジメチルピリジンなどが挙げられる。好まし
い非プロトン性極性溶媒はＤＭＦ、ＤＭＳＯまたはピリジンである。
【００３０】
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　本明細書において用語「銅触媒」としては、１価の銅触媒が挙げられ、好ましくは酸化
銅（Ｉ）またはヨウ化銅（Ｉ）であり、より好ましくは酸化銅（Ｉ）である。本方法にお
いて適切な銅触媒の選択は、所望の反応の進行のために重要な因子の一つである。
【００３１】
　本明細書において用語「パラジウム触媒」としては、テトラキス（トリフェニルホスフ
ィン）パラジウム（０）、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）
、ジアセトキシパラジウム（ＩＩ）（以下、酢酸パラジウムとも称する）などが挙げられ
、好ましくはＩＩ価のパラジウム触媒であり、より好ましくはジアセトキシパラジウム（
ＩＩ）である。本方法において適切なパラジウム触媒の種類および量は、所望の反応の進
行のために重要な因子の一つである。
【００３２】
　本明細書において用語「塩基」としては、アミン化合物が挙げられ、好ましくはピリジ
ン、４－メチルピリジン、２，４－ジメチルピリジン、トリエチルアミン、ジエチルアミ
ンなどであり、より好ましくはピリジンである。塩基としてピリジン、４－メチルピリジ
ンまたは２，４－ジメチルピリジンを用いた場合には、ピリジン、４－メチルピリジンま
たは２，４－ジメチルピリジンが非プロトン性極性溶媒としても機能する。
【００３３】
　本発明の製造方法において、式(Ia)および(Ib)の化合物は、適切な製造条件を採用する
ことにより、選択的に合成することができる。
　具体的には、パラジウム触媒が式(III)または(IV)の化合物に対して５ｍｏｌ％未満、
好ましくは１～３ｍｏｌ％である場合には、式(Ia)の化合物を選択的に製造することがで
きる。
　また、パラジウム触媒が式(III)または(IV)の化合物に対して５ｍｏｌ％以上、好まし
くは６～１０ｍｏｌ％である場合には、式(Ib)の化合物を選択的に製造することができる
。
【００３４】
　本発明により製造される三環式化合物は、少なくとも一つの不斉炭素原子を有していて
もよい。従って、本発明は、ラセミ化合物のみならず、その光学活性体も製造することが
できる。
【００３５】
　以下に、本発明における式(Ia)または(Ib)の化合物の製造方法について、例を挙げて説
明するが、本発明はこれに限定されるものではない。なお、本明細書において、簡略化の
ために次の略号を使用することがある。
【００３６】
　Ｍｅ：メチル基
　Ｅｔ：エチル基
　Ａｃ：アセチル基
　Ｐｈ：フェニル基
　ＴＨＰ：テトラヒドロピラニル基
　ＮＢＳ：Ｎ－ブロモスクシンイミド
　ＴＨＦ：テトラヒドロフラン
　ＤＭＦ：ジメチルホルムアミド
　ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド
　ＮＭＰ：Ｎ－メチルピロリドン
　ＤＭＡ：ジメチルアセトアミド
【００３７】
　本発明のある具体的態様は、以下のスキームＡ～Ｄで示される。
【００３８】
　スキームＡ：三環式化合物の製造
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【化１８】

［式中、
　Ｒ１は水素原子；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていても
よいＣ５－１０アリール；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されてい
てもよい５～１０員の飽和または不飽和ヘテロ環；ＣＨＯ；ＣＯＮＨ２；ヒドロキシ、Ｃ

１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣ１－６アルキルカルボニル；お
よびヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣＯＣ５－１

０アリールからなる群から選択され；
　Ｒ２およびＲ３はそれぞれ独立して水素原子；ニトロ、スルホ、シアノ、アセチルまた
はＣ５－１０アリールで置換されていてもよいＣ１－６アルキル；ＣＯＣ１－６アルキル
；およびニトロ、スルホ、シアノまたはアセチルで置換されていてもよいＣＯＣ５－１０

アリールからなる群から選択され；
　Ｘは塩素、臭素およびヨウ素からなる群から選択されるハロゲン原子、またはＯＳＯ２

ＣＦ３である］
【００３９】
　上記スキームＡの工程１は、例えばチャカーらの文献（Chaker, L.; Pautet, F.; Fill
ion, H., Chem. Pharm. Bull., 1994, 42, 2238-2240）に記載された方法に従い行うこと
ができる。工程１において、適当な溶媒に溶解させた５－ヒドロキシナフタレン－１,４
－ジオン（以下、ユグロンとも称する；例えば東京化成工業（株）から入手可能）にアミ
ン（ＨＮＲ２Ｒ３）をそのままで、または適当な溶媒に溶解した溶液にて添加する。ユグ
ロンの溶媒は、有機溶媒であれば特に限定されないが、好ましくはトルエンである。好ま
しいアミンの溶媒は、水、ヘキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、トルエン
、メタノールまたはエタノールである。工程１の反応は、－７８℃から溶媒の還流温度で
行うことが可能であるが、好ましくは－４０℃～室温の範囲で行われる。特に、－４０℃
～０℃の反応温度は、選択性および操作の簡便性の点で有利である。
【００４０】
　ユグロンについては、メルク・インデックス（Merck Index）第１３版第５２８８頁お
よびその参照文献において詳細に記載されている。
【００４１】
　上記スキームＡの工程２において、工程１で得られたアミノナフトキノン誘導体を当分
野における通常の方法に従いハロゲン化する。ハロゲン化剤としては、Ｎ－ブロモスクシ
ンイミド、臭素、臭化水素、ヨウ素、ヨウ化水素、塩素、塩化水素などが挙げられ、好ま
しくはＮ－ブロモスクシンイミドである。
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【００４２】
　工程２の別法において、置換基Ｘとして脱離基を導入してもよい。脱離基としては、次
の工程３および／または４に許容される任意の基であることができ、例えばＯＳＯ２ＣＦ

