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研究成果の概要（和文）：立体配座が固定化されたトリプチセンを土台として、そこから支柱となるユニットを
結合させ有機立体構造の精密構築を目的とした。イノラートとベンザインとのトリプル環化付加によるトリプチ
セン合成法を見出し、さらにアントラノキシドにベンザインを反応させることでも9－ヒドロキシトリプチセン
が高収率で得られた。３－シリルベンザインとイノラートの反応で1、8，13－トリシリルトリプチセンが選択的
に得られ、これは容易に1，8，13－トリブロモトリプチセンに変換できた。これに対して各種金属触媒反応を施
して支柱ユニットを高収率で導入した。この手法でトリプチセンを含むかご型分子や大環状分子の構築に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：Triptycene is a sterically rigid, highly symmetrical propeller-shaped 
organic compound. We aimed that, using triptycene as a foundation, three dimensional functional 
organic compounds are precisely synthesized by construction of stems perpendicularly upon the 
molecule. We have recently developed triple cycloaddition of an ynolate with arynes to afford 
triptycene in one-pot. Herein, we found selective synthesis of sterically congested 1,8,
13-trisilyltriptycenes via the triple cycloaddition. Since this triptycene is highly distorted, the 
trisilyltriptycene was easily converted into 1,8,13-tribromotriptycene, which was then subjected to 
several metal-catalyzed coupling reactions to provide 1,8,13-trisubstituted U-shaped “cup” 
molecules. Starting from the cup molecules, a caged compound, sandwiched between triptycenes, was 
synthesized in good yield. Furthermore, the fixed units on the triptycene were connected to furnish 
macrocycles. Thus, triptycene-based syntheses were demonstrated.

研究分野：有機合成化学

キーワード： トリプチセン　ベンザイン　かご分子　大環状化合物　環化付加

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回開発したトリプチセンの新規合成法は置換基の導入が可能な点で有意義である。特に1，8，13位に置換基を
導入することができる初の合成法である。さらに、トリプチセンの構造的特徴を生かして、これを土台として、
その平面から垂直に支柱ユニットを構築し、精密有機合成に活用するというテンプレート合成の新コンセプトを
提示した。それに基づき、かご型のカプセル分子や、大環状化合物の効率的合成を達成した。この方法論では3
次元空間の定まった座標に適切な官能基を配置できる特徴がある。大環状化合物は医薬品や分子包接さらにはカ
ーボンナノチューブの原料として有用である。さらに人工酵素の開発などに応用できる。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

