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研究成果の概要： 

独自に開発した芳香族オキシコープ転位反応を活用し、合成が比較的難しいラセン構造を有
するヘリセン類の効率的な合成法を開発した。本法は、従来法では困難であったヘリセン部位
への化学修飾が容易であり、しかもカルボヘリセンのみならずヘテロヘリセン合成にも適用で
き、様々な機能性有機材料への応用が期待されている光学活性ヘリセンの作り分けにも有効と
判明した。一方、フェノール類の不斉カップリング反応で、ラセン型キノン誘導体を合成した。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 2,500,000 0 2,500,000 

２００７年度 600,000 180,000 780,000 

２００８年度 600,000 180,000 780,000 

年度  

  年度  

総 計 3,700,000 360,000 4,060,000 

 
 
研究分野：化学 
科研費の分科・細目：複合化学、合成化学 
キーワード：芳香族オキシコープ転位、光学活性[6]ヘリセン、アザ[4～6]ヘリセン、 
光学活性π電子系化合物、光学分割、不斉合成、不斉カップリング反応、不斉配位子 
 
 
１．研究開始当初の背景 このようなヘリセン分子は、古くはその特

異な構造が興味の対象とされてきたが、最近
では官能基で修飾された光学活性体が、不斉
配位子、キラル分子認識、非線形光学材料な
ど機能性有機材料への応用が期待されるよ
うになった。 

ヘリセンは、芳香環がオルト位で連なった
化合物の総称であり、芳香環がベンゼン環だ
けで構成されるカルボヘリセンとベンゼン
環の一部がヘテロ環に置き換わったヘテロ
ヘリセンに大別される。この分子は、両端の
環同士が重なるために芳香族化合物特有な
平面構造を保つことができず、芳香環のπ電
子系がラセン状にねじれた構造をとり、ラセ
ンの巻き方の違いで、左巻きの M体と右巻き
の P体の二つの光学異性体が存在する。 

しかし、ヘリセン合成は二三の方法に限定
され、光学活性体を選択的に得る方法は殆ど
知られておらず、ヘリセン類の機能性有機材
料などへの応用を考慮すると、様々な化学修
飾が可能なヘリセン合成法や実用的な不斉



合成法の開発が待たれていた。 
一方、我々は転位基質を選べば、ベンゼン

環の二重結合を巻き込んだ陰イオン促進
[3,3]転位、即ち芳香族オキシコープ転位が
効率よく進行し、芳香環二個分増環した転位
生成物を与えることを見出すと共に、本法が
縮合多環芳香族化合物の合成法として有用
であることを明らかにした。 

そこで、芳香族オキシコープ転位反応は、
多様なヘリセン類の合成法の手段として有
望であるばかりでなく、従来法では困難であ
った光学活性ヘリセン類の作り分にも利用
可能ではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 

有機合成化学において、「つくりたいもの
だけを選択的に作る」技術の必要性が益々高
まっている。その代表的な手段として不斉合
成があり、近年この重要因子である配位子に
関する研究が盛んに行われるようになった。 

独自に開発した芳香族オキシコープ転位
反応を活用し、従来法では困難であった官能
基で修飾されたヘリセンを中心とする光学
活性π電子系化合物の効率的な合成法を開発
すると共に、それらを二量体に誘導し不斉触
媒配位子としての有用性について検討を加
えるため、下記事項の遂行を目的とした。 

 
（１）まず、架橋ケトンと対応する有機金
属から調整した多様な転位基質を用い、その
芳香族オキシコープ転位反応を活用したヘ
リセン類の効率的な新規合成法を開発する。 

 
（２）次に、上記で合成したヘリセンラセ
ミ体の光学分割を試みると共に、本転位を鍵
反応とするヘリセン類の不斉合成法の確立
を目指す。 
 
（３）さらに、触媒機能を持つ光学活性錯
体の開発を目指し、2-フェナントレノール及
びその関連化合物から、キラルな二量体を合
成し、不斉配位子としての有用性を調査する。 

 
 

３．研究の方法 

（１）(±)-カルボ及びヘテロヘリセン類の
合成 

まず、(±)-1-メトキシビシクロ[2.2.2]オ
クト-5-エン-2-オンに、対応する Li 試薬あ
るいは Grignard 試薬を付加させ、転位基質
を合成した。次に、THF 中、必要に応じて反
応促進剤の 18-crown-6 を添加し、塩基の
KHMDS を用い、各転位基質の芳香族オキシコ
ープ転位反応における最適条件を検討した。
各転位生成物は、必要に応じて芳香族化し、
目的とする(±)-アセトキシ[6]及び[7]ヘリ

