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【第 1章】大環状化合物とポルフィリン 
 

1-1. 大環状化合物の歴史 
大環状化合物は，金属等の包摂に伴い多様な機能を示すことから，古くから注

目を集めてきた。これまでに多くの研究者によって，シクロデキストリン，ポル

フィリン等の様々な大環状化合物が発見され，その構造や物性が明らかにされ

た 1-3。こうした中で，今日の代表的な人工大環状化合物であるクラウンエーテ

ルは，1967年に Pedersenが合成し，有機溶媒中においてナトリウム，カリウム

等のアルカリ金属を捕捉することを報告した 4。また 1970 年代以降，クラウン

エーテルの設計概念に基づき，三次元に拡張した分子として，フェノール性カリ

ックス[n]アレーン類 5-11等が開発され，アルカリ金属に限らず，遷移金属やフラ

ーレン等のπ系分子の捕捉も可能とした (Figure 1-1)。 
 

 
 

Figure 1-1. Examples of classical artificial macrocycles. 
 
 さらに 2010年代から現在にかけて，合成化学の進展により，Möbius型カーボ

ンナノベルト（MCNB）など，芳香環ならびにヘテロ環を構成ユニットとした大

環状化合物が多数開発された 12-18（Figure 1-2）。このように大環状化合物の開発

は，現在においても重要な研究対象として，活発に行われている。 

 
Figure 1-2. Example of macrocycles composed of aromatic rings. 
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1-2. ポルフィリンの歴史 
 これまでに様々な大環状化合物が開発されてきたが，その中でポルフィリン

を含む窒素系大環状化合物は，その特異な構造と触媒作用，機能性材料，治療開

発等幅広い応用の可能性から，世界中で広く関心を集めている。複数の配位窒素

原子によって囲まれた中心空隙を有しているため，配位性または非共有結合性

の相互作用により有機金属化学，超分子化学等幅広い分野に応用されている 19-

23。 
 ポルフィリンは，4分子のピロールユニットが 2,4位でメチン炭素により連結

された代表的な窒素系大環状化合物である。ポルフィリンは典型的な L2X2型ジ

アニオン性配位子（L: 2電子供与型中性ユニット，X: 1電子供与型アニオン性ユ

ニット）として，様々な金属カチオンを強力に捕捉することで，生命活動の維持

に重要な役割を果たしている。分子状酸素の運搬に関与するヘムや，電子輸送に

関与するシトクロム c 等のポルフィリン類や，植物の光合成に必須であるクロ

ロフィル等のクロリン類は，代表的なポルフィリン系金属錯体として知られて

いる 2,3（Figure 1-3）。	
	

 
 

Figure 1-3. Porphyrin and natural porphyrin-metal complexes. 
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1-2-1. ポルフィリン研究の黎明 
 前述のヘムやクロロフィルに関する合成や構造に関する研究は，古くから行

われており，その一部は 100年以上前に遡る。1864年に Stokesは，緑葉に 2つ
の異なるクロロフィルが含まれていることを観察した 24が，後にWillstätterらは

2 種類のクロロフィルを単離し，1907 年までにクロロフィルにマグネシウムが

含まれている，すなわちクロロフィルがマグネシウム錯体であることを明らか

にした 25,26。また，Fischerらは 1928年にへミンの全合成に成功している 27,28。

著者らは，テトラピロール環を南北に分割した 2 つのジピロメテンから環化に

より合成する手法を考案した（Scheme 1-1）。これらジピロメテンは以下に示す

ピロールサブユニットから誘導され，その後環化によりテトラピロール環を構

築した。続いて Friedel-Crafts反応によるアシル化，Meerwein-Ponndorf-Verley還
元によるケトンのアルコールへの還元，ならびにアルコールの脱水を経て前駆

体であるプロトポルフィリン IXを合成した。最後に Fe(III)との錯体形成により，

へミンの合成に成功した。1900 年代初頭より，著者らが取り組んできたクロロ

フィルやヘムの構造解析ならびに合成研究を通じて，ポルフィリン骨格を含む

ヘムやクロロフィルの詳細な構造が明らかになった。これらの研究に関連して，

Willstätterは 1915年に，Fischerは 1930年にノーベル化学賞を受賞している。 
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Scheme 1-1. Fischer and Zelie’s synthesis of hemin. 
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 また，Woodward らは 1960 年にクロロフィル a の全合成について報告してい

る 29-32。著者らは，はじめに鍵中間体である Aの合成を目指した。へミン合成と

同様に 2 つのジピロメテンからテトラピロール環を構築する手法を考案した

（Scheme 1-2）が，東西に分割したユニットを連結させる点で，Fischerのへミン

合成とは異なっていた。ジピロメテン合成を含め合計 46ステップにて Aを合成

した。その後，Aからさらに複数のステップを経由し，最終的にクロロフィル a
の全合成を達成した。Woodwardは，クロロフィル aの合成をはじめとした複雑

な天然物合成において多大な業績を残し，1965 年にノーベル化学賞を受賞して

いる。 
 

 
 

Scheme 1-2. Woodward’s synthesis of chlorophyll a. 
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1-2-2. 対称ポルフィリン 
 前述のヘムやポルフィリンのように天然に存在するポルフィリンの多くは，

非対称のb置換ポルフィリンであり，メソ位に置換基を含まない。このような非

対称ポルフィリンを合成する際，クロロフィル a のように多段階合成が必要で

あるため，合成が困難である場合が多い。そのため，合成が容易である S4対称

性のメソ置換ポルフィリンがポルフィリン研究にしばしば用いられる。特に，

5,10,15,20-テトラフェニルポルフィリンは本研究にて使用される最も代表的な

メソ置換ポルフィリンである。これまでに Rothemund 法 33や Adler-Longo 法 34

など様々な合成法が開発されてきたが，特に Lindseyらが確立した合成法 35,36は，

最も優れた条件として一般に利用されている。本手法では，BF3・Et2Oまたはト

リフルオロ酢酸（TFA）を用いてポルフィリノーゲンを合成後，クロラニルまた

は DDQ を酸化剤として用いることで目的のメソ置換ポルフィリンが得られる

（Scheme 1-3）。 
 

 
 
Scheme 1-3. Lindsey’s general method for the synthesis of meso-tetrasubstituted 
porphyrins. 
 
 また，1966年に Inhoffenらによって開発された 2,3,7,8,12,13,17,18-オクタエチ

ルポルフィリンは，代表的なb-置換対称ポルフィリンの 1つである 37,38。前述の

メソ置換ポルフィリンでは無置換ピロールとアルデヒドとの反応によって得ら

れる一方，b-置換ポルフィリンの場合，a位にヒドロキシアルキル基を有するピ

ロールを利用する。適切な 2,3,4-置換ピロールを構築後，メソ置換ポルフィリン
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と同様の合成法により，目的のb-置換ポルフィリンが得られる。2,3,4-置換ピロ

ールの構築には，Barton-Zard ピロール合成 39がよく用いられる。例えば，エチ

ルイソシアノアセテートとニトロアルケンの[3+2]環化付加によりピロール環を

構築後，エトキシカルボニル基の還元ならびに 4量体化を行うことで，目的のb-
置換ポルフィリンが得られる（Scheme 1-4）。本合成法は，様々な置換ピロール

の合成に適用できるため 40，各種b-置換ポルフィリンの合成に用いられた。 
 

 
 

Scheme 1-4. Synthesis of 2,3,7,8,12,13,17,18-octaethyl- and octaphenylporphyrins. 
 
1-2-3. フタロシアニン 
 フタロシアニンは，4つのフタル酸イミドが窒素原子で架橋された構造を有し，

中心部はポルフィリンに類似している。本分子は 1907年に，フタルイミドと無

水酢酸の反応で生成された青色の不純物として偶然発見され 41，その後沸騰キ

ノリン中 1,2-ジブロモベンゼンおよび銅(I)シアン化物を用いて，1,2-ジシアノベ

ンゼン（フタロニトリル）を生成する過程で，銅フタロシアニンが発見されてい

る 42。フタロシアニンの構造は 1933年に Linsteadによって明らかにされた 43。 
 フタロシアニンは通常，テンプレート合成により遷移金属錯体として得られ

る。特に，Cu(II)，Co(II)，Ni(II)などの遷移金属との錯体は，産業上非常に重要

である。例えば，フタロシアニンブルーとして知られる銅フタロシアニンは，新
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幹線や道路標識，および印刷インクなど幅広く使用されている。フタロシアニン

の製造は，いくつかの経路 44-48によって行われる（Figure 1-3）が，出発原料の

コスト等から産業上重要性が高まっている合成前駆体は，無水フタル酸とフタ

ロニトリルである。これら前駆体は，いずれも触媒存在下，o-キシレンを酸化す

ることで得られる。 
 

 
 

Figure 1-3. Various synthetic routes of phthalocyanine. 
 
