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研究成果の概要（和文）：ベンゼン環がオルト位で縮環したヘリセンと呼ばれるらせん状の化合物群は、現在、多くの
科学者の注目を集め、様々な応用研究が進められている。しかし、合成に長い工程を経る必要があるのに加えて、目的
の機能を持たせた誘導体を合成することが困難であり、研究を推進する上で大きな障害となっていた。今回、代表者は
、ベンザインとフランの反応を利用する新しいヘリセン合成法を提案し、実際にその合成に成功した。更に、別途、新
反応を開発し、ヘリセンとは異なる新しいタイプのらせん分子を合成することにも成功した。

研究成果の概要（英文）：Many scientists are now interested in helicenes, which is multiply fused benzenes 
at ortho positions, and they are working on various advanced researches using helicenes. However, it is 
still challenging to synthesize functionalized helicenes in short steps. In this research, the 
development of novel synthesis of helicenes using benzynes has been achieved. Additionally, novel helical 
molecules were successfully synthesized through new reaction using fused benzynes.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 ヘリセンの特徴的な構造化学的及び物理
的性質は、幅広い研究者の興味を惹きつけ、
これまでに様々な不斉配位子や有機触媒、有
機 EL 材料、ケミカルバイオロジー等への応
用研究が展開されてきた。しかし、その機能
発現のためには、特定の官能基を適切な位置
に導入する必要がある。一般にヘリセンの合
成では、精密にデザインされた前駆体を多工
程にて合成し、終盤で一挙にらせんを構築す
ることが多いため、所望の位置に官能基を有
するヘリセン誘導体を収束的に合成するこ
とは困難であった。 
 一方、ベンザインの環化付加反応は、多環
式芳香族化合物を合成する有用な手法であ
り、古くから有機合成に幅広く利用されてき
た。しかし、ベンザインの反応性が極めて高
いため、位置選択性に乏しく、分離困難な位
置異性体の混合物を与える。このように、ベ
ンザインの環化付加反応の位置制御は、長年
の課題として残されていた。 
 この点に着目し、最近、研究代表者は 3位
にケイ素置換基を有するベンザイン 1a を用
いてDiels–Alder (DA) 反応の位置制御を行う
手法を開発し、これを檜山カップリングと組
み合わせた高効率的ビアリール化合物合成
法を開発することに成功している（式１, M = 
SiR3, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7673）。ま
た、ホウ素置換ベンザイン 1b の発生に世界
で初めて成功し、これがフランとの DA反応
においてケイ素置換ベンザイン 1a とは異な
る位置選択性の傾向を示すことを明らかに
した（M = B(pin), Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 
49, 5563）。更に、不安定で制御困難であった
含窒素ベンザイン（ピリダイン）1cの環化付
加反応をケイ素置換基によって制御するこ
とに成功し、多官能基化イソキノリン 4を位
置選択的に合成した（M = SiR3, Chem. Eur. J. 
2014, 20, 16228）。 

 

 以上の様に代表者は、ベンザイン反応の位
置選択性の問題を解決しつつある。そこで今
回、この手法を上手く活用することで、ベン
ザインを用いる多様なヘリセン類の精密有
機合成が可能になると考えた。 
 
２．研究の目的 
 らせん不斉を有するπ電子共役系多環式
芳香族化合物ヘリセンは、分子認識、半導体
材料や超分子構造体として幅広い応用が考
えられる化合物群である。また、最近では有
機触媒や不斉配位子など、不斉合成への利用
も活発に研究されている。しかし、これまで
報告されたヘリセンの殆どは、多段階を経て
合成されたため、入手可能なヘリセンの種類
が少なく、大量合成が困難な場合が多い。ま

た、ヘリセンの立体選択的合成例は殆ど無く、
主に光学分割によって調製されているのが
現状である。そこで、研究代表者が独自に開
発した位置選択性制御法及び、新たに開発す
る手法を用いて多様な光学活性ヘリセン類
を位置及び立体選択的に合成し、種々の機能
を有する新規ヘリセン誘導体を創製するこ
とを目的とし、研究を行った（Scheme 1）。 

