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A. 研究目的 

食品添加物の試験では，HPLC を用いた分析法

が設定されているものが多く，異なる装置間で

の分析における正確さを担保することは重要

である．フォトダイオードアレイ（PDA）は広

範囲の波長域の吸収を一度に検出できること

から，HPLC をはじめとした分析機器の検出器

として汎用的に利用されている．PDA 検出器を

利用した HPLCでの定量分析においては検出器

の装置間校正が必要となる．特定波長の吸収に

おける装置間校正は，対象とする波長に対して

適切な基準物質（シングルリファレンス）を個

別に設定することで対応が可能であるが， PDA
のカバーする広範囲の波長域において一種の

化合物を使用して校正を実施できることが望

ましい．しかしながら，現状，そのような化合

物は設定されていない． 
本研究では， PDA の校正用化合物として利用可

能な分子創出を目的とし，広範囲の波長域にお

いて UV 吸収を示す化合物の開発について検討

した．本研究における基本的な分子設計として

は，異なる波長域に吸収を示すユニットや水溶

性向上のためのビルディングブロックなどを

複数連結させるという方針で機能化を目指し

た（Figure 1）．具体的には，①UV 吸収を示す化

合物の開発として，ビスアリールマレイミド誘

導体や 1,4-ナフトキノン誘導体の効率的な合成

法について検討した．また，②HPLC を用いた

定量法に利用可能なシングルリファレンス物

質の開発を目的とし，カロテノイド類を定量対

象とした，ビスインドリルマレイミド誘導体の

合成法について検討した． 
 

B. 研究方法 
B-1)ビスアリールマレイミド誘導体の分子設

計・合成経路 
 ビスアリールマレイミド誘導体においては，

マレイミド骨格に導入する芳香環の種類によ

って紫外可視吸収（UV-Vis）スペクトルが変化

する．複数種類の芳香環を導入した誘導体を効

研究要旨 既存添加物の有効成分または指標成分の定量用標品の供給問題を解消するため，分

析対象物質の標準物質を必要としない定量分析法の開発が求められている．フォトダイオード

アレイ（PDA）は広範囲の波長域における吸収を検出できるため，HPLCなどの分析機器の検

出器として汎用されている．PDA検出器を用いた定量においては広範囲に吸収をもつ化合物を

基準物質とした校正により利便性の向上が期待されるが，現状，PDA校正用として汎用的に使

用されている化合物は無い．本研究では，PDA検出器の校正に利用可能な性質，すなわち広範

囲における吸収や水溶性といった物理的性質を有する分子の探索を目的とした．具体的には，

広波長範囲において吸収を有する分子の探索としてビスアリールマレイミドやナフトキノン

の誘導体合成と吸収スペクトルについて検討した．また， HPLCを用いた定量に利用可能なシ

ングルリファレンス化合物の簡便な設計・合成のための検討を行った．  
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率的に合成するために，Scheme 1 および 2 に示

すような，共通中間体 3 を経由した鈴木-宮浦ク

ロスカップリング反応 1,2)によってアリールボ

ロン酸を導入する合成計画を立てた． 
 
B-2) ナフトキノン誘導体の分子設計・合成経路 
本研究で検討したナフトキノン誘導体につ

いては，寺山らが報告している，比較的長波長

域に UV 吸収を示す 1,4-ナフトキノン誘導体

213)を基にして誘導体化を実施した．具体的に

は，基となる 21中の 1)ジメチルアミノ基を種々

変更したタイプの化合物，また，2) クロロ基を

別の官能基に変更したタイプの化合物を設計

した．Scheme 3~7 にそれぞれの合成経路を示し

ている． 
 
C. 結果及び考察 
C-1) ビスアリールマレイミド誘導体の合成（各

化合物データは R2 報告書に記載） 
 本研究においては効率的に多種類の誘導体を

合成するため，共通の中間体を利用し，一つの

カップリング反応の系中に複数種類のアリー

ルボロン酸を共存させて反応を行った（Scheme 
1, 2）．この手法により，生成した誘導体を分離

することで，多種類の化合物を同時に得ること

が可能となった（Figure 2, 3）． 
 
化合物 3 の合成 
ムコブロム酸 (1)（4.64 g, 18.0 mmol）と 2-メチ
ル-2-ブテン（9.5 mL, 90.0 mmol）のアセトン溶

液（73 mL）に亜塩素酸ナトリウム（80%）（3.9 
g, 60.0 mol）のりん酸二水素ナトリウム（13.5 g, 
72.0 mol）水溶液（73 mL）を 0℃にて滴下した．