セン、並びに(±)-アセトキシアザ[4]～[6]
ヘリセンに誘導した。 

 
（２）(±)-[6]ヘリセンの光学分割 
上述の手法で合成したアセトキシ[6]ヘリ

センはラセミ体であるので、以下のように光
学分割した。即ち、加水分解で得た(±)-2-
ヒドロキシ[6]ヘリセン(即ち、(±)-[6]ヘリ
セノール)を、(1S)-(-)塩化カンファノイル
を用いてエステル化し、新たな不斉源を導入
した。次に、このジアステレオマー混合物の
溶解性の違いを利用する再結晶法で光学分
割後、各成分の加水分解を行い、それぞれ 
(M)-及び(P)-2-ヒドロキシ[6]ヘリセンとし
て分画した。 

 
（３）(M)-及び(P)-[6]ヘリセンの作り分け 

ま ず 、 別 途 調 整 し た (1S,4R) 体 及 び 
(1R,4S)体の 1-メトキシビシクロ[2.2.2]オ
クト-5-エン-2-オンに、2-リチオベンゾ[c]
フェナントレンを付加させ、２種類の転位基
質[(1S,2R,4R)体と(1R,2S,4S)体]を合成し
た。   
次に、両転位基質の芳香族オキシコープ転

位反応を行った。各転位生成物のカルボニル
基を NaBH4 還元してアルコールに変換後、
p-TsOH による脱水とエノールエーテル部位
の脱メトキシ化で得られるケト体を、LHMDS
存在下 Ac2O を用いてエノールアセタート化
した。最後に、ラセミ化が起きないように注
意して DDQ による芳香族化を行い、それぞれ
M 体と P 体の 2-アセトキシ[6]ヘリセンを作
り分けた。 

 
（４）2-ヒドロキシヘリセン類の不斉カップ
リング反応 
各種光学活性アミン存在下、MeCN 中で塩化

銅（Ⅰ）を用い、2-ヒドロキシベンゾ[c]フ
ェナントレンの酸化的カップリング反応の
条件検討を行うと共に、本カップリング反応
に及ぼす置換基の影響を調査した。  
一方、カップリング生成物については、鏡

像異性体分離カラムによる分割を試みると
共に、これを用いて不斉収率を求めた。 
なお、生成物の絶対配置は、H2/5%Pd-C 還

元でビフェノール型誘導体に変換した後、そ
の CD スペクトルと比旋光度を利用して決定
した。 
 
 

４．研究成果 

本研究で達成された事項を大別すると、以
下のようになる。 
（１）(±)-[6]及び[7]ヘリセン類の合成 

独自に開発した芳香族オキシコープ転位

を活用し、ヘリセン類の効率的な新規合成法

を開発することができた。例えば、[6]ヘリ



センの場合、下記スキームに示すように、ア

ルゴン雰囲気下での芳香族オキシコープ転

位反応と、その後の芳香族化を含む４段階反

応により、転位基質から良好な収率（76%）

で(±)-[6]ヘリセンを合成できた。 
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一方、(±)-[7]ヘリセン合成では、遷移状

態における立体障害のためか、芳香族オキシ
コープ転位の収率低下（45%）を伴い、全段
階収率は 12%に留まった。 

なお、本法は単にヘリセン類の新規合成法
としてばかりでなく、従来法では比較的困難
であったヘリセン部位への化学修飾、即ち転
位生成物のカルボニル基やその等価体であ
るエノールメチルエーテル部位と、その周辺
への置換基の導入が容易であり、ヘリセンの
機能化に有効な手法と考えられる。 
 
（２）(±)-アザ[4]～[6]ヘリセンの合成 

乾燥大気中 KHMDS を用いた、窒素を含む転
位基質の芳香族オキシコープ転位反応では、
アルゴン雰囲気下でのカルボヘリセンの場
合と異なり、転位生成物として酸化が進んだ
フェノール化合物を与えた。これらのアセチ
ル化を行い、目的とするアザ[4]、[5]、並び
に[6]ヘリセンを効率的に合成した（転位基
質からの収率として、アザ[4]ヘリセン 93%、
アザ[5]ヘリセン 75%、アザ[6]ヘリセン 55%）。 

アザ[6]ヘリセン合成では、ジヒドロ体主
体のフェール転位物を与えたので、芳香族化
にアセチル化後の DDQ 酸化を要した。 

N

HO

OMe

KHMDS/ THF

N

OMe

HO
1) Ac2O, Pyridine

[ 2) DDQ/ PhH ]

