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研究成果の概要（和文）：単体リチウムの還元力を活用して、インドール環内炭素－窒素結合に対してホウ素や
ケイ素をはじめとする様々な原子を挿入する手法を開発した。チオフェンに対して単体リチウムを作用させ対応
するジリチウム体を発生させ、これを各種求電子剤で捕捉して、シロールやホスホールなどの難合成ヘテロール
の置換型簡便合成法を確立した。
塩基性条件下ジベンゾチオフェンジオキシドにアミンやN-ベンジルベンズアルデヒドイミンを作用させてカルバ
ゾール骨格や七員環ジベンゾアゼピン骨格を構築する手法を開発した。さらには、芳香環メタモルフォシスを活
用したヘテロ原子含有ヘリセンの網羅合成も達成し、芳香環メタモルフォシスの有用性を明確にした。

研究成果の概要（英文）：By utilizing metallic lithium, we have established 1) a method for inserting
 various atoms, including boron and silicon, into the carbon-nitrogen bond in the indole ring and 2)
 a simple and convenient method for the synthesis of substituted heteroles such as siloles and 
phospholes via the corresponding dilithium reagents that are reductively generated from thiophenes.
We have established a method to construct carbazole and seven-membered dibenzoazepine skeletons by 
the reactions of dibenzothiophene dioxide with alkanamine and N-benzylbenzaldehyde imine, 
respectively, under basic conditions. Furthermore, the synthesis of a series of 
heteroatom-containing helicenes by utilizing aromatic ring metamorphosis has been established, which
 have clarified the usefulness of aromatic ring metamorphosis.

研究分野：有機化学

キーワード： 芳香環メタモルフォシス　還元　ケミカルスペース　ヘテロール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
頑丈で安定なヘテロ芳香環を還元的に破壊・開裂する新手法を開発し、芳香環の骨格そのものを改変する斬新な
有機合成手法を数多く創出できた。これらの革新的手法に基づき、窒素、ケイ素、ホウ素、リンなどを環内鍵元
素とする未知の機能を秘めた新規エキゾチックヘテロ芳香族分子群を続々と生み出した。化学・医農薬・エレク
トロニクス産業にまで波及する新しい芳香族化学の基盤となる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 芳香環は医農薬や機能性有機材料中に必ず存在すると言っても過言ではなく、化合物の機能
発現の根幹を司る「背骨」である。芳香環は頑丈・安定であり、有機化合物に一旦組み込まれた
芳香環骨格そのものを変換することは難しい。「背骨となる芳香環は一度作ったら壊さない・壊
れない」が有機合成の常道である。 
 芳香族化合物の有機合成は芳香環“外”の原子(団)を変換する方法論に大きく依存している。
これに対し研究代表者は、芳香環を一時的に破壊することで芳香環“内”原子の個数や種類を操
作する方法論「芳香環メタモルフォシス」を 2015 年に論文発表・提唱し、有機合成化学に新展
開をもたらしつつある。たとえば、ジベンゾチオフェンの硫黄原子を窒素原子に置き換える手法
は、カルバゾール系新規機能性有機材料の斬新な合成ルートとして続々と利用され始めている。
また、ベンゾフラン環内にホウ素を挿入する触媒反応は、入手容易で安定な芳香環から合成困難
な有用含ホウ素環状骨格を一挙に構築できる魅力的な手法であり、実際に海外の製薬企業によ
りβラクタマーゼ阻害剤 QPX7728 のパイロット合成（>25 kg）に利用されている。芳香環メタモ
ルフォシスは、頑丈な芳香環を破壊することで元の芳香環が持つ構造と機能を劇的に改変でき
る斬新な合成戦略として注目を集めており、有機合成に新潮流を作り出した。 
 前述の芳香環メタモルフォシスでは、「環内硫黄原子の酸化に基づく環状π電子系の切断」あ
るいは「低原子価遷移金属への芳香環内酸素−炭素結合の酸化的付加」が鍵素反応である。しか
し変換可能な芳香環の限界が明らかになりつつあり、この分野にブレイクスルーをもたらすた
めには、頑丈な芳香環を破壊するための新手法が必要である。特に、芳香族安定化エネルギーや
炭素−ヘテロ原子間の結合エネルギーが大きい単環ヘテロ芳香環やインドールの破壊は現状極め
て困難であり、これを可能にする強力な素反応とは何かが問われていた。 
 