有機化合物の「必要な化学構造の自在な合成」は有機合成化学にとって究極の課題である。酵

素は絶妙な反応空間と官能基を形成し、理想的な触媒として化合物を合理的に合成する。フラス

コ内化学反応では、基質に対して適切な相互作用部位を配置した機能性分子（反応剤、触媒等）

を設計し、分子間相互作用を精密制御することが「必要とする化合物だけを合成する」鍵となる。

また、生物作用分子の創製においても、標的生体高分子が作る分子空間に適合する骨格造形と作

用部位の適切な配置が必須である。以上のように３次元空間に適切に骨格及び官能基が配置さ

れた有機分子の自在合成は重要な課題である。 

一般に建物を建築するときは、基礎工事で頑丈な土台を作

り、そこに垂直に柱を立て、骨組みを築く（右図 a）。同様に

有機分子の合成に際しても、反応や立体化学を精密に制御す

るためには基質の立体配座の固定化を念頭に置く。そこで、

立体配座が適切に固定化された土台分子上で座標軸を定め、

そこから柱となるユニットを結合させ有機立体構造を構築

すれば、より精密な分子設計や反応制御ができると考えられ

る。例えば相互作用部位を土台分子上の適切な座標に配置す

ればゲスト分子の認識ができる（b）。土台上に適切な官能基を有する 3つの分子ユニット A,B,C

を配置し、それぞれを近接位で結合させれば環状分子の構築ができる（c → d）。土台分子とし

ては剛直、安定かつ同一平面上に座標を定め容易に置換基が導入できることが望ましい。しかし

ながら、炭素原子の特性、すなわち sp3混成は 109度、sp2混成は 120度、sp混成は 180度と

いう結合角から考えると、直交座標系で必要となる 90度の角度、すなわち平面に対して垂直に

置換基を立てるには工夫が必要となる。 

我々は、イノラートという安定な高エネルギー反応剤の機能開拓研究を進め、これまでに多く

の新反応・新現象を見出してきた。その研究で、イノラートと非分極炭素-炭素多重結合との反

応は未開拓であった。最近、我々はベンザインとのトリプル環化付加によりトリプチセンが一気

に生成する４連続反応を見出した（Angew Chem Int Ed, 2017, 56, 1298）。本反応は、イノラートと

ベンザインとの環化付加により生成した反芳香族性ベンゾシクロブテノンエノラートが速やか

に二つ目のベンザインと環

化付加し、高歪 Dewarアン

トラセンが生成する。これが

開環し電子豊富なアントラ

セノキシドが生成、さらにこ

れがベンザインとの第 3 の環化付加によりトリプチセンを与えたと考えられる。さらに、３－

メトキシベンザインを用いた場合、1、8、13位の 3つのメトキシ基と 9位の水酸基、すなわち

全ての酸素官能基が同一面に揃ったオールシン置換トリプチセンが生成する位置選択的合成に

も成功した。Alabugin教授（フロリダ州立大）との共同研究で、本反応の位置選択性は*C-O軌

道とベンザインの結合性軌道との二次軌道相互作用（負の超共役）によることを理論計算により

明らかにした。以上のように著者はトリプチセンの新規合成法を見出し、1,8,13位に置換基を選

択的に導入したトリプチセンの合成に成功した。そこで我々はこのトリプチセンを「土台分子」

と捉え、本研究の着想へと至った。 



２．研究の目的 

本研究では上記合成法を基盤として、多様な置換トリプチセン

の合成とその自在変換法を開発し、トリプチセンを土台とした機

能性分子合成法の開拓を目的とする。トリプチセンの 1, 8, 13位

炭素上の置換基（A, B, C）が正三角形の頂点となる面を形成し土

台とする。そこに構築される置換基が「柱」や分子認識部位とな

る。さらに正三角形の中心にさらに第 4の認識部位として 9位置

換基 Dをもつ。具体的にはトリプチセンの 1, 8, 9, 13位に何らかの足掛かりを持つトリプチセ

ンプラットフォームを合成し、そこから自在に置換基を導入する方法論を開拓する。 

３．研究の方法 

（１）イノラートの新規生成法を検討する。 

（２）トリプチセンのフロー合成法を検討する。 

（３）トリプチセンの合成法を新たに検討する。 

（４）トリプチセンを土台とする閉鎖系カゴ分子の合成を検討する。 

（５）トリプチセンを土台とする開口型カゴ分子の合成を検討する。 

４．研究成果 

（１）イノラートの新規生成法 