 無水フタル酸/尿素法は，フタロシアニン製造において最も重要な合成法であ

る。本手法では，無水フタル酸，尿素，および銅塩（CuCl, CuCl2, CuCO3, CuSO4）
をモリブデン触媒（モリブデン酸アンモニウム，三酸化モリブデンなど）存在下

で加熱することで得られる 49,50。一方フタロニトリルを用いる場合，青銅または

銅塩存在下，溶媒の有無に関わらずフタロニトリルを高温で加熱することで得

られる 51,52。 
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1-3. ピロールを基盤としたポルフィリノイド 
 ポルフィリンは，構成ユニットであるピロールの数や各ユニットの連結様式

を変更することで機能拡張が可能であるため，これまでに様々なピロール系ポ

ルフィリノイドが開発されてきた。先に述べたようにポルフィリンは，ピロール

およびアルデヒドとの反応により容易に得られる一方，アルデヒドをケトンに

変更することで得られた分子が calix[4]pyrroleである 53-55。本分子はポルフィリ

ンと異なり，X4型の配位様式をとることで，強力かつ選択的な受容体，あるい

はアニオンやイオン対の抽出剤として利用されてきた。また，corrole は生体に

おいて重要な栄養素であるビタミン B12（コバラミン）の構成要素であり 56，ポ

ルフィリノイド研究における代表的な分子の 1つである。Grossらは，ピロール

およびベンズアルデヒドとの反応により，低収率ながら初めて corroleの直接合

成に成功した 57。また，Paolesseらは還流酢酸中にてピロールならびにベンズア

ルデヒドから corroleを合成する手法を報告している 58。以降 corroleの合成なら

びに機能開拓に関する研究は活発化し，norcorrole等，corroleから派生した分子

も多数開発されている（Scheme 1-5）59-63。 
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Scheme 1-5. Nitrogen-containing macrocycles based on pyrrole. 

 
加えて 2021年に，Sesslerや Inokumaらは 3量体 calix[3]pyrroleの合成につい

て報告した 64。本分子は，直鎖基質から大環状化合物を合成後，mCPBAならび

に Zn/AcOH処理により得られた環状オリゴケトンを酢酸アンモニウム下，Paal-
Knorrピロール合成によりピロール環を構築することで合成した。本分子の歪み

エネルギーは calix[n]型大環状分子の中で最大であるため，TFA添加により不安

定な中間体である calix[6]pyrrole を経て，calix[4]pyrrole に変換可能である 
(Scheme 1-6)。 
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Scheme 1-6. Synthesis of calix[n]pyrrole (n=3, 4). 
 
 また，拡張ポルフィリンは，大きく柔軟なp共役系，豊富な配位能などの興味

深い特性のため，継続的に大きな関心を集めている 65-71。環サイズが大きくなる

と，拡張ポルフィリンはより柔軟になり，分子内水素結合によって，複雑なコイ

ル状の配座をとる傾向がある 72-76。8 分子のピロールユニットが連結した

octaphyrin類（Figure 1-4）は，キラルな 8の字構造を有する拡張ポルフィリンで

あり，各種金属と二核錯体を形成する。例えば，Vogelらは Pd(II)や Cu(II)との二

核金属錯体を合成し，これら錯体の立体異性体をクロマトグラフィーにより分

離できることを報告した 77。また Osukaらは，[38]octaphyrinの Ge(IV)二核金属

錯体を合成し，8の字構造を維持した芳香族性分子として得られ，キラル HPLC
により分離が可能であることを明らかにした 78。このようにピロールユニット

の数を増大させることで，骨格自体がキラリティーを有する拡張ポルフィリン

を合成することが可能であり，また二核金属錯体形成能を利用することで，不斉
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金属触媒への応用などが期待される。 
 

 
 

Figure 1-4. The “8” shaped octaphyrins and binuclear metal complexes (M = Pd, Cu). 
 
1-4. ポルフィリンの応用 
 ポルフィリンならびに金属錯体は，その機能の多様性からさまざまな材料展

開がなされ，色素，発光材料，触媒など多岐にわたる分野で応用されており，現

在においても活発な研究対象となっている。 
 
1-4-1. 色素としての応用 
 ポルフィリン色素や先に述べたフタロシアニン色素は，非常に優れた染料と

して様々な用途に利用されているが，近年，色素増感太陽電池（DSSC）の分野

において，ポルフィリン色素が注目を集めている 79,80。中心空隙に各種金属を内

包することで DSSC への応用に適した染料を得られる 81-83 が，特に亜鉛ポルフ

ィリン錯体は，今日の主要なポルフィリン色素として広く利用されている 84。こ

れまでにポルフィリンのメソ位にドナーならびにアクセプター部位を連結させ

ることで，様々な色素が開発された 84（Figure 1-5）。さらなる構造改変により，

よりエネルギー変換効率の大きいポルフィリン色素を開発できる可能性がある

ことから，現在においても，実用化に向けた研究が行われている。 
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Figure 1-5. Example of porphyrin dyes. 
 
1-4-2. 発光材料としての応用 
 発光材料としての応用を指向した研究は，これまでに数多く行われてきたが，

その中で，有機発光ダイオード（OLEDs）は，古くから重要な研究対象として活

発に研究が行われている 85。特に，近赤外線領域で発光する OLEDsへの関心は

2000年代に入り，高まっていった 86-88。こうした中で，テトラベンゾポルフィリ

ンをはじめとするピロール残基のb位に縮環した芳香環を有するp拡張ポルフィ

リンは，光電子材料として大きな注目を集めてきた 89-93。2007年に，Thompson
らは白金(II)テトラベンゾポルフィリン錯体が，発光波長 770 nm付近にて近赤外

発光を示し，本錯体が近赤外領域における OLEDsとして利用できる可能性につ

いて報告している 94。加えて 2011 年に，Schanze らは白金(II) p拡張ポルフィリ

ン錯体を各種合成し，その光学特性について調べた 95。著者らによる物性精査の

結果，一連の白金(II) p拡張ポルフィリン錯体は，極大波長 773−1022 nm の範囲

で発光を示し（Figure 1-6），近赤外 OLEDsへの応用を指向した発光材料として

の可能性が示唆された。 
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Figure 1-6. Structures of Pt(II) p-extended porphyrins. Emission quantum yields 
measured relative to zinc tetraphenylporphyrin (ΦF = 0.03)96-98. 
 
また，キラルポルフィリンの発光材料としての応用を指向した研究も行われ

ている。1975 年に，Gafni らはクロロフィルの円二色性（CD）ならびに円偏光

発光（CPL）特性について報告しており 99，さらに近年，CPL特性を有する様々

なキラルポルフィリンが開発されている 100。例えば，2019年にMaedaや Emaら
は，ポルフィリンにビナフチル骨格を導入したキラルポルフィリン（Figure 1-7A）
を合成し，本分子はメチレン鎖の長さに依存して，ソーレー帯にて強い CD（n=3
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−6），ならびに λem = 650−715 nm付近にて CPL挙動（n=4−6）を示した 101。また，

2021年に Autschbach，Favereauならびに Crassousらが合成したキラルポルフィ

リンは，ポリフィリン 2 分子がヘリセン構造を含む側鎖で架橋された構造をと

る。本分子も同様に，ソーレー帯付近にて強い CD，ならびに λem = 670 nm付近

にて CPL挙動を示した 102（Figure 1-7B）。 
 

 
 

 
 
Figure 1-7. Examples of chiral porphyrins with CPL properties. (A) Doubly binaphthyl-
strapped porphyrins (n=4−6). (B) Carbo[6]helicene-bridged porphyrin dimer. 
 
キラルポルフィリンの合成戦略は，キラルユニットの外郭修飾に限らない。例

えば 2018年に，Imaiや Sugiuraらは，軸不斉によってキラリティーを付与した

ポルフィリン 2量体を合成し，明瞭な CPL挙動を示したことを報告している 103

NH
N HN

N

O R
O

O

R

OO

R O O
R

O

R = (CH2)n

N

HN
N

NH

C12H25O
OC12H25

OC12H25

C12H25O

NH
NH

N

N

OC12H25

C12H25O

OC12H25
C12H25O

A 

B 



 19 

（Figure 1-8）。その他にも，キラル分子集合体形成による CPL特性の獲得 104な

ど，CPL材料を指向したポルフィリン研究は数多く行われている。 
 

 
 

Figure 1-8. Structure of chiral porphyrin dimer. 
 