３基などが挙げられる。
【００４３】
　上記スキームＡの工程３において、アルキンと銅触媒および塩基の存在下、非プロトン
性極性溶媒中にて、工程２で得られた置換アミノナフトキノン誘導体(III)およびパラジ
ウム触媒とを反応させてアルキン付加体(V)を得る。本工程における好ましい非プロトン
性極性溶媒はＤＭＦまたはピリジンである。本工程における塩基としてピリジンを用いた
場合には、ピリジンが非プロトン性極性溶媒としても機能する。
【００４４】
　工程３において、基質化合物(III)１当量に対し、反応化合物（アルキン）過剰当量、
すなわち１当量以上、好ましくは５～１０当量、より好ましくは１０当量と反応させる。
【００４５】
　工程３のアルキンとしては、種々のアルキン化合物を用いることができるが、好ましく
は置換されていてもよい末端アルキンである。置換基としては、ヒドロキシ、Ｃ１－６ア
ルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣ１－６アルキル；ヒドロキシ、Ｃ１－６

アルコキシまたはアミノで置換されていてもよいＣ５－１０アリール；ヒドロキシ、Ｃ１

－６アルコキシまたはアミノで置換されていてもよい５～１０員の飽和または不飽和ヘテ
ロ環；ＣＨＯ；ＣＯＮＨ２；ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたはアミノで置換されて
いてもよいＣ１－６アルキルカルボニル；およびヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシまたは
アミノで置換されていてもよいＣＯＣ５－１０アリールなどが挙げられ、好ましくはヒド
ロキシで置換されているＣ１－６アルキルであり、より好ましくは１－ヒドロキシエチル
である。工程３において、不斉炭素を有する末端アルキンを用いることにより、光学活性
なナフトキノン類を製造することができる。
【００４６】
　置換アミノナフトキノン誘導体(III)は、電子供与性の水酸基で置換されており、電子
供与性のアミノ基を含んでもよいため、一般にアルキンとのカップリング反応が進行しに
くいと考えられる。しかし、本発明の製法により置換アミノナフトキノン誘導体(III)は
、良好な収率でアルキンとカップリングすることができる。
【００４７】
　工程３において、式(III)の化合物に対するパラジウム触媒の量を調節することにより
、化合物(Ia-A)または(Ib-A)を選択的に製造することができる。そして、化合物(Ib-A)の
製造条件下では、工程３の系中にて化合物(Ib-A)を得ることができるため、次の工程４を
省略してもよい。
【００４８】
　上記スキームＡの工程４において、工程３で得られたアルキン付加体(V)を環化させる
。工程４の環化は好ましくは水存在下、より好ましくは水／アルコール系溶媒混合物中、
水／アセトニトリル混合物中または水／アセトン混合物中にて行うことができる。アルコ
ール系溶媒としては、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ｎ－プロパノール、
ブタノールなどが挙げられる。水／アルコール系溶媒混合物、水／アセトニトリル混合物
および水／アセトン混合物の好ましい容量比は２／１である。
　工程４において、付加体(V)のアミノ基ＮＲ２Ｒ３を水酸基に変換することなく、所望
のナフトフランジオン誘導体を得ることができる。また、本発明の環化工程４は、酸を用
いることなく行うことができる。
【００４９】
　化合物(Ia-A)および(Ib-A)の製造方法のいずれにおいても、上記工程３および４は、組
み合わせて一段階（ワンポット）としてもよい。
【００５０】
　本発明は、上記工程１～４において、ナフトキノン環に結合する水酸基を保護すること
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当該保護基を適切な段階で除去してもよい。当該保護基としては、ＴＨＰ基またはＡｃ基
などが挙げられる。
【００５１】
　スキームＢ：三環式化合物の製造
【化１９】