 
Scheme 1 

 
３．研究の方法 
 研究代表者は、上記の目的を達成すべく、
以下に示す３つの方法にて研究を行った。 

(1)ベンザインとフランとの連続的[4+2]環
化付加反応によるヘリセン合成 
 代表者が独自に開発したベンザイン 1の反
応位置制御法により、ベンゼン環のオルト位
で順にフラン 2を縮合させ、多環式芳香環骨
格を構築する（式２）。それぞれの中間体と
して生じる多環式ベンザインについては、詳
細に反応の位置選択性を調査する。 
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(2)多環式ベンザインの[2+2]環化付加二量
化反応による新規らせん分子の合成 
 多環式ベンザイン 8の二量化反応を利用し、
らせん化合物 9を高効率的に合成する（式３）。 
[2+2]環化付加二量化反応が効率的に進行す
るベンザイン基質、反応条件、並びに位置選
択性を詳細に検討する。 
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(3)1,3-ベンズジイン等価体の開発とらせん
分子の合成への応用 
 より効率的なヘリセン合成を目指し、ベン
ゼン環の両オルト位を同時に伸長する 1,3-ベ
ンズジイン 10の等価体開発を行う。その後、
フラン 2 等のアライノファイルと反応させ、
非対称な化合物を含め、様々な多環式芳香環
骨格 12を構築する（式４）。 
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４．研究成果 
 以下、３つの手法にてらせん化合物の合成
を行い、下記に示す成果を得た。 

(1)ベンザインとフランとの連続的[4+2]環
化付加反応によるヘリセン合成 
①二環性ベンザインの DA反応 
 まず、ナフチルトリフラート 13 から発生
させた二環性ベンザイン 5と 2-メチルフラン
2aの反応は、選択性に乏しいものの良好に進
行した。その後、トシル酸によるエーテル環
の開環により、4-ヒドロキシフェナントレン
15a が収率よく得られた。最後に、水酸基の
トリフリル化によって三環性ベンザイン前
駆体 16aとした（式５）。 

 

 一方、無置換フラン 2b との反応の場合に
は、前駆体 17が 5の発生に必須であったが、
その後の反応は比較的収率よく進行し、ノナ
フラート 18 へと容易に変換することができ
た。なお、このとき塩酸によるエーテル開環
反応は、思いがけず所望の方向へ位置選択的
に進行した（式６）。 

 

②三環性ベンザインの DA反応 
 ①によって得たトリフラート 16 を三環性
ベンザイン前駆体として用い、種々のフラン
2a–2c との反応を試みた。その結果、環化体
20a–20cを得ることができた。なおこのとき、
フラン上３位の置換基が位置選択性に大き
な影響を及ぼすが、2 位の置換基は、殆ど選
択性に影響がないことが分かった（式７）。 

 

 ノナフラート 18 についても同様の検討を
行ったところ、16を前駆体として用いた場合
から収率の改善が認められた（式８）。次に、
得られた distal-20のエーテル環を BF3にて開
環し、得られたフェノール誘導体 21 の臭素
化とトリフリル化によって四環性ベンザイ

ン前駆体 22とした。 

 

③四環性ベンザインの DA反応 
 ②で得た 22a を原料として、トルエン中、
メチルリチウムを用いることで、四環性ベン
ザイン 8を世界で初めて調製することに成功
し、フラン 2 との反応により環化体 23 を得
た。このとき、2-メチルフラン 2aとの反応で
は、目的としない proximal-23aのみを与えた。
一方、2,3-ジメチルフラン 2c との反応では、
選択的に distal-23b を得ることができた。ま
た、得られた distal-23b を原料として、エー
テル開環、臭素化、トリフリル化によって五
環性ベンザイン前駆体 24が得られた（式９）。 

 

④五環性ベンザインの DA反応 
 ③で得た 24 を原料として、四環性ベンザ
イン 8を発生させたのと全く同じ条件で、五
環性ベンザイン 25 を世界で初めて発生させ
ることに成功した。また、2cとの反応によっ
て環化付加体 26 を合成することにも成功し
た。このとき、反応はほぼ完全な選択性で進
行したが、ジアステレオマーの 1:1 混合物と
なった。26 は、エーテル環の開環により[6]
ヘリセンへと容易に変換可能と考えられる
（式１０）。 

 

 以上、二環性ベンザイン 5からスタートし、
オルト位でフランとの縮合反応を繰り返す
ことにより、これまで誰も調製した事のない
多環式ベンザイン 8, 25 を調製することがで
きた。本法は、理論上、無限に芳香環を伸長
する事が出来る手法であるとともに、フラン



上の置換基を換えるのみで自由にヘリセン
へ官能基を導入できる点で優れている。 

(2)多環式ベンザインの[2+2]環化付加二量
化反応による新規らせん分子の合成 
 次に、(1)-②で得た四環性ベンザイン前駆
体 22 を用いて、より効率的にらせん分子を
合成する手法を開発した。本法は、多環式ベ
ンザインの[2+2]環化付加二量化によって一
挙に二倍の分子量のらせん分子を合成しよ
うとするものである。ベンザインの[2+2]環化
付加二量化反応は、古くから知られる反応で
あるが、一般的に収率が極めて低く、利用さ
れた例はほとんどない。また、反応機構につ
いても殆ど議論されていないのが現状であ
る。今回、代表者は、四環性ベンザイン 8を
THF中で発生させた時、高収率で[2+2]環化付
加二量化反応が進行することを見出した（式
１１）。本反応は、四環性ベンザイン上のメ
チル基の位置に関わらず進行し、らせん状化
合物 9を効率よく生成する。なお、本反応の
反応混合物中より位置異性体は全く観測さ
れておらず、完全な位置選択性で進行してい
ると考えられる。 