1-4-3. 触媒としての応用 
  ポルフィリンを触媒として応用する際，鉄(III)錯体やコバルト(II)錯体などの

ポルフィリン金属錯体が用いられる。これら金属錯体は主に，DMF，DMSO，酢

酸およびピリジンなどの極性溶媒中に，ポルフィリンと金属塩を溶解させて反

応させることで得られる 105。 
 ポルフィリン金属錯体の触媒応用を指向した研究は数多く行われており，そ

の応用は酸化触媒 106，還元触媒 107-109など多岐にわたる。酸化触媒としての応用

に関して，Grovesらの先駆的研究が高く評価されている 110-114。著者らは，ヨー

ドシルベンゼンを酸化剤として用い，ポルフィリン鉄錯体を触媒とするオレフ

ィンの水酸化ならびにエポキシ化について報告している。その中で 1983 年に，

キラル化ポルフィリン鉄錯体用いたオレフィンのエポキシ化について報告して

いる 113。ポルフィリンは平面分子であるため，骨格自体はキラリティーを有さ

ないが，前述の通りキラルユニットの導入や軸不斉などによって，キラル化が可

能である。Grovesらは，5a,10a,15a,20a -テトラキス(o-アミノフェニル)ポルフィ

リンにビナフチル骨格を導入することでキラル化ポルフィリン鉄(III)錯体を合

成し，本錯体がオレフィンの不斉エポキシ化に有用であることを示した（Scheme 
1-7）。 
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Scheme 1-7. Catalytic asymmetric epoxidations with chiral iron porphyrins. 
 
  本研究以降，キラルポルフィリン金属錯体を利用した不斉エポキシ化に関す

る研究が数多く報告されている 115-123。例えば，1992年に Konishiらは，キラル

ストラップポルフィリンを各種合成し，そのマンガン（III）錯体がアルケンのエ

ポキシ化に触媒として用いられた 117（Figure 1-9A）。その他にも，Boitrelらが合

成した L-プロリン骨格を含むビスストラップ型鉄錯体 119（Figure 1-9B），
Nakagawa らが合成した D4対称キラルポルフィリン 120（Figure 1-9C）など様々

なキラルポルフィリンが不斉エポキシ化の触媒として利用された。 
 



 21 

 
 
Figure 1-9. Examples of chiral porphyrin metal complexes used for asymmetric 
epoxidation. (A) Mn(III) complex. (B) Bis-strap Fe(II) complex containing L-proline 
skeleton. (C) D4-symmetric chiral porphyrin Fe(III) complex. 
 
キラルポルフィリン金属錯体を利用した触媒応用は不斉エポキシ化に限らな

い。2019年に Zhangらは，ポルフィリンの外郭に 2つのキラルアミドユニット

を導入後，Co(II)との錯体形成により目的のキラルポルフィリン錯体を合成し 124，

本錯体が，スチレンを用いたオレフィンの立体選択的なシクロプロパン化なら

びにアジリジン化において，金属ラジカル触媒として機能することを示した

（Scheme 1-8）。 
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Scheme 1-8. Co(II)-catalyzed radical cyclopropanation and aziridination. 
 
 また，亜鉛キラルポルフィリン錯体を用いた触媒反応に関する研究も報告さ

れている。1-4-2項にて述べたキラルポルフィリン（Figure 1-7A）の亜鉛錯体は，

エポキシドおよび二酸化炭素を用いた環状カーボネートの合成において，キラ

ル触媒として機能することを示した 101（Scheme 1-9）。 
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Scheme 1-9. Synthesis of cyclic carbonate with chiral porphyrin Zn(II) complex. 
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【第 2章】ポルフィリノイドの創製研究および研究目的 
	
ポルフィリンの構成ユニットであるピロールを任意のヘテロ芳香環（ピリジ

ン，インドール等）に変換することで，構造や配位様式（L/X 比）が変化する。

そのため，ポルフィリンにはみられない機能を発現する可能性がある。これまで

にピリジン，インドール等様々なヘテロ芳香環を構成ユニットとしたポルフィ

リノイドが多数開発されてきた。 
 

2-1. ピリジンを基盤としたポルフィリノイド 
 Calix[4]pyridineは，ピリジンを基盤とした代表的なポルフィリノイドであり，

1998 年に Sessler らが初めて合成した 125。本分子は，1,2-ジメトキシエタン中

calix[4]pyrrole のピロール環へのカルベン挿入により合成した（Scheme 2-1）。X
線結晶構造解析の結果，本分子は固体状態において partial cone 型のコンフォメ

ーションをとることが分かった。Calix[4]pyridineならびにその類縁体は，金属カ

チオンの捕捉等によりコンフォメーションを柔軟に変化させることが可能であ

る。本分子の登場以降，これらの分子に関する研究は大きく進展した。 
 

 
 

Scheme 2-1. Synthesis of calix[4]pyridine. 
 
 また，2005年に Kanbaraや Yamamotoらはアミノピリジン単量体から Pd触媒

を用いたアリールアミノ化反応を開発し，azacalix[4]pyridine を合成した 126。本

分子は遅延発光を示し 127，Cu(II)との錯体形成によって発光は減弱した 128。一

方，Zn(II)との錯体形成により発光強度が増大し 128,129，Co(II)との金属錯体は CO2
還元反応の触媒として機能する 130,131 等様々な機能特性が明らかになっている。

また本分子のシリーズとして，同グループが 2014 年に報告した 3 量体

azacalix[3]pyridine は，その中心空隙にてプロトンを強力に捕捉することで有機

強塩基として利用可能である 132。また，高次の azacalix[8]pyridineを含む各種多

量体も合成されており，その多様な物性が明らかになった 133-135（Scheme 2-2）。 
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Scheme 2-2. Synthesis of azacalix[n]pyridine (A: n=3, B: n=4, C: n=8). 
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2-2. インドールを基盤としたポルフィリノイド 
 2012年に，Shinokuboらは Ir触媒を用いた直接 C-Hホウ素化ならびに Pd触媒

を用いたクロスカップリングによりインドール 4 量体 tetraindole の合成に成功

した。本分子は X4型配位様式をとり，各インドールユニットが平面性からわず

かにずれた屈曲構造をとるが，空気中にて非常に不安定であり，固体状態でも分

解した。そこで著者らは，tetraindole に対して TBAF/Br2で処理することで，対

角のインドール 2分子が酸化され，中心空隙に Ni(II), Zn(II),Cu(II)を内包し錯体

を形成することが可能な平面分子を得た 136（Scheme 2-3）。 
 

 
 

Scheme 2-3. Synthesis of tetraindole (Shinokubo et al.). 
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 また同年に，Blackらは酸化的カップリングを介して多置換型 tetraindoleを合

成する手法を報告した 137。本反応では目的の head-to-tail型 tetraindoleに限らず，

head-to-head 型の isomeric tetraindole も同時に得られており，その収率はフェニ

ル基部位の置換基に依存していた（Scheme 2-4）。 
 

 
 

Scheme 2-4. Synthesis of poly-substituted tetraindole (Black et al.) 
 
2-3. ベンゾイミダゾールを基盤としたポルフィリノイド 
 前項のインドール系に加えて，インドール 3 位が窒素原子に置換されたベン

ゾイミダゾールを構成ユニットとしたポルフィリノイドも合成されている。

2002 年に Tauer は，4 分子のベンゾイミダゾールユニットを head-to-tail に連結

した環状 4量体 quaterbenzimidazoleの合成に関して報告した 138。本分子は，2-ア
ミノ-3-ニトロ安息香酸を希アンモニア水溶液中にて，接触還元により 2,3-ジア

ミノ安息香酸のアンモニウム塩を合成後，ポリりん酸（PPA）を溶媒として 220 °C
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にて加熱することで合成した（Scheme 2-5）。X 線結晶構造解析等の詳細な構造

決定は行われていなかったが，1H NMRにて芳香族水素由来のシグナル（2H分）

が 6本観測されたことから，著者は，4ヶ所のベンゾイミダゾール NHのうち，

2ヶ所は環内部，2ヶ所は環外部に位置していると考えた。 
 

 
 

Scheme 2-5. Synthesis of quaterbenzimidazole. 
 
