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研究成果の概要（和文）：顕著な電子および光物性を有するカルバゾール（CBZ）に軸不斉や螺旋不斉を導入す
ることで，独特なキラル機能性分子材料の創出が期待される．これに対して，我々はアルキン-インドール系の
触媒的不斉ヒドロアリール化を開発するとともに，それによって軸不斉を有するCBZビアリール誘導体が高い光
学純度で得られることを明らかにした．また，CBZビアリール体からヘテロヘリセンへの変換を検討し，螺旋不
斉と軸不斉をあわせもつCBZヘリセンの不斉合成に成功した．

研究成果の概要（英文）：Introduction of axial and helical chirality to carbazoles (CBZ), which have 
remarkable electro and photo properties, may lead to characteristic chiral functional materials.  To
 this end, we have developed catalytic asymmetric hydroarylation of linked alkyne-indole systems and
 thereby, achieved the synthesis of CBZ-biaryl derivatives with axial chirality in high optical 
purity.  Furthermore, transformation of the CBZ bialys thus obtained to heterohelicenes was examined
 to permit successful asymmetric synthesis of CBZ-helicenes with both helical and axial chirality.  

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉合成　有機触媒　塩基触媒　アルキン　ヒドロアリール化　分子内環化　軸不斉化合物　螺旋不斉
化合物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルキンの不斉ヒドロアリール化反応は未だに例が極めて限られており，しかも従来法のほとんどがパラジウム
や金などの貴金属触媒に基づいている．これに対して，本研究では，安価な有機触媒を用いるアルキンの不斉ヒ
ドロアリール化の開発に世界に先駆けて成功した．その斬新な反応機構や立体化学経路も明らかにすることがで
きた．本反応によって得られる光学活性な化合物は他法では得難く，キラルな機能性分子材料としての応用研究
への展開が期待される．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

長足の進歩を遂げてきた有機合成化学の中にあって，“不斉炭素原子をもたない”キラルな有
機化合物の一方のエナンチオマーを優先して合成（不斉合成）することは，なお困難な課題であ
る．このような化合物，とりわけ“軸不斉”や“螺旋不斉”を有するキラルな芳香族化合物は，
捻れた共役系に由来する特異な物性や機能を示すことから，その実用的な不斉合成法の開発が
強く求められている．そこで，本研究では，軸不斉を有するビアリール類とそれを変換して得ら
れる螺旋不斉ヘリセン類の不斉合成に着目した．本研究に着手した当初は，これらキラルな芳香
族化合物の不斉合成法として，遷移金属錯体を触媒（金属触媒）として用いる立体選択的反応（エ
ナンチオ選択的反応）が専ら研究されていた．一方，キラルな有機化合物を高い触媒（有機触媒）
とする不斉合成反応が，反応操作が容易，官能基耐性や環境調和性がといった金属触媒を凌駕す
る特長から，近年大きな関心を集めている．しかし，“軸不斉”や“螺旋不斉”を有する芳香族
化合物の不斉合成法にキラルな有機触媒が適用された例は，未だ極めて少ない．  
 
２．研究の目的 

複素芳香族化合物の一種であるカルバゾール（carbazole: CBZ）は，高い正孔輸送性や蛍光性，
熱安定性など，光電子材料の構成要素として魅力的な物理的性質を有する．それゆえ，そのよう
な共役系にキラリティを導入し，特異なキラル物性を発現させる試みは極めて興味深い．本研
究では，そうした分子の一つとして軸不斉を有する CBZ 含有ビアリール誘導体（CBZ ビアリー
ル）を新たに設計し，その高効率的な不斉合成法の開発を目的とした（図１）．さらに， CBZ ビ
アリールを不斉合成素子として利用し，その軸不斉を螺旋不斉に変換することで，CBZ が螺旋
構造に組み込まれたヘテロヘリセン（CBZ ヘリセン）を光学活性体として得ることも目指した． 