反応液を室温にて 3 時間攪拌した後，0℃にて

10%塩酸（73 mL）を加えてジエチルエーテルで

抽出した（150 mL x 4）．合わせた有機層を水，

次いで飽和食塩水で洗浄後，溶液硫酸ナトリウ

ムで乾燥，濾過し，濾液を減圧濃縮した．得ら

れた粗生成物 2（6.2 g）はこれ以上精製せずに

次の反応に用いた． 
化合物 2（3.5 g, as 9 mmol）に塩化アセチル（6.8 
mL, 90 mmol），次いで硫酸をパスツールピペッ

トで一滴加えた．室温で 1.5 時間撹拌した後，

反応液を減圧濃縮した後，残渣に対してトルエ

ンで共沸を行った（10 mL x 2）．得られた粗生

成物はこれ以上精製せずに次の反応に用いた．

上記の粗生成物を酢酸（18 mL）に溶解させ，ベ

ンジルアミン（1.18 mL, 10.8 mmol）を加えた後， 
110℃にて 3時間撹拌した．反応液を室温に冷却

後，減圧濃縮し，得られた残渣を酢酸エチルに

溶解させ，水で洗浄した．有機層を 2M塩酸，

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，飽和食塩水で

順次洗浄後，溶液硫酸ナトリウムで乾燥，濾過

し，濾液を減圧濃縮した．得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーで精製（ヘキ

サン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 1 : 3）することで，

化合物 3 を無色固体（1.44 g, 46%）の収率で得

た． 
 
化合物 4 の合成 
化合物 3（137 mg, 0.40 mmol），4-メトキシフェ

ニルボロン酸（182 mg, 1.2 mmol），ビス（トリ

フェニルホスフィン）パラジウム（II）ジクロリ

ド（58 mg, 0.10 mmol），フッ化セシウム（365 mg, 
2.4 mmol）の 1,4-ジオキサン（4 mL）/水（1 mL）
溶液を 110℃にて 12時間撹拌した．室温に冷却

後，反応液を酢酸エチルで希釈し，水，飽和食

塩水で順次洗浄後，溶液硫酸ナトリウムで乾燥，

濾過し，濾液を減圧濃縮した．得られた残渣を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製

（ヘキサン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 3 : 1）するこ

とで，化合物 4 を 79%（126 mg）の収率で得た． 
 
化合物 5 の合成 
化合物 3（345 mg, 1.0 mmol），2-ナフタレンボロ

ン酸（413 mg, 2.4 mmol），ビス（トリフェニル

ホスフィン）パラジウム（II）ジクロリド（35 mg, 
0.05 mmol），フッ化セシウム（810 mg, 4.8 mmol），
テトラブチルアンモニウムクロリド（28 mg, 0.1 
mmol）のトルエン（6.7 mL）/水（3.3 mL）溶液

を 80℃にて 12時間撹拌した．室温に冷却後，

反応液を酢酸エチルで希釈し，水で洗浄した．

有機層を 2M塩酸，飽和炭酸水素ナトリウム水

溶液，飽和食塩水で順次洗浄後，溶液硫酸ナト

リウムで乾燥，濾過し，濾液を減圧濃縮した．

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
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ラフィーで精製（ヘキサン：酢酸エチル ＝ 10 : 
0 to 8 : 2）することで，化合物 5 を 97%（0.43 g）
の収率で得た． 
 