［式中、各記号は前記のとおりである］
【００５２】
　上記スキームＢの工程１は、例えばTietzeらの文献（Chem. Eur. J., 2007, 13, 9939-
9947）に記載された方法に従い行うことができる。例えば、工程１において、適当な溶媒
に溶解させた５－ヒドロキシナフタレン－１,４－ジオンに臭素を添加して３－ブロモユ
グロンを得る。
【００５３】
　スキームＢの工程２において、例えば、工程１で得られた３－ブロモユグロンなどの置
換ユグロンをメチルアミン塩酸塩などのアミンと反応させた後、ＮＢＳを加えて撹拌する
。得られた反応溶液を精製して式(III)の化合物を得る。
【００５４】
　工程３は、非プロトン性極性溶媒として好ましくはＤＭＳＯが用いられること以外は、
上記スキームＡと同様に行うことができる。
【００５５】
　スキームＢでは、スキームＡの工程４に対応する工程は不要であってもよい。すなわち
、化合物(III)とアルキンとのカップリング反応後、中間体の精製または抽出をしなくと
も系中で閉環反応が進行し、所望の化合物(Ia-B)または(Ib-B)を効率良く合成することが
できる。
【００５６】
　スキームＣ：三環式化合物の製造
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【化２０】

［式中、各記号は前記のとおりである］
【００５７】
　スキームＣにおいて、工程１～３は上記スキームＡと同様に行うことができる。工程４
において、アルキン付加体(V)を硫化金属と４０℃～６０℃、好ましくは５０℃にて反応
させることによって、化合物(Ia-C)または(Ib-C)を製造することができる。当該硫化金属
としては、硫化ナトリウムなどが挙げられる。
【００５８】
　スキームＤ：三環式化合物の製造
【化２１】

［式中、各記号は前記のとおりである］
【００５９】
　スキームＤにおいて、工程１は上記スキームＡと同様に行うことができる。
　工程２において、例えば工程１で得られたアミノナフトキノン誘導体を酸（１０％塩酸
など）の存在下、ジオキサンなどの溶媒中、適当な温度（例えば溶媒の還流温度）にて反
応させることにより２，５－ジヒドロキシナフトキノン誘導体(VI)を製造することができ
る。
　工程３において、化合物(VI)をハロゲン化剤（例えばモルホリンヨード錯体：
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【化２２】

など）と反応させることにより式(IV)の化合物を製造することができる。
　工程４において、化合物(IV)を塩基、銅触媒およびパラジウム触媒の存在下、非プロト
ン性極性溶媒中にて式(II)のアルキンと反応させることにより、化合物(Ia-A)または(Ib-
A)を製造することができる。本工程において、好ましい塩基および非プロトン性極性溶媒
としては、ピリジンが挙げられる。
【実施例】
【００６０】
　製造例１
　２－ジメチルアミノユグロンの製造
【化２３】

　５－ヒドロキシナフタレン－１,４－ジオン（171 mg, 1 mmol）のトルエン（5 mL）溶
液に、ジメチルアミン（0.75 mL, ＴＨＦ中2.0M溶液, 1.5 mmol）を－２０℃にて添加し
た。－２０℃にて１時間撹拌後、ジメチルアミン（0.75 mL, ＴＨＦ中2.0M溶液, 1.5 mmo
l）を添加し、－２０℃にてさらに３０分間撹拌し、次いで溶媒を減圧留去した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（クロロホルム／酢酸エチル＝２０／１（ｖ／ｖ）
）により単離精製し、２－ジメチルアミノユグロン（87.2 mg, 40%）および３－ジメチル
アミノユグロン（28.8 mg, 13%）を得た。
【００６１】
　２－ジメチルアミノユグロン
融点：147～148℃
1H-NMR (CDCl3): δ3.25 (s, 6H), 5.72 (s, 1H), 7.20 (dd, 1H, J = 1.2, 8.3 Hz), 7.
45-7.51 (m, 2H), 13.0 (s, 1H).
　３－ジメチルアミノユグロン
1H-NMR (CDCl3): δ3.23 (s, 6H), 5.84 (s, 1H), 7.15 (dd, 1H, J = 3.7, 6.1 Hz), 7.
56-7.59 (m, 2H), 11.9 (s, 1H).
【００６２】
　製造例２
　２－ジメチルアミノユグロンの製造２
　別法として、Tietzeらの文献（Chem. Eur. J., 2007, 13, 9939-9947）およびChakerら
の文献（Chem. Pharm. Bull., 1994, 42, 2238-2240）に記載の方法に従い、以下の式の
ように２－ジメチルアミノユグロンを製造した。

【化２４】

　５－ヒドロキシナフタレン－１,４－ジオン（171 mg, 1 mmol）のクロロホルム溶液に
、臭素を添加して混合物を撹拌した。次いで、得られた混合物に酢酸およびエタノールを
添加して還流下、撹拌して３－ブロモユグロンを得た（80%）。得られた３－ブロモユグ
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ロンにジメチルアミンを添加し、トルエン中、室温にて撹拌して２－ジメチルアミノユグ
ロンおよび３－ジメチルアミノユグロンを得た（85%）。
　得られた２－ジメチルアミノユグロンと３－ジメチルアミノユグロンの収量比は９５：
５であった。
【００６３】
　製造例３
　３－ブロモ－２－ジメチルアミノユグロンの製造
【化２５】