2-4. 複数のヘテロ芳香環で構成されるハイブリッド型ポルフィリノイドの開発 
 多様なポルフィリノイド開発研究において，1種類のヘテロ芳香環を構成ユニ

ットとした分子に限らず，複数のヘテロ芳香環で構成されたポルフィリノイド

も数多く開発されている。特に，ピリジンを構成ユニットとしたハイブリッド型

ポルフィリノイドであるピリポルフィリノイドは，ピリジン部位が関与する構

造モチーフに由来するその多様な特性のため，近年大きな注目を集めている 139。

例えば，Latos-Grazynskiらは 2006年に，ポルフィリンの構成ユニットであるピ

ロールを 1分子のみピリジンに変換した tetraarylpyriporphyrinを開発した 140。本

分子はモノアニオン性配位子として機能し，Zn(II)とのモノカチオン型錯体なら

びに Fe(III)とのジカチオン型錯体を形成することが明らかになった。また，

tetraarylpyriporphyrin を基盤とし，ピリジン窒素の位置を変更したピリポルフィ

リン類縁体も開発されている 141,142。これらピリポルフィリン類縁体は，カルバ

ポルフィリンの一種とみなすことができ，Fe(II), Fe(III)ならびに Pd(II)との金属

錯体形成を確認した 142.143（Figure 2-1）。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HN
N

H
N

N

N
NH

NH

N
NH2

NO2

OHO

NH2

NH2

OO NH410% Pd/C
H2

PPA, 220 °C5% NH3 (aq.)



 29 

  
 

Figure 2-1. Structures of tetraarylpyriporphyrin (A), para-confused (B) and meta-
confused (C) pyriporphyrin. 
 
 また，ポルフィリンと同様の配位様式をとるピリポルフィリノイドも開発さ

れており，2011年にMüllenらはカルバゾールとピリジンを 2分子ずつ環状に連

結した大環状化合物の合成について報告している 144。本分子は青色発光を示し

たが，Co(II)カチオンとの中性錯体形成により消光した（Scheme 2-6）。 
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Scheme 2-6. Synthesis of Co(II) complex of pyriporphyrinoid composed carbazole and 
pyridine units. 
 
 ハイブリッド型ポルフィリノイドの開発は，ピリジン系分子に限らない。1998
年に Masakiらは，4分子のピロールユニットのうち 1分子をイミダゾールに変

換したモノアザポルフィリンを初めて合成した 145（Figure 2-2A）。また，Brückner
らも 2011年にイミダゾールを含むモノアザポルフィリンの合成について報告し

ている 146（Figure 2-2B）。 
 

 
Figure 2-2. Structures of imidazole-contained azaporphyrins. 
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2-5. 当研究室で開発されたポルフィリノイド 
 こうしたポルフィリノイドの開発研究の中で，当研究室ではキノリンを構成

ユニットとした各種大環状化合物を開発し，その機能特性を精査してきた。 
 
2-5-1. Head-to-tail連結キノリン 3量体 TriQuinoline（TQ）ならびに TQ類縁体 
キノリン 3分子を 2位−8位で head-to-tailに連結した分子 TriQuinoline（TQ）

147 は擬平面構造をとり，その狭く剛直な中心空隙においてプロトンを強力に捕

捉することで，高い水溶性を示した。またカチオン性π平面としても機能するこ

とで，coronene ならびに[12]CPP とそれぞれ超分子錯体を形成する他，TQ, 
coronene, [12]CPP の 3 種からなる 3 元錯体の形成も観察された。さらにその高

い水溶性を利用し，TQ はトポイソメラーゼ I 活性阻害等に有効な DNA に対す

るインターカレーション能を示した。 
また，TQ を基盤とした類縁体も多数開発されており，TQ の各キノリンユニ

ットを酸素原子で架橋した三次元分子 oxa-TriQuinoline（o-TQ）148は，2-fluoro-8-
quinolinolから塩基性条件にて 1工程で合成可能であり，Cu (I) カチオンを捕捉

することで屈曲型からボウル型へとコンフォメーションが変化した。o-TQ/Cu(I)
は，π−π/CH−π相互作用を介して corannulene, フラーレン誘導体ならびに

[12]CPPと超分子錯体を形成した。また AIE（凝集励起発光）特性も有し，補助

配位子に依存した極大発光波長を示した。加えて本錯体は，カルベンを活性種と

した触媒として機能し，gem-ジフルオロアルケニル化反応において従来利用さ

れていた高価な銀塩の代替となることが期待される。 
さらに TQ の構成ユニットであるキノリン 1 分子をキナゾリン（Qz）に変換

した分子 Q2Qz1149は，TQ同様中心空隙においてプロトンを強力に捕捉する。本

分子は，π相互作用を介して coronene と超分子錯体を形成する他，オリゴマー

化により Q2Qz1の骨格を含む不溶性の固体ポリマーを入手可能であり，本ポリ

マーは benzo[a]pyrene等有毒な PAHsを吸着する除去剤としての応用が期待され

る。加えて，がん化学療法において現在注目を集めている G4リガンドのリード

化合物としての可能性が示唆されており，現在も機能探索が進められている

（Figure 2-3）。 
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Figure 2-3. TQ and TQ analogs synthesized in our group. 
 
2-5-2. Head-to-tail連結キノリン 4量体 TEtraQuinoline（TEQ） 
 当研究室では，窒素系 4 座配位子骨格自体にキラリティーを導入する戦略で

キラル立体化ポルフィリノイド創出研究を展開している。その中で TQを基盤と

し，キノリンユニット 1分子をさらに増結したサドル型分子 TEtraQuinoline（TEQ）
150は，立体化した窒素系 4 座配位子としてその中心空隙に様々な金属カチオン

を捕捉することを明らかにした。TEQ自体は蛍光発光を示さないものの，Zn (II)
との錯体形成により，強い蛍光発光を示したことから，亜鉛検出プローブ等バイ

オイメージングへの応用が期待される。また，Fe (II)錯体 TEQ/Fe2+は脱水素なら

びに酸素化反応における触媒活性を示した（Figure 2-4）。しかし，TEQ骨格はア

キラルな S4対称性を有しているため，キラル化には置換基導入により対称性を

低下させる必要がある。また，中性 4 座配位子として機能する点でポルフィリ

ンと性質を異にしていた。 
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Figure 2-4. Difference between TQ and TEQ. 
 
2-6. 研究目的および論文構成 
前述の通りポルフィリンは，その多様な機能性からさまざまな材料展開がな

され，触媒や発光材料などに幅広く応用されており，現在においても活発な研究

対象となっている。その中で不斉触媒反応や CPL材料への応用を指向し，キラ

リティーを導入したポルフィリノイド研究は数多く報告されている 99-103,113,115-

124 が，非キラルな平面ポルフィリン骨格を保持した上で外郭修飾によってキラ

ル化する戦略や octaphyrin 類や Imai らのポルフィリン 2 量体のように，ピロー

ルユニットの増結や軸不斉によって骨格にキラリティーを導入する戦略が大半

である。このような背景の下，当研究室では，窒素系 4座配位子骨格自体にキラ

リティーを導入する戦略に基づき，サドル型構造をとる立体型ポルフィリノイ

ドとして TEQを開発した。しかし，先に述べたように TEQ骨格はアキラルな S4
対称性を有しているため，キラル化には置換基導入が必要である。また，中性配

位子として機能する点でポルフィリンとは性質が異なっていた。 
そこで本研究では，TEQと同系の立体化窒素系 4座配位子構造を維持しつつ，

キラル骨格とジアニオン性 4 座配位子としての機能を両立する分子の創出を目

指し，インドール（In）2分子およびキノリン（Q）2分子を対角に連結した環状

4 量体 In2Q2 1，ならびにベンゾイミダゾール（BIm）およびキノリンを連結し

た環状 4 量体 BIm2Q2 2 の 2 種類の新規ハイブリッド型大環状化合物をデザイ

ン・合成した。本論文では，In2Q2 1ならびに BIm2Q2 2の各種誘導体合成，な

らびに光学分割による分離と鏡像異性体の安定性について詳述する。また，キラ

ルな触媒や発光材料への応用を指向し，各種誘導体の吸収・蛍光特性ならびに各

種典型・遷移金属との錯体形成について検討した。加えて，BIm2Q2 2のベンゾ

イミダゾールユニットは，互変異性により 1 位および 3 位窒素原子間でプロト
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ン移動を伴うことで，ベンゾイミダゾール NH の位置をベンゾイミダゾール環

の内部と外部で反応環境に応答して制御できる可能性がある。そこで，2がジア

ニオン性配位子に加え，NH部位が環の外部に位置することで，中性配位子とし

ての機能も両立するキラル配位子として利用できる可能性を示すため，同一の 2
価金属カチオンから，中性錯体およびカチオン型錯体の双方の錯体を得る条件

の探索も併せて行った（Figure 2-5）。 
 

 
 

Figure 2-5. Molecular design in this work. 
 