化合物 6 の合成 
化合物 4（63 mg, 0.16 mmol）のエタノール溶液

（1.5 mL）に 4M 水酸化カリウム水溶液（1 mL）
を加え，60℃にて 2時間撹拌した．0℃に冷却後，

反応液に10%塩酸を加えて酸性とした（pH ~2）．
生じた沈殿をろ取して，水で洗浄，真空乾燥す

ることで 6 を黄色固体（45 mg）として得た． 
 
化合物 7 の合成 
化合物 5（320 mg, 0.7 mmol）のエタノール溶液

（7.5 mL）に 4M 水酸化カリウム水溶液（5 mL）
を加え，60℃にて 5時間撹拌した．0℃に冷却後，

反応液に10%塩酸を加えて酸性とした（pH ~2）．
生じた沈殿をろ取して，水で洗浄，真空乾燥す

ることで 7 を淡黄色固体（250 mg）として得た． 
 
化合物 10 の合成 
4-ブロモアニリン (8)（1.72 g, 10.0 mmol）の 1M
塩酸溶液（20 mL）に 0℃にて，亜硝酸ナトリウ

ム（0.73 g, 10.5 mol）の水溶液（2 mL）を 0℃に

て滴下した．反応液をそのままの温度で 15 分

間攪拌した後，N,N-ジメチルアニリン（1.33 g, 
11.0 mmol），次いで酢酸ナトリウム（1.33 g, 11.0 
mmol の水溶液（10 mL）およびメタノール（5 
mL）を加えた．反応液を室温にて 3時間撹拌し

た後，水（20 mL）およびメタノール（5 mL）を

加えた．生じた沈殿をろ取して水（50 mL），次
いでメタノール（5 mL）で洗浄し真空乾燥する

ことで化合物 9 を橙色粉末として得た（2.58 g, 
85%）．  
化合物 9（1.22 g, 4.0 mmol）の 1,4-ジオキサン溶

液（40 mL）にビス(ピナコラート)ジボロン（1.42 
g, 5.6 mmol）， [1,1'-ビス（ジフェニルホスフィ

ノ）フェロセン]ジクロロパラジウム（II）-ジク

ロロメタン複合体 （0.33 g, 0.4 mmol），酢酸カリ

ウム（0.86 g, 8.8 mmol）を加えた後，90℃にて

14時間撹拌した．室温に冷却後，反応液を酢酸

エチルで希釈し，水，飽和食塩水で順次洗浄後，

無水硫酸ナトリウムで乾燥，濾過し，濾液を減

圧濃縮した．得られた残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーで精製（F = 8.5 cm, h = 3 cm, 
ヘキサン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 4 : 1）すること

で，化合物 10 を 89%（1.23 g）の収率で得た． 
 
C-2) ビスアリールマレイミド誘導体の一斉合

成（各化合物データは R3 報告書に記載） 
化合物 15-20 の合成 
化合物 3（173 mg, 0.5 mmol），フェニルボロン

酸（46 mg, 0.4 mmol），6-メトキシナフチル-2-ボ
ロン酸（81 mg, 0.4 mmol），化合物 10（140 mg, 
0.4 mmol），ビス（トリフェニルホスフィン）パ

ラジウム（II）ジクロリド（18 mg, 0.025 mmol），
テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジ

ウム（0）（29 mg, 0.025 mmol），フッ化セシウム

（90%, 405 mg, 2.4 mmol）の 1,4-ジオキサン（4.5 
mL）/水（0.5 mL）溶液を 100℃にて 15時間撹

拌した．室温に冷却後，反応液を酢酸エチルで

希釈し，水，飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫

酸ナトリウム上で乾燥，濾過し，濾液を減圧濃

縮した．得られた残渣のエタノール溶液（4 mL）
に 4M 水酸化カリウム水溶液（2 mL）を加え，

40℃にて 4時間撹拌した．0℃に冷却後，反応液

に 10%塩酸を加えて酸性とした（pH ~2）．生じ

た沈殿をろ取して，水で洗浄，真空乾燥するこ

とで暗紫色粉末（300 mg）を得た．この化合物

（150 mg, as 0.25 mmol）と化合物 13（73 mg, 0.25 
mmol）のトルエン（1.9 mL）/DMF（0.1 mL）溶

液（1.9 mL）を 100℃にて 12時間撹拌した．室

温に冷却後，反応液を酢酸エチルで希釈し，1M
塩酸，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液飽和食塩