N

OMe

AcO

93%（[4]ヘリセン）
75%（[5]ヘリセン）
55%（[６]ヘリセン）

転位基質 転位生成物 (±)-アザヘリセン

芳香族オキシ 
コープ転位

乾燥大気中

(転位基質から収率)

 

なお、アザヘリセン類は、窒素原子による
強いプロトン親和力のため、酸性物質の光学
分割や金属錯体配位子などへの応用が期待
されているが、従来その合成法が限られてい
た。本法はステップ数も少なく、有用なアザ
ヘリセン合成法の一つと思われる。 
 

（３）(±)-[6]ヘリセンの光学分割 
 (±)-アセトキシ[6]ヘリセンを加水分解

して得た(±)-2-ヒドロキシ-[6]ヘリセンを
(1S)-(-)-塩化カンファノイルでエステル化
し、定量的に 2-カンファノイルオキシ[6]シ

ヘリセンに誘導した。 
このジアステレオマー混合物を酢酸エチ

ルから再結晶し、P 体のみを選択的に分画す
る一方、ろ液を酢酸エチルーヘキサン混合溶
媒で再結晶し、M体を分画することができた。 
 

 

HO
(±)-[6]ヘリセノール

RO

OR

RO

OH

HO

(M )-[6]ヘリセノール

(P)-[6]ヘリセノール
不斉源導入

O
O

O
R=

光学分割

 

（４）[6]ヘリセンの不斉合成 
（１）で確立した(±)-[6]ヘリセンの効率

的な合成法を活用し、従来殆ど合成例のない
光学活性[6]ヘリセンの作り分けを達成した。 
即ち、キラルな架橋ケトン 1 [(1S,4R)体及び 
(1R,4S)体] から調整した各基質 2 の転位生
成物は、下記スキームのような構造 3をとる。
従って、それぞれを芳香化すると、必然的に
立体化学が保持された M体と P体のヘリセン
が得られるはずである。実際の不斉合成でも、
芳香族化の際ラセミを伴うことなく不斉部
が転写され、それぞれ M体と P体の二つの光
学活性ヘリセン 4の作り分けが可能であった。 
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（５）ラセン型キノン誘導体の不斉合成 
光学活性アミン存在下、MeCN 中塩化銅（Ⅰ）

を用いた 2-ヒドロキシベンゾ[c]フェナント
レンの酸化的カップリング反応では、予期し
たフェノール二量体ではなく、そのケト体で
あるラセン型キノン誘導体を与えた。光学活
性アミンとして 8-(-)-sparteineを用いた場
合、不斉カップリング反応が進行して不斉収
率が 40%ee（収率 28%）で M 体を優先的に与
えた。その他のアミンでは、低い不斉収率、
もしくはラセミ体に終わった。 
次に、この不斉カップリング反応における

置換効果を調査した。その結果、2-ヒドロキ
シベンゾ[c]フェナントレンの 3-位に、各種
置換基（Me, Et, tBu, Ph）を導入すると、何
れの場合も P体主体の生成物を生じた。とり
わけ、フェニル基では、不斉収率が 72%ee（収
率 33%）に達した。 
一方、6 位への置換基導入では、臭素誘導

体の場合のみ、不斉収率 81%（収率 49%）で M
体主体の生成物を与えた。 
なお、このカップリングの詳細な機構はま



だ不明であるが、3 位置換基は不斉源の
(-)-sparteine―銅錯体近傍に位置すること
が予想され、そのため無置換体と 3置換体で
立体選択性が逆転したものと考えている。 

 

OH

O

O

amine, CuCl

MeCN O

O
P体 M体

13

6

 2-ヒドロキシベンゾ
 [c]フェナントレン

 
2-ヒドロキシベンゾ[c]フェナントレン以

外のフェノール類についても同様に、不斉カ
ップリング反応を試みたが、紙面の都合で省
略する。 
今回の不斉カップリング反応の特徴は、従

来のヘリセン合成法では困難な一度に芳香
環の倍増が可能な点や、通常では不安定構造
であるケト型生成物（ランセン型キノン誘導
体）を与える点にある。 

 
今後は、上記のヘリセン合成法をさらに発

展させると共に、転位生成物の官能基周辺へ
置換基を導入した機能性ヘリセン類の合成
を試みたい。 

一方、フェノール類の不斉カップリング反
応では、さらなる収率及び不斉収率の向上を
目指すと共に、得られたラセン型キノン類を
還元してビフェノール型に変換した後、不斉
配位子としての有用性についても検討する
予定である。 
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