 筆者らが 20 年前に開発したジブロモエステル法は短時間、簡便、高収率という特徴から従来

法の中でも効率的な合成法である。しかし、α、α－ジブロモエステルの合成に 2工程を必要と

することと、官能基化されたイノラートを合成する際に制限が生じる点が問題であった。今回、

嵩高い置換基を持つフェノールの非臭素化エステルに対して、ブチルリチウムを作用させるだ

けでイノラートを生成する方法を開発することに成功した（図２）。ジブロモエステル法に比べ

てイノラートの生成効率はやや低いものの、原料が 1工程で合成できること、アルケンやアルキ

ンなどの官能基を有するイノラート

の生成も可能であることが特徴であ

る。（Org. Lett. 2019, 21, 6585, ACS 

editor’s Choice） 

 この手法で生成したイノラートと

ベンザインとのトリプル環化反応でトリプチセンを合成した(Chem. Lett. 2020, 49, 1084)。10 位

の炭素鎖に官能基を持たせたトリプチセンが合成できる。 

（２）トリプチセンのフロー合成（Synlett 2020, 31, 1903, Editor’s Choice） 

 フローマイクロ合成は、バッチ反応よりも速い拡散、速い熱移動、生成物と原料の接触確率が

低い、連続フローにより大量合成が可能などの特徴があり、近年、研究開発が活発化している。

筆者も以前に、イノラートのフロー合成に成功している（Tetrahedron Lett. 2014, 55, 1822.）。今

回、トリプル環化によるトリプチセンの合成反応をフロー合成に適用した。そこでリチウムハロ

ゲン交換反応でベンザインを発生させ、別途調製したイノラート溶液とフロー系で反応させた

ところ、収率が最大 33％とほぼバッチ系と同等の結果が得られた。0度で反応時間は 20秒足ら



ずであるので、バッチ系よりも効率は良好であるが、副生成物との分離が大変に煩雑であった。

そこで、ベンザインの生成法としてボラート法（Hosoya, Org. Lett. 2013, 15, 2806）を試みた。ま

ずボロナートを生成し、次に昇温することでベン

ザインが発生する方法としたところ、上記と同等

の収率ではあったが、副生成物の分離が容易で、

総合的にはより効率的なトリプチセンの合成法

となった。この反応をイノラートの生成段階から

フロー系とした 3 連結フロー系でもトリプチセ

ンの合成に成功した。トリプチセンの初のフロー

合成である（図３）。 

（３）アントロンからトリプチセンの合成

（Chem. Eur. J. 2020, 26, 8506） 

 先のトリプル環化反応の重要中間体であるア

ントラノキシドはアントロンの塩基処理で容易

に調整することができる。そこで、アントロンを水素化ナトリウムで処理して調製したアントラ

ノキシドにベンザインを反応させたところ高収率で 9－ヒドロキシトリプチセンが得られた（図

４）。本法は一般性が高く様々なトリプチセンやペンチプチセンの合成ができた。一般にアント

ラセンもベンザインと反応

してトリプチセンを与える

が、収率や位置選択性が良

くない。この差異はアント

ラノキシドの HOMO のエ

ネルギー準位が高く、9，10 位の軌道係数が大きいことを計算化学により明らかにした。 

（４）トリプチセンを土台とする閉鎖系カゴ分子の合成 

 独立した３次元閉鎖空間をもつ有機カゴ型分子は分子認識、分子包接、触媒、多孔質細孔材料

など多くの機能が期待される有機材料素材である。既存のカゴ型分子は有機金属錯体が多く比

較的短段階で合成できるが、化学的安定性に欠け、金属の特性が顕著に表れる。一方、非金属共

有結合性３次元有機カゴ型分子は自由回転する単結合を骨格に含む比較的柔軟な分子もあれば、

硬質な構造体も報告されている。これまで、トリプチセンのベンゼン環の 120 度の 2面角を利用

して、3次元ナノカプセルを合成した例も報告されている。我々は精密分子構築に剛直性、分子

認識等の機能性発揮には柔軟性を活用し、新たな有機材料分子の創出を計画した。本研究ではト

リプチセンを「底」および「蓋」として、それらを「格子」で連結した共有結合性半剛直非金属

有機カゴ型分子の合成とその機能の開拓を目指した。トリプチセンに位置選択的な置換基の自

在導入が難しく、トリプチセンの機能化の壁となっている。先の我々の研究結果は、ベンザイン