水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥，

濾過し，濾液を減圧濃縮した．得られた残渣を

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 ＝ 9 : 1 to 0 : 1）に付すことで，

化合14を得た．この化合物（70 mg, as 0.125 mmol）
を 4M塩酸-ジオキサン溶液（2 mL）/メタノー

ル（0.5 mL）に溶解させ，室温にて 12時間撹拌

した．反応液を減圧濃縮し，得られた残渣を分

取 HPLC にて精製し，化合物 15-20 を得た． 
 
C-3) ナフトキノン誘導体の合成（各化合物デー

タは R4 報告書に記載） 

193



ジメチルアミノ基を種々変更したタイプの

ナフトキノン誘導体は，共通の合成前駆体であ

る 2,3-ジクロロ-1,4-ナフトキノン (32)に対して，

アミンもしくはフェノール化合物を反応させ

ることで合成した．また，クロロ基を変更した

タイプのナフトキノン誘導体は，基本的にはク

ロロ基をそれぞれの置換基に置き換えた前駆

体に対して N,N-ジメチル-1,4-フェニレンジア

ミンを反応させることで調製することができ

た． 
C-3-1) ジメチルアミノ基置換体の合成 

化合物 21 の合成 
2,3-ジクロロ-1,4-ナフトキノン (32)（227 mg, 1.0 
mmol）のテトラヒドロフラン溶液（7 mL）に室

温にて，N,N-ジメチル-1,4-フェニレンジアミン

（143 mg, 1.05 mol）のテトラヒドロフラン溶液

（3 mL），続いて炭酸ナトリウム（223 mg, 2.10 
mmol）を加えた．反応液を 18時間攪拌した後，

減圧濃縮して大部分のテトラヒドロフランを

除去し，酢酸エチル（40 mL）で希釈して水，飽

和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで

乾燥，濾過し，濾液を減圧濃縮した．得られた

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

で精製（ ヘキサン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 2 : 8）
することで，化合物 21 を黒色粉末として得た

（190 mg, 58%）． 
 

化合物 22 の合成 
化合物 21 と同様の方法にて，アニリンを使用

し，シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精

製（ ヘキサン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 4 : 6）す

ることで，化合物 22 を淡赤色粉末として得た

（収率 16%）． 
 
化合物 23 の合成 
化合物 21 と同様の方法にて，4-ニトロアニリン

を使用し，得られた残渣をジクロロメタンで洗

浄することで，化合物 23 を赤茶色固体として

得た（収率 43%）． 
 
化合物 24 の合成 
化合物 21 と同様の方法にて，p-アニシジンを使

用し，水相中に生じた沈殿物を水，次いでジエ

チルエーテルで洗浄，真空乾燥することで化合

物 23 を暗褐色固体として得た（収率 76%）． 
 

化合物 25 の合成 
化合物 21 と同様の方法にて，p-メトキシフェノ

ールを使用し，シリカゲルカラムクロマトグラ

フィーで精製（ ヘキサン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 
4 : 6）することで化合物 25 を暗褐色固体として

得た（収率 86%）． 
 

化合物 26 の合成 
化合物 21 と同様の方法にて，4-ジメチルアミノ

ベンジルアミン二塩酸塩を使用し，シリカゲル

カラムクロマトグラフィーで精製（ ヘキサン：

酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 2 : 8）することで，化合物

26 を暗褐色固体として得た（収率 49%）． 
 
C-3-2) クロロ基置換体の合成 
化合物 27 の合成 
2,3-ジクロロ-1,4-ナフトキノン (32)（1.14 g, 5.0 
mmol）のメタノール懸濁液（6.7 mL）に室温に