 本論文の論文構成は以下の通りである。はじめに第 3章にて，In2Q2 1の合成

について述べる。特に，キノリン 4 位に任意の置換基を導入した In2Q2 誘導体

の合成ならびに X 線結晶構造解析による構造決定について詳述する。第 4 章で

は，In2Q2の吸収・蛍光特性，金属錯体形成等の各種機能探索について，第 5章
では，In2Q2誘導体の光学分割に関して触れる。特に，キラルカラムスクリーニ

ングにより分離条件を包括的に精査したが，分離可能な条件を見出せなかった

こと，DFT 計算の結果，予想に反して反転障壁が低く，室温にて急速なラセミ

化が示唆された点に関して詳述する。第 6章では，1の低い反転障壁に関する問

題解決を目指し，連結部位近傍に複数の置換基を導入した多置換型 In2Q2 誘導

体を合成したため，各種誘導体合成，光学分割による分離ならびに鏡像異性体の

安定性について述べる。第 7章では，BIm2Q2 2の合成および構造推定について，

第 8, 9 章では BIm2Q2 の蛍光特性ならびに金属錯体形成について詳述する。最

後に第 10章にて，本論文を総括する。 
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【第 3章】インドール/キノリン環状 4量体 In2Q2 1の合成 
 
3-1. 合成戦略 
 In2Q2 1合成にあたり，TEQ合成法 150を基盤とした戦略を考案した。TEQ合

成では，2-chloro-8-bromoquinoline を出発原料とし，キノリン 8 位へのメトキシ

カルボニル基の導入，鈴木−宮浦クロスカップリングによるキノリン 2位へのア

ニリンユニット導入，ならびに塩基性条件下大環状アミド化により，鍵中間体で

ある環状ジアミド Dを合成した。Dを合成後，Movassaghiらが報告したアミド

を利用したピリジン環の直接形成反応 151を適用することで，キノリン 4位に p-
anisyl基を導入した TEQ誘導体を合成した（Scheme 3-1）。 
 

 
 

Scheme 3-1. Synthetic route of TEQ. 
 

 本手法では，アミドに対し 2-クロロピリジン（2-Cl-Py）存在下トリフルオロ

メタンスルホン酸無水物（Tf2O）を用いることで，求電子的に活性化したイミノ

トリフラート中間体を形成した後，各種アルキン/エノールエーテルとの反応に

より，任意の置換基を導入したピリジン・キノリン誘導体を合成することが可能

である（Scheme 3-2, 3-3）。加えて，イミノトリフラート中間体の単離を必要とせ

ず，1 potで簡便に合成可能である点も優れた合成法といえる。 
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Scheme 3-2. Reaction mechanism of direct pyridine-forming reactions (at the case of 
alkyne). 
 

 
 
Scheme 3-3. Reaction mechanism of direct pyridine-forming reactions (at the case of enol 
ether). 
 
 そこで本反応を In2Q2 1合成にも適用し，鍵中間体として 2分子のインドール

と 2 ヶ所のアミド構造を有する環状ジアミド 6 を合成後，前述のキノリン環形

成反応により In2Q2 1 を得る手法を考案した。また 6 は，methyl oxindole-7-
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carboxylate 3から 3工程での合成を考案した（Scheme 3-4）。 
 

 
 

Scheme 3-4. Synthetic route of In2Q2 1. 
 
3-2. 出発原料 3の合成 
 合成中間体 S-2, S-3ならびに 3は，いずれも既知である。In2Q2 1の出発原料

である 3は，市販のアントラニル酸メチル S-1より 3工程にて合成した（Scheme 
3-5）。はじめに既報の反応 152に従い，抱水クロラール，S-1ならびにヒドロキシ

アミン塩酸塩を用いて isonitroacetanilide中間体 S-2を得た。続いて濃硫酸を用い

た縮合反応により isatin S-3を合成した 153。最後に無置換 isatinからWolff-Kischner
還元により oxindole を合成する方法 154を参考に，S-3 の 3 位カルボニル基をメ

チレンに変換することで 3を合成した。 
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Scheme 3-5. Synthesis of methyl oxindole-7-carboxylate 3 
 
3-3. 無置換型 In2Q2H 1aの合成 
 オキシ臭化リンならびにトリエチルアミンを用いた 3 の 2 位ブロモ化により

4 を合成後，2-アミノフェニルボロン酸との鈴木−宮浦クロスカップリングによ

り、メトキシカルボニル基とアミノ基を含む環化前駆体 5を合成した。5の環状

アミド化に関して，各種塩基・溶媒等を包括的に検討した結果，トルエン中

LiHMDSを用いた条件において円滑に反応が進行し，高収率で大環状ジアミド 6
を得た。最後に，前述のピリジン/キノリン環形成反応 151を利用し，6を 2-クロ

ロピリジンならびに Tf2O 処理によりイミノトリフラート中間体を形成した後，

エチルビニルエーテルを用いた環化付加により無置換型 In2Q2H 1a を収率 15%
で合成した（Scheme 3-6）。本反応において，1aの他に同定不能な副生成物が多

数生成していた。2つのアミドの一方のみがキノリン環を形成した可能性，イン

ドール NH部位に対してエチルビニルエーテルが反応した可能性等が挙げられ，

上記を含む副反応が複合的に生じたことで収率が相対的に低下したと考えられ

る。 
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Scheme 3-6. Synthesis of non-substituted In2Q2 1a. 
 
3-4. キノリン 4位に任意の置換基を導入した In2Q2誘導体 1b−gの合成 
 前項にて合成した環状ジアミド 6に，各種アルキンとのキノリン環状により，

キノリン 4 位に任意の置換基を導入した In2Q2 各種誘導体を合成した。アルキ

ンを用いた環化付加反応は一般に高い収率を示しており 151，本合成法により収

率 25−41%で一連の In2Q2誘導体 1b−gを合成した（Scheme 3-7）。フェニルアセ

チレンを用いた環化付加反応により，収率 27%で 1bを得た一方，より電子豊富

な 2-ナフチルアセチレンならびに 4-エチニルアニソールとのキノリン環形成で

は反応性が向上し，それぞれ 41%, 34%の収率で 1c, 1dを得た。また，a-チエニ

ル基を導入した 1eの合成に成功したため，芳香族複素環の導入も可能であるこ

とが示された。加えて，非芳香族性末端アルキンとの環化付加反応も可能である。

シクロプロピルアセチレンならびにエトキシアセチレンとのキノリン環形成は，

芳香族性末端アルキンと比して反応性はやや低下したものの，それぞれ 25%, 
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26%の収率にて 1f, 1g を得た。TEQ では 4-エチニルアニソールとの環形成のみ

が認められた一方，本分子は環化の許容度が広範なため，多彩な置換基導入が可

能であると考えた。したがって，末端アルキンに限らず多様な求核剤に対して適

用できる可能性がある。例えば，ニトリル系求核剤を用いたキナゾリン環形成反

応 155を適用することで，インドール（In）/キナゾリン（Qz）環状 4量体 In2Qz2
を合成できる可能性がある。構成ユニットの変更により，In2Q2とは異なる物性

の発現が期待できるため，大環状ジアミド 6 を基盤とした誘導化により，さら

なる応用展開が期待される。 
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Scheme 3-7. Scope of the quinoline-forming reactions affording In2Q2 derivatives 1b−
g.  
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3-5. In2Q2 1の X線結晶構造 
 合成した In2Q2誘導体のうち，In2Q2b-naphthyl 1c, In2Q2p-anisyl 1d, In2Q2OEt 1gに
関して得られた単結晶はいずれも TEQ と同系のサドル型構造であった（Figure 
3-1）。In2Q2p-anisyl 1d に関して，インドール窒素原子間ならびにキノリン窒素原

子環の距離はそれぞれ 3.8 Å, 4.7 Åであった。また，TEQと比してその湾曲の程

度は緩やかであり，連結部位の平均二面角（45.4° < TEQ 69.2°）ならびにキノリ

ン 4位炭素原子間の距離（9.7 Å > TEQ 3.8 Å）において顕著な差がみられた（Figure 
3-2）。各種 X 線結晶構造解析は，微生物化学研究所研究員の木村智之博士に依

頼した。 
 

 
 
Figure 3-1. Crystal structure of 1d. ORTEP drawing of 1d at 50% probability ellipsoids. 
Color codes; C: gray, N: blue, O: red. Hydrogen atoms omitted for clarity. 
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Figure 3-2. Crystal structure of 1d (upper) and TEQ (lower). ORTEP drawing of 1d and 
TEQ at 50% probability ellipsoids. Color codes; C: gray, N: blue, O: red. Hydrogen atoms 
omitted for clarity. 
 