 
３．研究の方法 

アルキンの触媒的不斉ヒドロアリール化反応は，軸不斉を有するキラルなビアリール化合物
の有用な合成法の 1 つとして注目されている．しかしながら，その手法は未だ極めて限られてお
り，しかもすべてキラルな金属触媒を基盤としている．これに対して，先に我々は，架橋アルキ
ン-ベンゾフラン系にキラルな有機触媒（塩基触媒）を作用させることで，軸不斉を有するキラ
ルなビニリデンオルトキノンメチッド（vinylidene ortho-quinone methide: VQM）中間体が生成す
るとともに，分子内のベンゾフラン環に対して脱芳香化を伴う環化付加反応（芳香族求電子付加
反応: AdEAr）を優先的に起こすことを明らかにしている（図２，X = O，経路 a）．また，この反
応では，芳香族求電子置換反応（SEAr）を経てアルキンのヒドロアリール化体が副生成物として
得られることも見出している（X = O，経路 b）．そこで本研究では，反応基質として架橋アルキ
ン-インドール系を設計し，その VQM の生成反応を鍵とする SEAr に基づくアルキンの不斉ヒ
ドロアリール化を開発することで，目的とする軸不斉を有する CBZ ビアリールを高効率的に不
斉合成する戦略を立てた（X = NR，経路 b）．  

 

４．研究成果 
まず，環化反応の選択性（ヒドロアリール化 vs. 環化付加）を明らかにするために，架橋アル



キン-インドール系 1NH に対して触媒量のトリエチルアミンを作用させたところ，望みのヒドロ
アリール化が支配的に進行し，CBZ ビアリール 2NHが単一の生成物として得られた（図３）．こ
れは，同じ反応条件下，ベンゾフラン 1Oが環化付加体 3Oを優先して与えることとは対照的であ
る．インドール 1NH のヒドロアリール化が高選択的に進行した理由として，(１)インドール環の
求電子剤に対する反応性は１位よりも２位で高く（ベンゾフラン 1Oでは，この関係は逆転する），
と の位置で炭素–炭素結合が形成されやすい，(２)ベンゾフランに比べて，インドールは芳

香族安定化エネルギーが高いため，脱芳香化を伴う環化付加（AdEAr）よりも芳香環が維持され
るヒドロアリール化（SEAr）の方が起きやすい，ことが挙げられる．  

 

次に，アルキン-インドール系のヒドロアリール化の立体化学制御に向けて，反応条件を種々
検討した（表 1）．まず，1NH に対して，クロロホルム中，室温下でキラルな塩基触媒としてシン
コニジン（CD）を 10 mol%作用させたところ，2NH が高収率で得られたものの，エナンチオ選択
性（不斉収率）は極めて不十分であった（エントリー1）．これに対して，インドール環の窒素原
子をメチル基で保護した 1NMe を用いると，エナンチオ選択性は大きく改善されて負の旋光度を
有する(–)–2NMeが高い光学純度で得られた（87% ee，エントリー2）．また，CD の代わりにシン
コニン（CN）を触媒として用いると，正の旋光度を有する(+)–2NMeが同様に高い光学純度で得
られた（84% ee，エントリー3）．すなわち，CD と CN は擬エナンチオマーの関係にあり，両者 

 



を使い分けることで 2NMe の両エナンチオマーを選択的に合成することができる．類似のキニン
（QN）やキニジン（QD）を触媒として用いても反応は高エナンチオ選択的に進行したが，それ
らの触媒活性は CD や CN に比べると劣る（エントリー4 および 5）．興味深いことに，CD の水
酸基をアセチル基で保護した CD-OAc はまったく触媒活性を示さなかったことから，CD のアミ
ノ基と水酸基が協同して反応を触媒することが強く示唆された（エントリー6）．さらに，興味深
いことに，溶媒をクロロホルムからジクロロメタンに変えるとエナンチオ選択性が飛躍的に向
上し， 2NMeが高い光学純度（95% ee）かつ高収率で得られることを見出した（エントリー7）． 