　２－ジメチルアミノユグロン（500 mg, 2.3 mmol）のＤＭＦ（15 ml）溶液に、室温に
てＮＢＳ（491 mg, 2.76 mmol）のＤＭＦ（6 ml）溶液を５分間で添加し、２０分間撹拌
した。反応を氷水の添加によりクエンチし、クロロホルムにて抽出した。有機層を水およ
びブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして溶媒を減圧蒸留した後、
紫色固体として３－ブロモ－２－ジメチルアミノユグロン（656 mg, 96%）を得た。
1H-NMR (CDCl3): δ3.29 (s, 6H), 7.22 (dd, 1H, J= 1.8, 7.8Hz), 7.49-7.55 (m, 2H),
 12.48 (s, 1H).
【００６４】
　製造例４
　３－ブロモ－５－ヒドロキシ－２－（メチルアミノ）ナフタレン－１，４－ジオンの製
造
【化２６】

　文献（Chem. Eur. J. 2007, 13, 9939-9947）に従って得られた２－ブロモ－８－ヒド
ロキシ－１，４－ナフタレンジオン（253 mg, 1.0 mmol）およびメチルアミン塩酸塩（68
 mg, 1.0 mmol）のエタノール（8.0 mL）溶液にトリエチルアミン（0.30 mL, 2.2 mmol）
を室温にて加え、その反応溶液を１日撹拌した。原料の消失を薄層クロマトグラフィー（
ＴＬＣ）にて確認した後、反応溶液を氷水にて冷やしながら、ＮＢＳ（267 mg, 1.5 mmol
）を加えて３０分さらに撹拌した。反応溶液を濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン／酢酸エチル＝１０／１）にて精製し、標記の化合物を茶色、柱状晶とし
て得た（250 mg, 89%収率, mp 159-160℃)。
rf (hexane/EtOAc = 4/1) = 0.40.  
1H-NMR (CDCl3): 3.48 (3H, d, J = 6.5 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 1.0, 8.0 Hz), 7.48 (
1H, dd, J = 7.5, 8.0 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 1.0, 7.5 Hz). 
13C-NMR (CDCl3, 50℃): 33.0, 114.2, 119.7, 125.9, 129.9, 134.2, 143.3, 147.8, 16
1.0, 179.4, 182.1. 
IR (KBr): 3325, 1674, 1605, 1551, 1520, 1466, 1412, 1362, 1293, 1231, 1165, 1111
, 829, 756. 
LRMS (ESI) m/z: 282, 284 [M+H]+. HRMS (ESI) m/z: [M+H]+ [C11H9NO3Br]

+計算値281.9
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766, 283.9745; 実測値281.9729, 283.9713.
【００６５】
　製造例５～１３
　当分野における通常の方法に従い、製造例１～４を適宜改変して、以下の製造例５～１
３の化合物を製造する。
【表１】

【００６６】
　製造例１４
【化２７】

　２，５－ジヒドロキシナフタレン－１，４－ジオン（100 mg, 0.53 mmol）の蒸留水（5
 ml）溶液に炭酸カリウム（218 mg, 1.58 mmol）を添加し、室温にて撹拌した。反応液に
モルホリンヨード錯体（223 mg, 0.66 mmol）を２時間かけて１５分おきに添加した。モ
ルホリンヨード錯体をすべて添加し終えた後、さらに３０分間撹拌し、反応を２５％リン
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酸の添加によりクエンチし、１０分間撹拌した。反応液を酢酸エチルにて抽出し、有機層
を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮したところ、２，５－
ジヒドロキシ－３－ヨードナフタレン－１，４－ジオン（156 mg, 94%）を得た。
1H-NMR (CDCl3): δ7.28 (dd, 1H, J = 1.1, 8.4Hz), 7.54 (dd, 1H, J = 7.5, 8.4Hz), 
7.66 (dd, 1H, J = 1.1, 7.5Hz), 12.08 (s, 1H).
【００６７】
　実施例１
　３－ブロモ－２－ジメチルアミノユグロンのアルキン付加
【化２８】

　酸化銅（Ｉ）（和光純薬工業（株）, 144 mg, 1.01 mmol）および（Ｓ）－（－）－３
－ブチン－２－オール（東京化成工業（株）, 798μl, 10.1 mmol, >98%ee）のＤＭＦ（3
6 ml）およびピリジン（15 ml）溶液を室温にて２時間撹拌した。この反応混合液に３－
ブロモ－２－ジメチルアミノユグロン（300 mg, 1.01 mmol）、および酢酸パラジウム（
東京化成工業（株）, 6.8 mg, 3 mol%）のＤＭＦ（42 ml）溶液を加え、一晩撹拌した。
反応を氷水の添加によりクエンチし、反応混合液をクロロホルムにて抽出した。有機層を
氷水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、次いで減圧濃縮し、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝６／１）により精
製すると、紫色固体として２－ジメチルアミノ－３－（３－ヒドロキシブタ－１－イン－
１－イル）ユグロン（220 mg, 76%）を得た。
1H-NMR (CDCl3): δ1.50 (d, 3H, J = 6.6Hz), 3.42 (s, 6H), 4.79 (q, 1H, J = 6.6Hz)
, 7.11 (dd, 1H, J = 3.9, 5.7Hz), 7.37-7.40 (m, 2H), 12.61 (s, 1H).
13C-NMR (CDCl3): 23.9, 45.3, 59.1, 77.2, 78.3, 102.9, 104.1, 114.4, 119.0, 124.6
, 132.1, 134.5, 155.5, 160.4, 182.5, 187.8.
IR (KBr): 3468, 1670, 1624, 1547, 1474, 1385, 1196, 1152, 1069, 1045, 895, 777. 
融点：156～158℃
LRMS (ESI) m/z: 284 [M-H]-. HRMS (ESI) m/z: [M-H]- [C16H14NO4]