２．研究の目的 
 これまで切断が困難であったヘテロ芳香環を切断する新手法を開発し、芳香環メタモルフォ
シスに飛躍的発展をもたらす。これを実現する強力な素反応として、「芳香環π*軌道への電子注
入」を着想した。電子が注入された高エネルギーの脱芳香族化中間体は、β脱離により環開裂へ
至る。こうして芳香環を「還元的に破壊」し、続く閉環によって芳香環への原子挿入や原子置換
を実現する。 
 最も重要なのは、芳香環π*軌道への電子注入過程である。強力な求核剤の付加-脱離に基づく
「付加-脱離型還元的破壊」と、リチウムの強力な還元力に基づく「電子移動型還元的破壊」の
二つのアプローチで研究を展開する。 
 
３．研究の方法 
 ２．で述べた二つのテーマについて同時並行で取り組み、得られる知見を互いに関連付けなが
ら、以下のような計画で研究を進めた。 
＜テーマ[1] 付加-脱離型還元的破壊による芳香環メタモルフォシス＞ 
[1-1] ボリル銅種を利用したホウ素挿入によるボリン合成 
[1-2] 有機金属種を用いた炭素導入法開発 
＜テーマ[2] 電子移動型還元的破壊による芳香環メタモルフォシス＞ 
[2-1] フランの還元的ジリチオ化を経る原子挿入 
[2-2] チオフェンの還元的ジリチオ化を経る脱硫黄型原子置換 
[2-3] 脱硫黄型原子置換を利用した拡張π電子系分子創出 

 

４．研究成果 

＜テーマ[1] 付加-脱離型還元的破壊による芳香環メタモルフォシス＞ 
１）ジベンゾチオフェンから N−アルキルカルバゾールへの芳香環メタモルフォシス[1] 
ジベンゾチオフェンジオキシドに対してアルキルアミンを塩基性条件で作用させると、対
応する N-アルキルカルバゾールが効率よく得られることを明らかにした。また、2-フェニ
ルエチルアミンを求核剤とし、反応条件をより塩基性にすると、対応する N-アルキルカル
バゾールが生じた後に E2 脱離を経て、無保護の N-H カルバゾールを合成できることを見つ
けた。芳香環メタモルフォシスを活用するカルバゾール合成は、従来ではアニリンしか活用
できなかった。したがってこの研究成果は、芳香環メタモルフォシスの基質一般性を拡張す
る成果といえる。 
２）ジベンゾチオフェンからジベンゾアゼピンへの芳香環メタモルフォシス[2] 
5H-ジベンゾ[c,e]アゼピン骨格は，含窒素七員環であるアゼピンにビフェニルが縮環した
特徴的な構造を持ち，特異な立体配座をとることから，生物活性化合物やキラル触媒の母骨
格として注目されている。研究代表者は，N-ベンジリデンベンジルアミンを求核剤として用
いた時に偶然にもジベンゾアゼピン骨格が生じることを見つけた。当初はアザアリルアニ