 また，In2Q2b-naphthyl 1cならびに In2Q2OEt 1gの結晶構造において，連結部位の

平均二面角にわずかな差がみられたものの，1d同様その湾曲の程度は，TEQと

比して緩やかであった。したがって，置換基の存在は分子の構造に影響を及ぼさ

ないと考えられる。 
 
3-6. N-メチル化 In2Q2誘導体 7の合成 
 In2Q2OEt 1g に対し，水素化ナトリウム存在下ヨウ化メチルを用いることで，

インドール NH 部位がメチル化された誘導体 7 を高収率で得た。X 線結晶構造

解析により，2つのメチル基は同方向に位置し，より急峻なサドル型構造を与え

た（Scheme 3-8）。X 線結晶構造解析は，微生物化学研究所研究員の木村智之博

士に依頼した。 
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Scheme 3-8. Synthesis and crystal structure of N-methylated derivative 7.  
 
 メチル基が同方向に位置しているため，例えば 2,6-bis(bromomethyl)pyridineを
用いてピリジンリンカーを導入することで 5 座配位子として機能する分子

（Figure 3-3）を得られる可能性があり，本合成にて得られた知見はさらなる配

位子設計戦略の構築に寄与すると考えた。 
 

 
 

Figure 3-3. Structure of new pentadentate ligand introducing pyridine linker. 
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3-7. O-脱エチル化によるキノロン型誘導体 8の合成 
 In2Q2OEt 1g に対し，高温下ピリジン塩酸塩を用いた脱エチル化により，対応

する誘導体 8を合成した（Scheme 3-9）。 
 

 
 

Scheme 3-9. Synthesis of O-deethylated derivative 8. 
 
 得られた 8 に関して 1H NMR を測定した結果，溶媒ごとに異なるシグナルが

得られた（Figure 3-4）。キノロン型ならびにキノリノール型は互変異性の関係で

あることから，溶媒依存的に互変異性体の存在割合が変化したと考えられる。特

に DMSO-d6中では，2 種類の互変異性体混合物で存在していた。一般に，キノ

ロン 3位水素のシグナルは 4-キノリノール 3位水素に比べてより高磁場領域（6 
ppm付近）に観測されること 156，13C NMRにて 180 ppm付近にカルボニル炭素

由来と考えられるシグナルが観測されたこと，加えて IRスペクトルにて C=O結

合由来（1700 cm-1付近）のピークを観測したことから main productは Scheme 3-
9に示すキノロン型であると判断した。一方，minor productとして観測されたシ

グナルは対称性が崩れており，加えてキノロン 3 位水素由来と考えられるシグ

ナルが観測されたため，minor product は 8 の 2 分子のキノロンの一方がキノリ

ノール型で存在していると考えた（Figure 3-5）。 
 8は 1a−gと異なり X4型の配位様式をとる。したがって Si, Sn(IV)等 4価カチ

オンとの中性錯体形成などに応用できる可能性がある。また，環内部を向く 4つ
の NH を利用し，中心空隙へのフッ素アニオン導入等サイズの比較的小さいア

ニオンを捕捉するホスト分子として利用できる可能性もある。 
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Figure 3-4. 1H NMR spectra in different solvents. 

 

 
 

Figure 3-5. Structure of main product 8 and minor product 8’ in DMSO-d6. 
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【第 4章】In2Q2誘導体の吸収・蛍光特性および金属錯体 
 
4-1. 置換基依存的な吸収・蛍光特性 
 合成した In2Q2誘導体 1a−g, ならびに N-メチル化 In2Q2誘導体 7 に関して，

アセトニトリル中にて置換基に依存した吸収特性を示した。吸収極大波長は 307
−342 nm，モル吸光係数（e）は 1.46−2.95×104 M-1 cm-1であった（Table 4-1, Figure 
4-1）。励起機構は，HOMOから LUMOへの遷移によって説明可能であり，HOMO
では電子の分布がインドール環上に集中している一方，LUMO への遷移により

キノリン環上へと移動している（Figure 4-2）。したがって，インドール環からキ

ノリン環への分子内電荷移動（ICT）が励起過程において起きていると考えられ

る。加えて置換基依存的な蛍光特性も示し，蛍光極大波長は 456−527 nmであっ

た（Table 4-1, Figure 4-3）。加えて，すべての誘導体において弱い固体発光を示し

た。これは，分子自体が蛍光発光を示さなかった TEQではみられない特筆すべ

き大きな特徴である。無置換型 In2Q2H 1aならびに芳香族性置換基・シクロプロ

ピル基を有する In2Q2誘導体は弱い発光を示した（ΦF = 2.5−4.6%）一方，In2Q2OEt 
1gはアセトニトリル中にて ΦF = 11.6%と高い蛍光量子収率を示し，他と比して

蛍光極大波長は短波長側にシフトした。これは，キノリン環に直結しているエト

キシ基（電子供与性置換基）による LUMOの上昇（HOMO-LUMO gapの増加）

ならびに無輻射失活の抑制に起因していると考えられる。加えて，7 は 1g と同

様の蛍光特性を示した。 
 
Table 4-1. Photophysical data of In2Q2 derivatives 1a−g and 7 in MeCN solution (20 µM 
for absorption and emission) and solid state. 

 
 
 
 
 

e labs lem ΦF lem ΦF
(M-1 cm-1) (nm) (nm) (%) (nm) (%)

1a 2.46×104 340 480 4.6 473 2.2
1b 1.57×104 342 507 3.0 507 4.2
1c 2.38×104 338 517 3.9 507 4.2
1d 2.67×104 314 494 3.7 465 3.7
1e 2.25×104 314 527 2.5 512 3.1
1f 2.95×104 340 475 3.8 473 3.1
1g 2.07×104 312 462 11.6 456 5.8
7 1.46×104 307 459 13.2 443 9.8

in MeCN
Compound

Solid state
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Figure 4-1. UV spectra of In2Q2 derivatives 1a−g and 7 in MeCN solution (20 µM). 
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Figure 4-2. Orbital levels of first excitation states of In2Q2 1a, 1d, 1g at the CAM-
B3LYP-D3/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p)/SMD(CH3CN) level of theory (isovalue = 0.04). 
H and L denote HOMO and LUMO, respectively. 
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Figure 4-3. Fluorescence spectra of In2Q2 derivatives 1a−g and 7 in MeCN solution (20 
µM, excitation at 360 nm). 

 
4-2. Zn(II)カチオンとの中性金属錯体形成 
 In2Q2誘導体に対し，各種典型・遷移金属カチオンとの錯体形成について包括

的に検討した。Zn(II)カチオンを内包し，中性の金属錯体を与えることが分かっ

た。Zn(II)の他，TEQ にて錯体を形成した Cu(II), Co(II), Fe(II), Ni(II), Pd(II)カチ

オン，Mg(II), Ca(II)等のアルカリ土類金属，ならびに Pt(II)，Hf(IV)等の遷移金属

カチオンとの錯体形成も検討したが、いずれも反応は進行しなかった。 
 
4-2-1. 中性金属錯体 1d/Zn, 1g/Znの合成・構造変化 
 溶媒・塩基等の条件最適化により，THF 中塩化亜鉛ならびに n-ブチルリチウ

ムを用いた条件において In2Q2p-anisyl/Zn(II) 1d/Znならびに In2Q2OEt/Zn(II) 1g/Zn
をそれぞれ 78%, 54%の収率にて合成した（Scheme 4-1）157。1g と 1g/Zn の 1H 
NMRスペクトルを比較すると，キノリン 3, 7位ならびにインドール 3, 6位由来

のシグナルは低磁場側にシフトしていた一方，他のシグナルは高磁場側へのシ

フト，あるいはほぼ未変化であった（Figure 4-4）。 
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Scheme 4-1. Complexation of In2Q2 1d and 1g with ZnCl2. 
 

 
Figure 4-4. (i) Partial 1H NMR spectrum of 1g in THF-d8. (ii) Partial 1H NMR spectrum 
of 1g/Zn in THF-d8. 
 
 また 1gならびに 1g/Znの X線結晶構造解析により，両者とも C2対称性のサ

ドル型構造を有していた。1g の 4 つの窒素原子はほぼ共平面状に分布している

にも関わらず，孤立電子対の軌道は同一方向を向いていないため，金属カチオン

の捕捉に不利であると考えられる。しかし，1gは Zn(II)カチオンを捕捉し中性亜

鉛錯体 1g/Znを与えた。亜鉛錯体化により，構造全体がわずかに縮小し，対角の

インドールならびにキノリン窒素原子間の距離はそれぞれ 3.9 Åから 3.8 Å，4.8 
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Åから 4.6 Åと短くなった。また垂直方向のサイズも 4.9 Åから 4.6 Åと小さく

なった（Figure 4-5, 4-6）。前項にて連結部位近傍に位置する水素原子由来のシグ

ナルが低磁場側にシフトしたのは，錯体形成に伴い分子サイズが縮小し，対応す

る水素原子が隣接ユニットに接近したことで遮蔽効果を受けたためだと考えら

れる。得られた結晶構造は，その可能性を支持した。 
 

 
Figure 4-5. ORTEP drawing of 1g at 50% probability ellipsoids. Color codes; C: gray, N: 
blue, O: red. Hydrogen atoms omitted for clarity. 
 