+計算値284.0923; 
実測値284.0904.
【００６８】
　実施例２
　ＮＱ８０１の製造１

【化２９】

　実施例１で得られた化合物（100 mg, 0.35 mmol）の蒸留水（120 ml）およびメタノー
ル（60 ml）溶液を９５℃にて４時間撹拌し、反応液を室温まで冷却後、クロロホルムに
て抽出した。有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして溶媒



(20) JP 5208239 B2 2013.6.12

10

20

30

40

50

を減圧濃縮した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチ
ル＝１０／１）により精製すると、黄色固体として（－）－２－（１－ヒドロキシエチル
）－５－ヒドロキシナフト［２，３－ｂ］フラン－４，９－ジオン（72 mg, 80%）を得た
。
【００６９】
　実施例３
　ＮＱ８０１の製造２
【化３０】

　酸化銅（Ｉ）（和光純薬工業（株）, 48 mg, 0.34 mmol）および（Ｓ）－（－）－３－
ブチン－２－オール（東京化成工業（株）, 266μl, 3.38 mmol, >98%ee）のＤＭＦ（12 
ml）およびピリジン（5 ml）溶液を室温にて２時間撹拌した。この反応混合液に３－ブロ
モ－２－ジメチルアミノユグロン（100 mg, 0.34 mmol）、および酢酸パラジウム（東京
化成工業（株）, 2.3 mg, 3 mol%）のＤＭＦ（14 ml）溶液を加え、一晩撹拌した。反応
を氷水の添加によりクエンチし、反応混合液をクロロホルムにて抽出した。有機層を氷水
およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、次いで減圧濃縮し、粗生成
物を得た。この粗生成物の蒸留水（120 ml）およびメタノール（60 ml）溶液を９５℃に
て４時間撹拌し、反応液を室温まで冷却後、クロロホルムにて抽出した。有機層をブライ
ンで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして溶媒を減圧濃縮した後、シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝１０／１）により精製す
ると、黄色固体として（－）－２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフト［
２，３－ｂ］フラン－４，９－ジオン（59 mg, 68%）を得た。
融点: 170℃。
1H-NMR (CDCl3): δ1.66 (d, 3H, J = 6.6Hz), 2.23 (d, 1H, J = 5.3Hz), 5.05 (m, 1H)
, 6.85 (d, 1H, J = 0.7Hz), 7.28 (dd, 1H, J = 1.2, 8.5Hz), 7.62 (dd, 1H, J = 7.6,
 8.5Hz), 7.76 (dd, 1H, J = 1.2, 7.6Hz) 12.18 (s, 1H).
13C-NMR (CDCl3): 21.5, 63.8, 103.4, 115.2, 120.0, 125.3, 131.0, 132.7, 136.3, 15
2.1, 162.3, 165.4, 172.7, 186.5.
[α]25D -23.5 (c 0.13, CH3OH), 98% ee (HPLC, Daicel Chiralpak AD-H, hexane/i-PrO
H = 9/1, 1.0 mL/min, 254 nm, minor 22.3 min and major 24.5 min).
【００７０】
　実施例４
　オルトキノン誘導体の製造
【化３１】

　酸化銅（Ｉ）（和光純薬工業（株）, 48 mg, 0.34 mmol）および３－ブチン－２－オー
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）溶液を室温にて２時間撹拌した。この反応混合液に３－ブロモ－２－ジメチルアミノユ
グロン（100 mg, 0.34 mmol）、および酢酸パラジウム（東京化成工業（株）, 4.6 mg, 6
 mol%）のＤＭＦ（5 ml）溶液を加え、６０℃にて１時間撹拌した。その後、７０℃にて
１時間撹拌し、反応を氷水の添加によりクエンチした。反応混合液をクロロホルムにて抽
出し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして減圧濃縮した。シリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝１／１）により精製すると、目的化合物
 (19 mg, 20%)を得た。
1H-NMR (MeOD): δ1.46 (d, 3H, J= 6.6Hz), 4.77 (m, 1H), 6.52 (s, 1H), 7.02 (dd, 1
H, J= 1.1, 8.3Hz), 7.17 (dd, 1H, J=7.5, 8.3Hz), 7.42 (dd, 1H, J=1.1, 7.5Hz).
13C-NMR (MeOD): 20.6, 62.7, 103.4, 121.1, 124.1, 125.6, 129.8, 131.5, 152.7, 160
.1, 160.4, 162.9, 174.5, 180.4.
IR (KBr): 3443, 3124, 3082, 1670, 1665, 1587, 1319, 1288, 1080, 1067, 995, 939, 
885, 826, 691, 669. 
融点：＞300℃
LRMS (ESI) m/z: 257 [M-H]-. HRMS (ESI) m/z: [M-H]- [C14H9O5]