オンからの五員環形成が起こると想定していたが，五員環生成の遷移状態が立体的・立体電
子的に不利で七員環生成が優先したと考えている。五員環から七員環への初の芳香環メタ
モルフォシスとして大変意義深い。 
３）ヘテロ元素含有ヘリセンの系統的合成[3]  
芳香環メタモルフォシスは合成終盤で芳香環内原子を置換できることから，分子ライブラ
リの構築法を革新できる。研究代表者はヘテロ原子含有ヘリセンの系統的合成を通じてこ
の革新性を裏付けようと考えた。まず，2-ナフトールとナフタレンジスルホキシドから三工
程で容易に合成できるターナフチルを系統的合成の共通中間体に設定した。ジオキサ[8]ヘ
リセンの合成は，ターナフチルのスルフィド部位を酸化して脱離基に変換し，分子内芳香族
求核置換反応でフラン骨格を構築して達成した。ジチア[8]ヘリセンは，ターナフチル中間
体の硫黄上のフェニルエチル基を E2 反応で脱保護したのち酸性条件下脱水縮合して合成し
た。チオフェン含有ヘリセンを合成できたので，芳香環メタモルフォシスを活用して多種多
様なヘリセン類に導くことができた。例えば，チオフェン含有ヘリセンを酸化してテトラオ
キシドとし，ここから対応するジアザヘリセンとカルボヘリセンに誘導できた。得られたヘ
リセン類の光学特性の詳細は原著論文を参照いただきたいが，一連のヘリセンライブラリ
の中からヘリセン類としては高い蛍光量子収率と大きな非対称性因子を示すことを発見で
きた。骨格多様性ライブラリの効率的構築と有用分子の創出における芳香環メタモルフォ
シスの優位性を明確にした重要な研究と位置付けている。 
＜テーマ[2] 電子移動型還元的破壊による芳香環メタモルフォシス＞ 
１）インドールへの原子挿入[4,5] 
N-フェニルインドールに対しリチウム粉末を作用させると、インドール環内炭素−窒素結合
が還元的に開裂し、対応するジリチオ化体が生じる。生じたジリチオ化体を各種有機ボロン
酸エステルで捕捉すると，対応するベンゾアザボリンを効率よく合成できた。リチウムから
ホウ素へのトランスメタル化は速く，カルボニル基やブロモ基などの有機リチウム種と反
応しやすい官能基を持つ有機ボロン酸エステルも利用可能であった。有機ボロン酸エステ
ルの代わりに 14 族求電子剤を作用させると、炭素、ケイ素、ゲルマニウムを挿入する手法
になることを見つけた。 
２）チオフェンの還元的ジリチオ化に基づく置換型芳香環メタモルフォシス[6] 
チオフェン類を基質として単体リチウムによる還元を検討したところ、チオフェン環内の 2
つの炭素−硫黄結合の切断、すなわち脱硫を伴った還元的ジリチオ化が進行することを明ら
かにした。中間体として生じる 1,4-ジリチオ化体は各種二官能性求電子剤でワンポットで
捕捉することでエキゾチックヘテロ環を合成できた。具体的には、ジクロロシラン、ジクロ
ロゲルマン、アリールジメトキシボラン、ジクロロフェニルホスフィンオキシドを求電子剤
として、それぞれ、シロール、ゲルモール、ボロール、ホスホールオキシド類が得られた。
これらのヘテロ環化合物のなかでもラダー型構造を有する分子群は強い蛍光発光を示すこ
ともみつけた。また、一ヘテロ原子ユニットだけでなく、二炭素ユニットとしてヘキサフル
オロベンゼンやアルキンを挿入してベンゼン骨格を組み上げることもできた。新形式の芳
香環メタモルフォシスとして極めて意義深い。 
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近畿化学協会コンピュータ化学部会第105回例会（招待講演）
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芳香環メタモルフォシス
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金属ナトリウムによる還元を用いたアルキンの1,2-ジマグネシウム化および1,2-ジアルミニウム化

新反応を追求する化学者の計算化学との付き合い方
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The 1st KU-UNIST Joint Symposium on Chemistry and Materials Science（招待講演）（国際学会）

International Symposium of Precisely Designed Catalysts with Customized Scaffolding（招待講演）（国際学会）

Hideki Yorimitsu

Hideki Yorimitsu
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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単体アルカリ金属を用いたアルキンのジボリル化還元による1,2-ジボリル-1,2-ジメタロアルカンの発生

金属ナトリウムを用いたアルケンの還元的二重官能基化

金属ナトリウムとトリメトキシボランを用いたアルキンの還元的ジボリル化
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「驚きの有機化学反応を創り育てる」 依光英樹, 京都大学理学研究科・理学部研究紹介インタビュー 
http://www.sci.kyoto-u.ac.jp/ja/research/activities-ch/1910-hidekiyorimitsu.html 
化学専攻 依光英樹教授が日本学術振興会賞を受賞 
http://www.sci.kyoto-u.ac.jp/ja/news/detail_1557.html 
化学専攻 依光英樹教授が日本学士院学術奨励賞を受賞 
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