 

 上記に示した[2+2]環化付加反応の高い位
置選択性は、以下のような反応機構で反応が
進行していると考えれば合理的に説明でき
る（式１２）。すなわち、一重項ジラジカル
状態の四環性ベンザイン 27 二分子が、立体
的に有利な方向で一か所がラジカルカップ
リングを起こし、結合を生じた後、分子内の
ジラジカルが接近する方向へ回転し、もう一
か所でラジカルカップリングが進行するこ
とにより生成物 9を与えると考えた。このメ
カニズムで反応が進行すれば、一段階目のラ
ジカルカップリングが、最も立体的に有利な
形で形成されるため、逆の位置異性体が生成
しない。 

 
 この手法は、(1)の手法よりも短い工程でら
せん分子を合成できるため、有用と考えられ
る。また、歪んだ 4員環を利用する変換反応
も期待できる。更に、四環性ベンザインの特
徴的な反応としても、極めて興味深く、計算
化学を駆使した今後の詳細なメカニズム解
明が期待される。 

(3)1,3-ベンズジイン等価体の開発 
① 新規 1,3-ベンズジイン等価体の開発とら
せん子の合成 
 最後に、ベンザインの両端を伸長させる事
による効率的ヘリセンの合成について説明
する。すなわち、新しい 1,3-ベンズジイン等
価体を開発することで、ベンゼン環上にふた
つの三重結合を発生させることを可能にし、
これをオルト位縮環ン構造の伸長反応に用
いることができる。まず、それぞれ二つのト
リメチルシリル基とトリフリルオキシ基を
有する 29aを合成し、2,6-ジメチルフラン 2d
存在下、フッ化セシウムと反応させた。しか
し、三重結合が、予期せぬ場所で発生したこ
とを示す、環化付加体 31 のみが得られ、目
的の環化体は全く得られなかった（式１３）。
そこで、二つのシリル基のうち一つを嵩高い
tert-ブチルジメチルシリル基によって置換し
た 29bを合成し、同様の検討を行った。その
結果、１時間後には、環化付加体 10aを 78％
の収率で得られた。また、得られた 10aを同
様の条件に付したところ、もう一方の環化付
加が進行した 11aへと効率よく変換された。
以上の結果より、29b は優れた 1,3-ベンズジ
イン等価体となる可能性が示唆された。なお、
11a はノナカルボニル二鉄試薬によって、二
つの隣接するメチル基を有するフェナント
レンへと導くことができた（式１４）。この
分子自体の室温でのラセミ化障壁を測定し
ていないが、フェナントレン環４位と５位の
メチル基が平面上にないため、比較的短いら
せん状分子（ヘリセン）である。 

 

 また、29b に対して(1)と同様の手法を適用
すれば、二倍の高率で芳香環をらせん状に伸
長することが可能であり、理論上は無限に長
いヘリセンを合成することができる。 

② 新規 1,3-ベンズジイン等価体による多環
式複素環化合物の合成 
 最後に、今回開発した 29bを多環式複素環
化合物合成に応用した例を示す（Table 1）。
すなわち、29b は段階的に三重結合を二回発
生させる事が出来る点を利用して、二種類の
異なる親ベンザイン分子 I, IIと順に反応させ
ることで多様な複素環が合成できた。このと
き、それぞれの一段階目の反応の選択性は、
主に tert-ブチルジメチルシリル基によって制
御され、二段階目の反応の選択性は、一段階



目で生じた環状構造とそこに置換したヘテ
ロ原子等によって制御されている。本反応は、
ワンポットで行うことも可能であり、極めて
効率的に多環式複素環が合成できる。また、
一方を(1)の様なヘリセン合成に、もう一方を
複素環骨格導入に利用すれば、更に多様なヘ
リセンの合成が可能であり、29b の開発は多
方面で意義深いものと考える。 

Table 1. 非対称多環式複素環化合物の合成 

 

 以上、代表者は３種類の新規ヘリセン及び
ヘリセン様のらせん分子合成法に成功した。
今回は、時間の都合で、立体選択的なヘリセ
ン合成までは至らなかったが、これら手法を
駆使する事で、ヘリセンの不斉合成も達成で
きると考えられ、今後、高機能性ヘリセンの
開発に寄与するものと大いに期待される。 
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