-計算値257.0450; 実
測値257.0432.
【００７１】
　実施例５～１６
　当分野における通常の方法に従い、実施例１～３を適宜改変して、以下の実施例５～１
６の化合物を製造する。
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【表２】

　表中、＊は不斉炭素を示す。
【００７２】
　実施例１７
　１－メチル－２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフト［２，３－ｂ］ピ
ロール－４，９－ジオンの製造１
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【化３２】

　酸化銅（Ｉ）（和光純薬工業（株）, 71 mg, 0.5 mmol）および３－ブチン－２－オー
ル（東京化成工業（株）, 389μl, 5.0 mmol）のＤＭＦ（18 ml）およびピリジン（7.4 m
l）溶液を室温にて２時間撹拌した。この反応混合液に３－ブロモ－２－モノメチルアミ
ノユグロン（141 mg, 0.5 mmol）、および酢酸パラジウム（東京化成工業（株）, 3.4 mg
, 3 mol%）のＤＭＦ（20 ml）溶液を加え、室温にて一晩撹拌した。反応を氷水の添加に
よりクエンチし、反応混合液をクロロホルムにて抽出し、有機層を氷水およびブラインで
洗浄した。硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝４／１）により精製すると、目的化合
物（57 mg, 42%）を得た。
薄黄色針状物, mp 219-220℃ (57 mg, 42%収率). rf (hexane/EtOAc = 4/1) = 0.20.  
1H-NMR (CDCl3): 1.68 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.98 (1H, d, J = 7.5 Hz), 4.11 (3H, s)
, 4.93 (1H, dt, J = 6.5, 7.5 Hz), 6.65 (1H, s), 7.17 (1H, dd, J = 1.0, 8.5 Hz), 
7.53 (1H, dd, J = 7.5, 8.5 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 1.0, 7.5 Hz). 
13C-NMR (CDCl3): 22.1, 33.4, 62.0, 105.1, 115.4, 119.2, 124.1, 126.8, 131.8, 134
.3, 135.4, 145.4, 162.0, 175.7, 186.7. 
IR (KBr): 3530, 1630, 1458, 1374, 1352, 1219, 1080. 
LRMS (ESI) m/z: 270 [M-H]-. HRMS (ESI) m/z: [M-H]- [C15H13NO4]

-計算値270.0766; 
実測値270.0757.
【００７３】
　実施例１８
　１－メチル－２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフト［２，３－ｂ］ピ
ロール－４，９－ジオンの製造２
【化３３】

　酸化銅（Ｉ）（和光純薬工業（株）, 22 mg, 0.15 mmol）および３－ブチン－２－オー
ル（東京化成工業（株）, 120μl, 1.52 mmol）のＤＭＦ（5 ml）およびピリジン（2.3 m
l）溶液を室温にて２時間撹拌した。この反応混合液に３－ヨード－２－モノメチルアミ
ノユグロン（50 mg, 0.15 mmol）、および酢酸パラジウム（東京化成工業（株）, 1.0 mg
, 3 mol%）のＤＭＦ（4 ml）溶液を加え、８０℃にて１時間撹拌した。反応を氷水の添加
によりクエンチし、反応混合液をクロロホルムにて抽出し、有機層を氷水およびブライン
で洗浄した。硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして減圧濃縮し、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝４／１）により精製すると、目的化
合物（33 mg, 80%）を得た。
薄黄色針状物, mp 219-220℃ (33 mg, 80%収率). rf (hexane/EtOAc = 4/1) = 0.20.  
1H-NMR (CDCl3): 1.68 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.98 (1H, d, J = 7.5 Hz), 4.11 (3H, s)
, 4.93 (1H, dt, J = 6.5, 7.5 Hz), 6.65 (1H, s), 7.17 (1H, dd, J = 1.0, 8.5 Hz), 



(24) JP 5208239 B2 2013.6.12

10

20

30

40

7.53 (1H, dd, J = 7.5, 8.5 Hz), 7.63 (1H, dd, J = 1.0, 7.5 Hz). 
13C-NMR (CDCl3): 22.1, 33.4, 62.0, 105.1, 115.4, 119.2, 124.1, 126.8, 131.8, 134
.3, 135.4, 145.4, 162.0, 175.7, 186.7. 
IR (KBr): 3530, 1630, 1458, 1374, 1352, 1219, 1080. 
LRMS (ESI) m/z: 270 [M-H]-. HRMS (ESI) m/z: [M-H]- [C15H13NO4]

-計算値270.0766; 
実測値270.0757.
【００７４】
　実施例１９
　（Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｆ］インド
ール－４，９－ジオンの製造
【化３４】