て，亜硝酸ナトリウム（1.14 g, 16.5 mol）の水溶

液（8 mL）を滴下した．反応液を 70℃にて 4時
間，その後室温にて 12時間攪拌した．反応液に

水（15 mL）を加え，生じた固体を濾取して水

（10 mL）で洗浄，真空乾燥した．一方，生じた

水相を 2M塩酸で酸性（pH2）としてジエチルエ

ーテル（30 mL）で抽出，無水硫酸ナトリウムで

乾燥，濾過し，濾液を減圧濃縮した．それらを

合わせて化合物 33 を黄色固体として得た（1.01 
g, 92%）．33（440 mg, 2.0 mmol）のジクロロメ

タン懸濁液（20 mL）に，室温にて塩化オキサリ

ル（343 µL, 4.0 mmol），次いで N,N-ジメチルホ

ルムアミド（1 drop）を加えた．室温にて 1時間

攪拌後，反応液を 0℃に冷却した後，氷水（10 
mL）を加えて 5 分間攪拌することで反応を停止

させた．反応液をジクロロメタン（20 mL）で抽

出し，飽和食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナト

リウムで乾燥，濾過し，濾液を減圧濃縮するこ

とで化合物 34 を粗生成物として得た（淡黄色

固体, 460 mg）．得られた化合物 34 を用い，化合

物 1 と同様の方法にて反応させ，シリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーで精製（ ヘキサン：酢
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酸エチル ＝ 9 : 1 to 2 : 8）することで，化合物 27
を暗褐色固体として得た（収率 76% for 2 steps）． 
 

化合物 28 の合成 
1,4-ナフトキノン (35)（3.16 g, 20.0 mmol）の酢

酸懸濁液（30 mL）に室温にて，臭素（6.39 g, 40.0 
mol）の酢酸溶液（20 mL）を加えた．反応液を

100℃にて 14時間攪拌した後，0℃に冷却して氷

水（50 mL）を加えた．生じた沈殿物を濾取して

水（100 mL）で洗浄，真空乾燥することで化合

物 36 を黄褐色粉末として得た（5.94 g, 94%）． 
得られた化合 36 を用い，化合物 21 と同様の方

法にて反応させ，シリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーで精製（ ヘキサン：酢酸エチル ＝ 9 : 
1 to 2 : 8）することで，化合物 28 を黒色固体と

して得た（収率 97%）． 
 

化合物 29 の合成 
化合物 28（74 mg, 0.2 mmol），フェニルボロン

酸（37 mg, 0.3 mmol），ビス（トリフェニルホス

フィン）パラジウム（II）ジクロリド（7 mg, 0.01 
mmol），炭酸セシウム（195 mg, 0.6 mmol）のト

ルエン（2.6 mL）/水（1.3 mL）溶液を 100℃に

て 15時間撹拌した．室温に冷却後，反応液を酢

酸エチル（26 mL）で希釈し，水，飽和食塩水で

順次洗浄後，無水硫酸ナトリウム上で乾燥，濾

過し，濾液を減圧濃縮した．得られた残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製（ ヘ
キサン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 2 : 8）すること