 
 
Figure 4-6. ORTEP drawing of 1g/Zn at 50% probability ellipsoids. Color codes; C: gray, 
N: blue, O: red, Zn: purple. Hydrogen atoms omitted for clarity. 
 
 また，亜鉛錯体の形成過程を調べた。はじめに 1g を THF-d8に溶解し（i），−

78 °Cにて n-ブチルリチウムを添加後，30分撹拌した時点の 1H NMRを測定し

た（ii）。さらに，塩化亜鉛添加から 1.5 時間後の 1H NMR も測定した。その結

果，n-ブチルリチウム添加時点でインドール NHのシグナルが消失し，ケミカル

シフトが変化した。加えて塩化亜鉛添加から 1.5 時間後の 1H NMR では標品の

1g/Znとシグナルが一致した（Figure 4-7）。したがって，リチウム錯体を経由し

た反応経路により亜鉛錯体を与えたと考えられる。 
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Figure 4-7. (Upper) 1H NMR spectra of in situ experiment in synthesis of Zn complex 
1g/Zn. (Lower) Partial 1H NMR spectra at the range of 6.5−8.5 ppm. 
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4-2-2. 亜鉛錯体化に伴う吸収・蛍光特性への影響 
 亜鉛錯体化に伴い，In2Q2p-anisyl/Zn(II) 1d/Znならびに In2Q2OEt/Zn(II) 1g/Znは

それぞれ 372 nm, 366 nmの吸収極大波長を示し，錯体化前と比べて長波長側に

シフトした。加えて，モル吸光係数はわずかに減少した（Table 4-2, Figure 4-8, 4-
9）。この結果は，TD-DFT計算により HOMO-LUMO gapがわずかに縮小した点

と一致している（Figure 4-11）。一方，1d/Znはアセトニトリル中にて蛍光を示さ

なかった。亜鉛(II)錯体は，配位子の種類や配位様式に依存して蛍光増強（キレ

ート化蛍光増強効果, CHEF効果 158-161）または蛍光減弱（金属結合誘起蛍光消光
162）を引き起こす。亜鉛(II)カチオンはしばしば CHEF効果を引き起こすため，

錯体化に伴い蛍光が増強されることが多い 163。しかし，剛直なピリジン系配位

子において HOMO-LUMO gapの縮小に起因する蛍光消光が観察される場合があ

る 164。したがって，本分子の溶液状態における蛍光減弱は HOMO-LUMO gapの
縮小に起因していると考えられる。一方，固体状態の蛍光量子収率は 1d，1gと
もに溶液状態よりも大きかった。剛直なピリジン系配位子において，亜鉛錯体化

に伴い，固体での発光が凝集誘起発光増強（AIEE）によって増強される場合が

ある 165ため，本分子も同様に AIEE による発光増強が生じている可能性を考え

た。しかし，固体状態の蛍光スペクトル（Figure 4-10）より，蛍光強度は最大で

5程度と非常に小さいため，蛍光量子収率の値が正確でない可能性がある。この

結果は，分子自体は蛍光発光を示さない一方，Zn(II)カチオンの捕捉により蛍光

増強を示す TEQとは対照的であった（Figure 4-12）。TEQは 4つの窒素−亜鉛原

子が非共有結合性の配位結合で相互作用している一方，In2Q2はインドール窒素

原子と亜鉛原子の間で共有結合を形成している。これら結合様式の違いも，錯体

形成時の蛍光特性に影響を及ぼしていると考えられる。 
 
Table 4-2. Photophysical data of In2Q2 derivatives 1d, 1g and Zn complex 1d/Zn, 1g/Zn 
in MeCN solution (20 µM for absorption and emission) and solid state. 

 
 

e labs lem ΦF lem ΦF
(M-1 cm-1) (nm) (nm) (%) (nm) (%)

1d 2.67×104 314 494 3.7 465 3.7
1g 2.07×104 312 462 11.6 456 5.8

1d/Zn 1.77×104 372 N.D. N.D. 580 4.5
1g/Zn 1.13×104 366 575 6.1 548 13.2

Compound
in MeCN Solid state
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Figure 4-8. UV spectra of In2Q2 derivatives 1d, 1g and Zn complex 1d/Zn, 1g/Zn in 
MeCN solution (20 µM). 

 

 
Figure 4-9. Fluorescence spectra of In2Q2 derivatives 1d, 1g and Zn complex 1d/Zn, 
1g/Zn in MeCN solution (20 µM, excitation at 360 nm). 



 56 

 
Figure 4-10. Fluorescence spectra of In2Q2 derivatives 1d, 1g and Zn complex 1d/Zn, 
1g/Zn in solid state (excitation at 360 nm). 
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Figure 4-11. Orbital levels of first excitation states of In2Q2 1a, 1d, 1g without or with 
Zn2+ calculated at the CAM-B3LYP-D3/6-311+G(2d,p)//6-31G(d,p)(SDD(Zn))/SMD 
(MeCN) level of theory (isovalue = 0.04). H and L denote HOMO and LUMO, 
respectively. 
 

 
Figure 4-12. Contrasting physicochemical properties of In2Q2p-anisyl 1d and TEQ in 
response to Zn2+. 
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【第 5章】In2Q2誘導体の光学分割 
 
 光学分割は，不斉触媒の開発等において極めて重要である。例えば，軸不斉を

有する代表的な配位子であるBINOLは，様々な不斉合成反応に利用されている。

BINOLには R体と S体の 2種類の鏡像異性体が存在するが容易に光学分割が可

能であり，両者はエナンチオ選択的な誘導体合成の補助配位子として機能する。

また蛍光発光を示すラセミ分子の場合，各鏡像異性体を分離することで円偏光

発光（CPL）材料として機能する可能性がある。 
 したがって光学分割は，多方面において欠かすことのできない分離技術であ

り，ここ数十年の間に光学分割に関する技術は目覚ましい進歩を遂げてきた。ク

ロマトグラフィー分離法，結晶化等が主な光学分割法として利用されており，前

者の代表的な手法として，キラル高速液体クロマトグラフィー（chiral-HPLC）
166，ガスクロマトグラフィー（GC）167等が挙げられる。これら分離法を化合物

の物性に対応して適切に選択することで，簡便に立体異性体の分離が可能であ

る。特に chiral-HPLCは信頼性が高く，一般に使用される分離法である。 
 本章では合成した In2Q2誘導体に関して，chiral-HPLCによる光学分割を試み

たため，詳述する。 
 
5-1. In2Q2誘導体 1d, 1gの光学分割の検討 
 In2Q2p-anisyl 1dならびに In2Q2OEt 1eに関して，chiral-HPLCを用いることで包

括的に分離条件を精査したが，分離に至らなかった（Figure 5-1, 5-2）。キラルカ

ラムスクリーニングは株式会社ダイセルに依頼し，実施していただいた。 
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Figure 5-1. Results of chiral column screening for 1d (Temperature: 25 °C). 
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Figure 5-2. Results of chiral column screening for 1g (Temperature: 25 °C). 
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5-2. DFT計算による反転障壁の解析 
 キラルスクリーニングにおいて，分離可能な条件が見つからなかった要因を

明らかにするために，1aに関して B3LYP−D3/6-311+G(d,p)レベルでの DFT計算

を行い，反転障壁（flipping energy）を算出した。その結果，TEQとの構造類似

性から考えられる予想に反して flipping energyが 16.6 kcal/molと非常に小さかっ

た（Figure 5-3）。 
 

 
 

Figure 5-3. Calculated flipping energy of non-substituted In2Q2 1a. 
 
  本分子の環反転は，エネルギー準位の低い遷移状態ならびに擬平面構造を経

由して生じる。本分子の場合，環反転に影響を及ぼす置換基が導入されていない

ため容易に反転が起きたと考えられる。 
したがって，光学分割による分離を可能とするには環外郭への置換基修飾に

より反転障壁を向上させる必要があると考えた。本章までに得られた知見に基

づき，反転障壁の向上を指向した多置換型 In2Q2 誘導体を合成したため，次章

にて詳述する。 
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【第 6 章】反転障壁の向上を目指した多置換型 In2Q2 誘導
体の合成 

 
6-1. 誘導体デザイン・合成戦略 
 合成戦略の構築にあたり，インドール環ならびにキノリン環への置換基導入

に伴う反転障壁への影響を明らかにするために，インドール 3 位に任意の置換

基を有する誘導体の flipping energyを DFT計算により算出した（Table 6-1）。 
 
Table 6-1. Relative inversion barrier of In-3/Q-4 substituted In2Q2 derivatives calculated 
at the B3LYP-D3/6–31G(d,p)(SDD(Zn, Br)) level of theory. 