　酸化銅（Ｉ）（和光純薬工業（株）, 48 mg, 0.34 mmol）および（Ｓ）－（－）－３－
ブチン－２－オール（東京化成工業（株）, 266μl, 3.38 mmol）のＤＭＦ（12 ml）およ
びピリジン（5 ml）溶液を室温にて２時間撹拌した。この反応混合液に３－ブロモ－２－
ジメチルアミノユグロン（100 mg, 0.34 mmol）、および酢酸パラジウム（東京化成工業
（株）, 2.3 mg, 3 mol%）のＤＭＦ（14 ml）溶液を加え、一晩撹拌した。反応を氷水の
添加によりクエンチし、反応混合液をクロロホルムにて抽出した。有機層を氷水およびブ
ラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして減圧濃縮し、粗生成物を得た
。この粗生成物のＮＭＰ（20 ml）溶液に２８％アンモニア水（和光純薬工業（株）, 208
μl, 2.57 mmol）を添加し、８０℃にて１時間撹拌した後、無水炭酸カリウム（和光純薬
工業（株）, 35 mg, 0.26 mmol）を添加し、８０℃にて３０分間撹拌した。反応液にさら
に無水炭酸カリウム（和光純薬工業（株）, 248 mg, 1.80 mmol）を添加し、１００℃に
て３時間撹拌した。反応液をクロロホルムにて抽出し、有機層を３Ｍ塩酸、水およびブラ
インで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして溶媒を減圧濃縮した。シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝２／１）にて精製すると
、黄色固体として（Ｓ）－５－ヒドロキシ－２－（１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ベン
ゾ［ｆ］インドール－４，９－ジオン（20 mg, 23%）を得た。
1H-NMR (CDCl3): δ1.64 (d, 3H, J = 6.5Hz), 5.08 (m, 1H), 6.58 (dd, 1H, J = 0.8, 
2.3Hz), 7.21 (dd, 1H, J = 1.2, 8.3Hz), 7.54 (dd, 1H, J = 7.5, 8.3Hz), 7.68 (dd, 
1H, J = 1.2, 7.5Hz) 12.63 (s, 1H).  
IR(KBr): 3575, 1623, 1458, 1377, 1254, 1204, 1099, 1034, 764.  
LRMS (ESI) m/z: 256 [M-H]-. HRMS (ESI) m/z: [M-H]- [C14H10NO4]

- 計算値256.0610; 
実測値256.0604.
【００７５】
　実施例２０
　２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフト［２，３－ｂ］チオフェン－４
，９－ジオンの製造１
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【化３５】

　酸化銅（Ｉ）（和光純薬工業（株）, 24 mg, 0.167 mmol）および３－ブチン－２－オ
ール（東京化成工業（株）, 133μl, 1.69 mmol）のＤＭＦ（6 ml）およびピリジン（2.5
 ml）溶液を室温にて２時間撹拌した。この反応混合液に３－ブロモ－２－ジメチルアミ
ノユグロン（50 mg, 0.167 mmol）、および酢酸パラジウム（東京化成工業（株）, 1.1 m
g, 3 mol%）のＤＭＦ（7 ml）溶液を加え、一晩撹拌した。反応を氷水の添加によりクエ
ンチし、反応混合液をクロロホルムにて抽出した。有機層を氷水およびブラインで洗浄し
、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして減圧濃縮し、粗生成物を得た。この粗生成物
のメタノール（8 ml）および蒸留水（100μl）溶液に硫化ナトリウム（無水）（和光純薬
工業（株）, 26 mg, 0.334 mmol）を添加し、室温にて一晩撹拌した。反応液を塩化アン
モニウム水溶液にてクエンチし、酢酸エチルにて抽出した。有機層を水およびブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして溶媒を減圧濃縮した。シリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝１０／１）にて精製すると、黄
色固体として２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフト［２，３－ｂ］チオ
フェン－４，９－ジオン（21 mg, 46%）を得た。
薄黄色針状物, mp >193℃ (dec.). rf (CH2Cl2 only) = 0.20.  
[α]25D -18.0 (c 0.15, CH3OH), >99% ee (HPLC, Daicel Chiralpak AD-H, hexane/i-Pr
OH = 9/1, 1.0 mL/min, 254 nm, minor 23.4 min and major 27.7 min). 
1H-NMR (CDCl3): 1.67 (3H, d, J = 7.0 Hz), 2.27 (1H, d, J = 4.5 Hz), 5.22 (1H, dt
, J = 4.5, 7.0 Hz), 7.27 (1H, dd, J = 1.0, 7.5 Hz), 7.50 (1H, s), 7.62 (1H, dd, 
J = 7.5, 8.5 Hz), 7.76 (1H, dd, J = 1.0, 7.5 Hz). 
13C-NMR (DMSO): 25.9, 65.2, 116.0, 119.7, 121.1, 124.9, 134.0, 137.1, 142.7, 143
.2, 162.1, 164.6, 177.3, 185.2. 
IR (KBr): 3275, 3187, 1649, 1632, 1451, 1288, 831, 752, 702. 
LRMS (ESI) m/z: 273 [M-H]-. HRMS (ESI) m/z: [M-H]- [C14H9O4S]