で，化合物 29 を濃紫色無定形固体として得た

（29 mg, 39%）． 
 

化合物 30 の合成 
化合物 21（227 mg, 1.0 mmol）のテトラヒドロ

フラン懸濁液（2 mL）に室温にて，ナトリウム

メトキシド（5M in MeOH, 0.8 mL, 4.0 mol）を加

えた．反応液を 60℃にて 14時間攪拌した後，

室温に冷却して酢酸エチルで希釈し，水，飽和

食塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウムで乾

燥，濾過し，濾液を減圧濃縮した．得られた残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで

精製（ ヘキサン：酢酸エチル ＝ 9 : 1 to 1 : 2）
することで，化合物 30 を黒色粉末として得た

（76 mg, 26%）． 
 

化合物 31 の合成 
2,3-ジクロロ-1,4-ナフトキノン (32)（1.14 g, 5.0 
mmol）のメタノール懸濁液（20 mL）に室温に

て，ナトリウムメトキシド（5M in MeOH, 6 mL, 
30.0 mol）を滴下した．反応液を 60℃で 5時間

攪拌した後，室温まで冷却後に減圧濃縮して大

部分のテトラヒドロフランを除去した．得られ

た残渣を 0℃に冷却後，氷水（20 mL）を加え，

生じた沈殿物を濾取して水，次いで少量のメタ

ノールで洗浄，真空乾燥することで化合物 37 を

黄金色粉末として得た（440 mg, 40%）． 
化合物 37（109 mg, 0.5 mmol）のテトラヒドロ

フラン溶液（1 mL）に室温にて，N,N-ジメチル

-1,4-フェニレンジアミン（136 mg, 1.0 mmol），
炭酸ナトリウム（212 mg, 2.0 mmol）を加えた．

反応液を室温にて 7日間攪拌した後，酢酸エチ

ルで希釈し，水，飽和食塩水で順次洗浄後，無

水硫酸ナトリウムで乾燥，濾過し，濾液を減圧

濃縮した．得られた残渣をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーで精製（ ヘキサン：酢酸エチ

ル ＝ 9 : 1 to 2 : 8）することで，化合物 31 を濃

青色固体として得た（31 mg, 19%）． 
 

C-4) シングルリファレンス候補化合物として

のビスインドリル誘導体の合成（各化合物デー

タは R4 報告書に記載） 
化合物 33 の合成 4)  
インドール（1.03 g, 8.8 mmol）のトルエン溶液

（14 mL）に，攪拌下，室温にてエチルマグネシ

ウムブロミド（1M in THF, 8.8 mL, 8.8 mmol）を

5 分間かけて滴下した後，50℃にて 1時間攪拌

した．反応液を室温に戻した後，化合物 18（690 
mg, 2.0 mmol）のトルエン溶液（14 mL）を滴下

し，反応液を 100℃にて 14時間攪拌した．反応

液を 0℃に冷却し，2M塩酸（28 mL）を加えて

反応を停止させ，酢酸エチル（56 mL）で抽出し

た．有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液，

飽和食塩水で洗浄後，無水硫酸ナトリウム上で

乾燥，濾過し，濾液を減圧濃縮した．得られた

残渣をジクロロメタン/メタノール混液（19 : 1, 
v/v）に懸濁させ，沈殿物を濾取して真空乾燥す
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ることで化合物 33 を赤色固体として得た（600 
mg, 72%）．  
 
C-5)ビスインドリル誘導体の一斉合成の例 
本研究における検討の途上において，Figure 8
に示すようなビスインドリル化合物 33 がビキ

シンなどのカロテノイド化合物と類似の吸収

帯（460 nm付近）を示すことが確認されたため，

この分子を母骨格として選択した．対応する酸

無水物 34 と反応させるアミンを 1：1 の割合で

脱水-閉環させることでイミド化合物を調製で

きた．またこの際，異なる複数種類のアミンを

一度に反応させることで，一度の合成で異なる

炭化水素側鎖を有する分子の混合物を得るこ

とができた．これらの混合物は順相のシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーで全ての化合物

を分離することは困難であった一方で，逆相

HPLC においては，各化合物を良好に分離する

ことが可能であり，この合成法を利用すること

で，HPLC 上における保持時間の異なる分子を

スクリーニング的に調製することができるこ

とが分かった（Scheme 8）． 
 
化合物 35a および 35b の合成 
化合物 33（417 mg, 1.0 mmol）のエタノール懸

濁液（4 mL）に 4M 水酸化カリウム水溶液（2 
mL）を加えて，40℃にて 4時間攪拌した．反応

液を 0℃に冷却し，10%塩酸（8 mL）を加えて

液性を酸性（pH1~2）とした後，ジクロロメタン

（20 mL x 2）で抽出した．有機層を無水硫酸ナ

トリウム上で乾燥，濾過し，濾液を減圧濃縮し

することで化合物 34 を赤色固体として得た

（300 mg）．この化合物はこれ以上精製せずに

次の反応に使用した．化合物 34（33 mg, 0.1 mmol）
のトルエン（0.9 mL）/酢酸溶液（0.1 mL）に，室

温にて n-オクチルアミン（8.3 µL, 0.05 mmol），
ノニルアミン（9.1 µL, 0.05 mmol）を加え，反応

液を 110℃にて 12時間攪拌した．反応液を室温

まで冷却し，酢酸エチル（20 mL）で希釈し，1M
塩酸，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液飽和，食