表１のエントリー７の条件下，様々なアルキン-インドール系の不斉ヒドロアリール化を検討
した（表２）．その結果，窒素原子上の置換基として，メチル基以外にも，エチル基（C2H5），メ
トキシメチル基（CH3OCH2），ベンジル基（C6H5CH2），p-メトキシベンジル基（p-CH3OC6H4CH2），
およびフェニル基（C6H5）を有する基質 1b(≡ 1NMe)~1g それぞれの反応において，対応する CBZ
ビアリール 2b(≡ 2NMe)~2g が高エナンチオ選択的に得られた（90~95% ee，エントリー2~8）．さ
らに，インドールを構成するベンゼン環の様々な位置に電子求引基または電子供与基を導入し
たいずれの基質 1h~1m も，置換基をもたない基質 1b と同様に，極めて高い光学純度の 2h~2m
を与えた（94~96% ee，エントリー9~14）． 

一方，先に述べたように，無置換体 2a(≡ 2NH)を 1a(≡ 1NH)から直接合成する場合は不斉収率
が低い（エントリー1）．しかし，N-メトキシメチル基，N-ベンジル基，および N-p-メトキシベ
ンジル基のような窒素原子上の置換基は容易に NH 基に変換されるため，間接的ではあるが，
2d~2f の N-置換基の除去によって 2a を高い光学純度で得ることが可能である． 

 

本反応で用いられる CD や CN は市販品であり，安価に入手可能である．さらに，1 mol%の
触媒量でも，高収率かつ高エナンチオ選択的に目的物が得られる（表２，エントリー３）．また，
グラム量の基質を用いた反応にも問題なく適用可能である（図４）．  

 

CBZ ビアリール(–)-2b，(+)-2e，および(–)-2h の絶対配置は，単結晶 X 線構造解析によって
Saと決定された（図５）．すなわち，CD を触媒として得られる CBZ ビアリールは，旋光度の符
号の正負（–/+）にかかわらず Sa体であることが示された．これらの結果より，本不斉ヒドロア
リール化の立体化学は次のように説明される: (1)CD / CN が基質 1 に作用することでプロトン 



 

移動反応がエナンチオ選択的に進行して軸不斉を有する(Sa)– / (Ra)–VQM 中間体を与え，(2)そ
れに対してインドールが立体特異的に反応して(Sa)– / (Ra)–2 がエナンチオ選択的に生成する． 

 

アルキン–インドール系の不斉ヒドロアリール化によって得られる CBZ ビアリール体を不斉
合成素子として利用し，その軸不斉を螺旋不斉に変換してキラルな CBZ ヘリセンを不斉合成す
ることを検討した. 種々検討した結果，CBZ ビアリール体を四段階でアルキン–CBZ 系へと変換
する方法を確立することができた．次いで，得られたアルキン–CBZ 系に CD をキラルな塩基触
媒として作用させることで，ヒドロアリール化に基づく環化芳香化が円滑に進行し，螺旋不斉と
軸不斉をあわせもつキラルな CBZ ヘリセンを得ることに成功した． 
 
 

アルキンの不斉ヒドロアリール化反応は未だに例が限られており，しかも従来法のほとんど
がパラジウムや金などの貴金属触媒に基づいている．これに対して，本研究では，キラルな有機
触媒を用いるアルキンの不斉ヒドロアリール化の開発に世界に先駆けて成功した．その斬新な
反応機構や立体化学経路も明らかにすることができた．また，本法は，基質のアルキン–インド
ール系を簡便に合成することができ，反応の操作性や基質一般性が高く，用いる触媒は市販品と
して安価に入手可能であることから，実用性も兼ね備えている．今後，得られる光学活性な CBZ
ビアリールや CBZ ヘリセンを機能性材料の構成要素とする応用研究への展開が期待される． 
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