-計算値273.0222; 実
測値273.0216.
1H-NMR (CDCl3/MeOD): δ 1.64 (d, 1H, J = 6.5Hz), 5.16 (q, 1H, J = 6.5Hz), 7.27 (
dd, 1H, J = 0.94, 8.4Hz), 7.49 (s, 1H), 7.62 (dd, 1H, J = 7.5, 8.4Hz), 7.76 (dd,
 1H, J = 0.94, 7.5Hz), 12.34 (s, 1H).
【００７６】
　実施例２１～３２
　当分野における通常の方法に従い、実施例２０を適宜改変して、以下の実施例２１～３
２の化合物を製造する。
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【表３】

　表中、＊は不斉炭素を示す。
【００７７】
　実施例３３
【化３６】

　２，５－ジヒドロキシ－３－ヨードナフタレン－１，４－ジオン（30 mg, 0.095 mmol
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）のピリジン（3.5 ml）溶液に酸化銅（Ｉ）（13.5 mg, 0.095 mmol）、3－ブチン－2－
オール（75μl, 0.949 mmol）およびジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウ
ム（2 mg, 3 mol%）を添加し、反応温度を８０℃にて３０分間撹拌した。反応液を室温ま
で冷却後、反応を２Ｍ塩酸の添加によりクエンチし、反応液をクロロホルムにて抽出した
。有機層を氷水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮した。シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エチル＝４／１）により精製
すると、黄色固体として２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフト［２，３
－ｂ］フラン－４，９－ジオン（17.2 mg, 70%）を得た。
1H-NMR (CDCl3): δ1.66 (d, 3H, J = 6.6Hz), 2.23 (d, 1H, J = 5.3Hz), 5.05 (m, 1H)
, 6.85 (d, 1H, J = 0.7Hz), 7.28 (dd, 1H, J = 1.2, 8.5Hz), 7.62 (dd, 1H, J = 7.6,
 8.5Hz), 7.76 (dd, 1H, J = 1.2, 7.6Hz) 12.18 (s, 1H).
13C-NMR (CDCl3): 21.5, 63.8, 103.4, 115.2, 120.0, 125.3, 131.0, 132.7, 136.3, 15
2.1, 162.3, 165.4, 172.7, 186.5.
【００７８】
　ＮＱ８０１の製造
【化３７】

【００７９】
　実施例３４
　実施例１で得られた化合物（30 mg, 0.105 mmol）の蒸留水（20 ml）およびブタノール
（10 ml）溶液を１２０℃にて一晩撹拌し、反応液を室温まで冷却後、酢酸エチルにて抽
出した。有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして
溶媒を減圧濃縮した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸
エチル＝６／１）により精製すると、２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナ
フト［２，３－ｂ］フラン－４，９－ジオン（16.4 mg, 61%）を得た。
【００８０】
　実施例３５
　実施例１で得られた化合物（30 mg, 0.105 mmol）の蒸留水（20 ml）およびエタノール
（10 ml）溶液を１００℃にて５時間撹拌し、反応液を室温まで冷却後、酢酸エチルにて
抽出した。有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そし
て溶媒を減圧濃縮した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢
酸エチル＝６／１）により精製すると、２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシ
ナフト［２，３－ｂ］フラン－４，９－ジオン（14.8 mg, 55%）を得た。
【００８１】
　実施例３６
　実施例１で得られた化合物（30 mg, 0.105 mmol）の蒸留水（20 ml）およびアセトニト
リル（10 ml）溶液を１００℃にて一晩撹拌し、反応液を室温まで冷却後、酢酸エチルに
て抽出した。有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そ
して溶媒を減圧濃縮した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／
酢酸エチル＝６／１）により精製すると、２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキ
シナフト［２，３－ｂ］フラン－４，９－ジオン（11 mg, 41%）を得た。
【００８２】
　実施例３７



(28) JP 5208239 B2 2013.6.12

10

20

　実施例１で得られた化合物（30 mg, 0.105 mmol）の蒸留水（20 ml）およびアセトン（
10 ml）溶液を１００℃にて一晩撹拌し、反応液を室温まで冷却後、酢酸エチルにて抽出
した。有機層を水およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして溶
媒を減圧濃縮した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：ヘキサン／酢酸エ
チル＝６／１）により精製すると、２－（１－ヒドロキシエチル）－５－ヒドロキシナフ
ト［２，３－ｂ］フラン－４，９－ジオン（10 mg, 37%）を得た。
【００８３】
　比較例１
【化３８】

　非特許文献４記載の方法に従い、カップリング反応を試みた。ヨウ化銅（和光純薬工業
（株）, 30 mg, 0.16 mmol）および３－ブチン－２－オール（東京化成工業（株）, 11μ
l, 0.15 mmol）のＤＭＳＯ（500μl）およびクロロホルム（350μl）溶液にトリエチルア
ミン（東京化成工業（株）, 18μl, 0.13 mmol）、３－ブロモ－２－ジメチルアミノユグ
ロン（30 mg, 0.1 mmol）およびビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）ジ
クロリド（東京化成工業（株）, 300μg, 0.43 mol%）を添加し、一晩撹拌したが、目的
生成物は得られなかった。
【産業上の利用可能性】
【００８４】
　本発明は、従来法と比較して反応工程数が軽減した三環式化合物の新規かつ選択的な製
法を提供し、三環式化合物の選択的製造に有用である。
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