の置換基効果により新たな置換形式のトリプチセンが得られることを示している。そこでトリ

プル環化反応におけるベンザイン上の置換基効果をさらに調べた。その結果、３－シリルベンザ

インを求電子剤とすると 1、8，13－トリシリルトリプチセンが選択的に得られることを見出し

た（Chem. Eur. J. 2019, 25, 13855）。TMS のみならず、立体的に嵩高いシリル基でもトリプチセン

が得られた。また、このシリルトリプチセンはシリル基同士の立体反発によりベンゼン環が最大

30 度と大きく歪んでいることが X 線結晶解析により明らかになった。立体的には圧倒的に不利

な 1，8，13－トリシリル置換体が得られたことは、高エネルギー反応剤同士の速度論的不可逆

反応の結果である。さて、その歪みの解消が駆動力にもなり、NBS のようなハロゲン化剤で処理



するとケイ素―ハロゲン交換反応が速やかに進行し、1，8，13－トリブロモトリプチセンが高収

率で得られた。この 1，8，13－トリブロモトリプチセンに対して鈴木カップリングなど各種金

属触媒反応を施すとアリル基、アルキニル基などを高収率で導入することができた。従来のトリ

プチセンの合成法では短工

程で 1，8，13 位に選択的に

置換基を導入することは極

めて困難であったが、本法

はその解決策の一つを提示

したことになる。 

そこで次に剛直なトリプ

チセンを土台に 1，8，13位

に「支柱」として置換基を

構築し、さらにそこにもう

一分子のトリプチセンを蓋

とするカゴ分子の合成を計画した。トリプチセンを利用した閉鎖型のカゴ分子は 2，7，12位か

ら「腕」を広げた構造の報告はあるが、1，8，13位から支柱を伸ばしたカゴ分子の例はない。

我々は 2分子のトリプチセンで挟まれた「鳥かご」のような構造を想定した。支柱となる分子ユ

ニットは剛直もしくはやや柔軟な「半剛直性」ユニットを導入することにした。連結法としては

イミン形成反応を試みた。先のトリブロモトリプチセンを原料にアミノ基を持つトリプチセン

とトリホルミルトリプチセンとを縮合させたところ、2分子間で 3か所のイミノ結合が形成され

高収率でカゴ分子を合成することに成功した。熱力学的に有利なカゴ分子が生成したものと考

えられる。また還元すればアミンに容易に変換される。一方、このアミンを DMSO中で加熱す

るだけでイミンに酸化される新規な酸化反応を見出した（Chem Lett 2020, 49, 191）。本反応は

DMSOの熱分解で生じた酸が触媒となり、DMSOが酸化剤として働いたものと考えられる。な

お、本反応はアミンの保護基として使われるベンジル基の脱保護反応としても有用である。 

５）トリプチセンを土台とする開口型カゴ分子の合成 

一般に複数のモノマーユニットを連結させて大環状化合物を合成する場合、一旦すべてのユ

ニットを連結させて直鎖分子を合成し、末端の反応点を近づけるべくその立体配座に工夫を施

し環化させるという多工程プロセスを必要とする。多数のユニットを一気に環化させるには、反

応点同士を予め近接位に配置することが必要となる。そこで、１，８，１３位にアミノフェニル

基をもつトリプチセンに、ジエチニル基を有する安息香酸と縮合させた基質を合成した。このア

ミド結合はある程度の柔軟性を有する半剛直な「支柱」構造を形成する。この基質に対してアル

キンの三量化反応によるベンゼン環の形成反応を利用した大環状環化を試みたところ、オルト

メタ環状ヘキサフェニレンが得られた。我々の知る限りオルトメタ環状ヘキサフェニレンの合

成例は２例（環化収率～38％）しかないことから、π系大環状分子として機能が期待される各種

環状フェニレンの合成法として期待できる結果である。また、末端アルケニル基をもつベンズア

ミドを「支柱」としたトリプチセンを先と同様に合成し、閉環メタセシスに付したところ、ほぼ

定量的に環化体（シクロファン）が得られた。本反応は基本的に可逆であり、環歪みが小さい環

化体へ収束したと考えられる。トリプチセン土台上で大環状分子を構築するというコンセプト

は今後の大環状分子の合成に一つの指針を与えるものと考える。 

以上、イノラートを起点としたトリプチセンの合成並びにカゴ型分子の合成への展開につい

て上記の成果を得ることができた。 
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