塩水で順次洗浄後，無水硫酸ナトリウム上で乾

燥，濾過し，濾液を減圧濃縮した．残渣を逆相

HPLC にて精製し，化合物 35a（7 mg, 32%）お

よび 35b（6.5 mg, 29%）を赤色無定形固体とし

てそれぞれ得た． 
 
C-6) ビスアリールマレイミド誘導体の UV-Vis
スペクトル 
合成したビスアリール酸無水物のジメチルス

ルホキシド中の紫外可視吸光スペクトルを取

得したところ，化合物に導入した芳香環，およ

び芳香環上の置換基によってスペクトルが異

なることが分かった．ナフチル基が導入されて

共役系が拡大された化合物 6 は，より長波長域

に吸収を示すことを期待したが長波長化は確

認されなかった（Figure 4B）．この結果から，ビ

スアリール化合物は，芳香環の共役系を単純に

拡大するのみでは吸収スペクトルの長波長化

は困難であることが示唆された．一方，電子供

与基であるメトキシ基を有する化合物 7 におい

ては吸収の強度は弱いものの，スペクトルにお

ける吸収の長波長化が確認された （Figure 4C）．
このことから，今回合成したビスアリール化合

物は芳香環上への適切な置換基の導入によっ

て吸収波長域を調節できることが予想された．

この知見を基に他の官能基を有する芳香環が

導入された誘導体についても合成を行い，その

スペクトルを確認した．その結果，Figure 5 に示

すような 4-ジメチルアミノアゾベンゼンを有

する誘導体 18-20 においては 550 nm 付近まで

吸収帯が延長していることが分かった．このこ

とからビスアリールマレイミド誘導体におい

ては電子供与基を芳香環に導入することで吸

収波長の長波長化が可能であることが分かっ

た．  
 
C-7) 1,4-ナフトキノン誘導体の UV-Vis スペク

トル 
合成したナフトキノン誘導体の UV-Vis スペク

トル（ジメチルスルホキシド中）を取得したと

ころ，化合物に導入した芳香環上の置換基によ

りスペクトルが変化することが分かった．化合

物 21 においては， UV-Vis スペクトルにおいて

564 nm 付近に長波長側のピークトップがある

ことが確認された（Figure 6）．化合物 21 の 4-
ジメチルアミノ基を置換した 22 や 23 において
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は，長波長域のピークトップがそれぞれ短波長

側へとシフトすることが分かった．ジメチルア

ミノ基とは異なる電子供与基であるメトキシ

基を有する 25 においても，21 よりも短波長側

にピークトップを示すことが確認された．また，

アニリンではなくフェノール分子が導入され

た 25 や，ジメチルアニリンとナフトキノン骨

格との間の共役系が途切れた構造の 26 との吸

収スペクトルとの比較からも，長波長域におけ

る吸収にはジメチルアニリンとナフトキノン

の直接の連結構造が重要であることが分かっ

た．また，化合物 21 のクロロ基を置換したタイ

プの誘導体においても一定の置換基効果が現

れていることが確認された（Figure 7）．そのた

め，置換基のさらなる検討によってさらなるス

ペクトルの長波長化や機能化が可能であると

予想される． 
 
C-8) シングルリファレンス候補化合物の HPLC
上における分離 
 合成したビスインドリル誘導体を逆相 HPLC
で分析したところ，導入した炭化水素鎖の長さ

に応じた順序にて溶出しており，クロマトグラ

ム上でそれぞれを良好に分離することが可能

であった．Figure 9 には，33 と C8～C12 までの

直鎖炭化水素側鎖を有する第一級アミンを反

応させたビスインドリル誘導体（35a－35e）の

混合物の HPLCによる一斉分析の結果を示して

いる．この結果からも，本研究における合成法

によって多種の化合物を一度に得ることが可

能であり，定量の対象となる分子と異なる保持

時間に溶出される分子を簡便に確認および取

得できると考えられる． 
 

D. 結論 
本研究で開発する分子は PDA の装置間校正

に利用可能な化合物であるが，相対モル感度

（Relative Molar Sensitivity; RMS）法による

HPLC を用いた定量法などにも利用できる．

RMS を用いた定量法に利用するためには，高純

度，安定供給可能である他，①測定対象と物理

的な特性（極性，極大吸収波長）が類似してい

ること，②HPLC クロマトグラム上で試料中の

夾雑物や測定対象の化合物と分離すること，等

が要件となる． 本研究で開発を検討する化合物

においては導入する官能基やビルディングブ

ロックの変更によって物理的特性の調整が可

能であるため，①および②の条件を満たすこと

が可能であると考えられる．  
本研究では，HPLC を用いた定量分析法にお

いて，PDA 検出器の装置間での校正に利用可能

な化合物の開発を目的として検討を行った．広

範囲に吸収を示す化合物として，誘導体化の容

易さやスペクトルの長波長化の観点からビス

アリールマレイミド誘導体や 1,4-ナフトキノン

誘導体を選択した．これら分子においては，共

通の中間体に対して，それぞれ種々の芳香族化

合物や様々なアミンやフェノール化合物を一

段階で導入可能であるため，多種類の化合物を

効率的に合成することができた．合成した誘導

体の UV-Vis スペクトルを測定した結果，長波

長域における吸収にはジメチルアミノ基の導

入が有効であることが分かった．また，ビスア

リールマレイミド誘導体においてはイミドの

側鎖として，1,4-ナフトキノン誘導体において

はクロロ基の置換によるポリエチレングリコ

ール分子などの導入によって水溶性の向上な

どさらなる機能化を図ることもできる． 
カロテノイド類の HPLCを用いた定量に利用

可能なシングルリファレンス分子については，

ビスインドリルマレイミド分子を母骨格とし

て同時に複数種類の分子を合成し，それらを逆

相 HPLC 上で分離することで，HPLC 上での保

持時間の異なる他種類の化合物をスクリーニ

ング的に得ることができた．今回検討した手法

を発展させることで，化合物の母骨格と導入官

能基の組み合わせによって，カロテノイド類以

外の様々な分子についてもシングルリファレ

ンス化合物を簡便に設計できると考えられる． 
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Fig. 1. 本研究における幅広い吸収波長を示す化合物の分子設計 
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Scheme 1. ビスアリールマレイミド誘導体の合成 
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Scheme 2. 複数のアリールボロン酸のカップリング反応によるビスアリールマレイミド誘導体

の合成 
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Fig. 2. 本研究の合成法で合成したビスアリールマレイミド誘導体の HPLC 痕跡 

 

 

 

Fig. 3. 多種のビスアリールマレイミド誘導体の同時合成 
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Fig. 4. ビスアリールマレイン酸無水物の UV-Vis スペクトル（50 µM in DMSO） 

(A) Bisphenyl, (B) Bis(2-naphthyl), and (C) Bis(4-Methoxyphenyl). 

 

 

Fig. 5. ビスアリールマレイミド誘導体 15-20 の UV-Vis 測定（DMSO 中） 
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Scheme 3. N,N-ジメチルアミノ基を置換したナフトキノン誘導体 21-26 の合成 

 

 

 

 

 

Scheme 4. ナフトキノン誘導体 27 の合成 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 5. ナフトキノン誘導体 28 および 29 の合成 
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Scheme 6. ナフトキノン誘導体 30 の合成 

 

 

 

 

Scheme 7. ナフトキノン誘導体 31 の合成 

 

 

 

 

Fig. 6. ナフトキノン誘導体 21-26 の UV-Vis スペクトル（50 µM in DMSO） 
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Fig. 7. ナフトキノン誘導体 27-32 の UV-Vis スペクトル（50 µM in DMSO） 

 

 

 

 

 

Fig. 8. ビスインドリルマレイミド誘導体 33 の UV-Vis スペクトル（50 µM in DMSO） 
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Scheme 8. ビスインドリルマレイミド誘導体 35a-e の合成 

 

 

 

 

 

Fig. 9. ビスインドリルマレイミド誘導体（33 および 35a-e の混合物）の HPLC 痕跡 
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