 
 
 キノリン 4位への置換基導入は，flipping energyの向上にほぼ寄与しなかった

一方，インドール 3位への置換基導入は flipping energyの向上において有効であ

ることが示唆された。また，中心空隙への亜鉛内包は flipping energyに影響を及

ぼさなかった。 
 続いて，インドール 3 位ならびにキノリン 3 位に置換基を導入した場合の

flipping energyを DFT計算により算出した（Table 6-2）。その結果，インドール 3
位およびキノリン 3位の両方に置換基を導入を導入した場合， flipping energyが
向上することが分かった。 
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Table 6-2. Relative inversion barrier of In-3/Q-3 substituted In2Q2 derivatives calculated 
at the B3LYP-D3/6–31G(d,p)(SDD(Zn, Br)) level of theory. 

 
 
加えて，インドール 3 位ならびにキノリン 7 位に置換基を導入した場合の

flipping energyも検討した結果，インドール 3位およびキノリン 7位の両方に置

換基を導入した場合，flipping energyが大きく向上した（Table 6-3）。 
 
Table 6-3. Relative inversion barrier of In-3/Q-7 substituted In2Q2 derivatives calculated 
at the B3LYP-D3/6–31G(d,p)(SDD(Zn, Br)) level of theory. 
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以上の結果から，連結部位近傍に置換基を導入する戦略が反転障壁の向上に

おいて効果的であると考えた。そこで，（A）インドール 3 位およびキノリン 3
位への置換基導入，ならびに（B）インドール 3位およびキノリン 7位への置換

基導入の 2 つの戦略を考案し，対応する多置換型 In2Q2 誘導体をそれぞれデザ

イン・合成した。 
戦略 A では，N-ブロモスクシンイミド（NBS）を用いたインドール 3 位のブ

ロモ化，続く内部アルキンを用いたキノリン環形成 1によりキノリン 3位に任意

の置換基を導入した。最後に，鈴木−宮浦クロスカップリングによりインドール

3位のブロモ基を任意のアリール基に変換し，目的の多置換型 In2Q2誘導体を合

成した（Scheme 6-1）。 
 

 
 

Scheme 6-1. Synthetic route of strategy A. 
 
 本戦略にて合成した誘導体は，第 3章にて詳述した In2Q2誘導体 1a−gと比し

て各ユニット 3 位に導入した置換基の影響により，環反転時に隣接ユニットと

の立体反発が生じると考えられるため，反転障壁の向上が期待される。 
 一方戦略 Bでは，第 3章にて合成した 4に対してメチル基を含むアニリンユ

ニットを鈴木−宮浦クロスカップリングにより導入後，環状アミド化，NBSを用

いたインドール 3 位のブロモ化，ならびに各種末端アルキンとのキノリン環形

成を経て目的の多置換型 In2Q2誘導体を合成した（Scheme 6-2）。 
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Scheme 6-2. Synthetic route of strategy B. 
 
 本戦略にて合成した誘導体は，軸不斉を有する補助配位子として知られてい

る BINOL, BINAP等の骨格と部分的に類似している（Figure 6-1）。これら配位子

は，連結部位近傍の両側に置換基を有しているため反転障壁が大きく，通常室温

下でラセミ化は起こらない。したがって，本誘導体も同様に反転障壁の向上が期

待できる。 
 

 
 

Figure 6-1. Structure of BINOL and BINAP. 
 
 
 
 
 

OH
OH
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PPh2
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6-2. 戦略 Aを基盤とした多置換型 In2Q2誘導体 1h−nの合成 
 NBSを用いたインドール 3位のブロモ化により 9 を得た後，ジフェニルアセ

チレンを用いてキノリン環を形成した。本反応は円滑に進行し，収率 61%でキ

ノリン 3位ならびに 4位にフェニル基を導入した多置換型 In2Q2誘導体 1hを合

成した。最後に鈴木−宮浦クロスカップリングによるフェニル基の導入を試みた。

塩基，Pd 触媒，溶媒等各種反応条件の最適化により，1,4-ジオキサン/水混合溶

媒中，炭酸ナトリウムならびに Pd(dppf)Cl2 (30 mol%) を用いた条件において最

も高収率で目的の多置換型 In2Q2誘導体 1iを合成した。 
続いて 1iの合成条件に基づいて，鈴木−宮浦カップリングによる置換基導入の

適用範囲を調べた。m-位に電子供与性置換基を含む m-アニリル基の導入は円滑

に進行し，高収率で 1jを得た。また，電子求引性置換基を有する 4-(トリフルオ

ロメチル)フェニル基，ならびに m, p-位すべてに置換基を有する 3,4,5-トリメト

キシメチルフェニル基（MeGal基）を導入した誘導体 1k, 1lはともに中程度の収

率で得られた。続いて，2-メチルフェニルボロン酸を用いて o-トリル基の導入を

試みた。ESI-MSにて目的物のピークを観測したが，得られた 1mの量は微量で

あった。最後に，より反転障壁の大きい誘導体合成を目指し，o-キシリル基の導

入を試みた。しかし，反応は全く進行せず，Pd 触媒，塩基，溶媒等反応条件を

種々検討して合成を試みたが，目的の誘導体 1n は得られなかった（Scheme 6-
3）。o-位置換基の立体障害により反応性が大幅に低下しているため，目的のカッ

プリング反応が進行しなかったと考えられる。 
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Scheme 6-3. Synthesis of poly-substituted In2Q2 1h−n. 
 
6-3. 戦略 Bを基盤とした多置換型 In2Q2誘導体 1oの合成 
 Scheme 6-2 にて示したボロン酸ピナコールエステル 14 は，2-bromo-3-
methylaniline 13 より合成した。宮浦ホウ素化により 14 を反応系中にて生成後，

鈴木−宮浦クロスカップリングにより，メチル基を含むアニリンユニットをイン

ドール 2位に導入した。続く環状アミド化ならびに NBSを用いたインドール 3
位のブロモ化は円滑に進行し，それぞれ 63%，94%の収率で 11ならびに 12を得

た。最後にエトキシアセチレンを用いたキノリン環形成により，目的の多置換型

In2Q2誘導体 1oを収率 25%で合成した（Scheme 6-4）。 
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Scheme 6-4. Synthesis of poly-substituted In2Q2 1o. 
 
6-4. 多置換型 In2Q2誘導体 1h−l, 1oの吸収・蛍光特性 
 合成した一連の多置換型 In2Q2 誘導体 1h−l, 1o の吸収・蛍光特性について調

べた。インドール 3 位にブロモ基を導入した 1h ならびに 1o は蛍光発光を示さ

なかった一方，任意のアリール基を置換した 1i−l は溶液・固体状態ともに置換

基依存的に蛍光発光を示した（Table 6-4, Figure 6-3）。インドール環に直結してい

るブロモ基の電子効果が，蛍光発光に不利な方向に働いたと考えられる。また，

置換基によって蛍光発光に差がみられた。アミノ基を含む誘導体 1j は，蛍光強

度の増大を期待して合成したが，その蛍光強度は小さく，1i, 1lも同様に弱い蛍

光発光を示した。一方，電子求引性置換基であるトリフルオロメチル基を含む 1k
は，アセトニトリル中にて蛍光強度が最も大きかった。また，吸収スペクトルに

おいて 1kならびに 1oに関して，それぞれ 301 nm, 307 nm付近に吸収極大を観

測したが，それ以外の誘導体では，明確な吸収極大を確認できなかった（Figure 
6-2）。 
 

Me
Br

NH2

HBpin (2.0 eq)
Et3N (3.0 eq)
Pd(PhCN)2Cl2 (2 mol%)
CyJohnphos (4 mol%)

1,4-dioxane
0 °C to 80 °C, 17 h

Me
Bpin

NH2

N
H

OMeO

Br

Na2CO3 (7.5 eq)
Pd(PPh3)4 (5 mol%)
1,4-dioxane/EtOH/H2O = 2/1/1
90 °C, 5 h
60% in 2 steps

N
H

OMeO

Me

H2N

N
H HN

O O
H
N

NH

Me

Me

LiHMDS (5.0 eq)
toluene (0.1 M)
-78 °C to RT
1.5 h, 63%

(1.0 eq)

NBS (2.0 eq)
N
H HN

O O
H
N

NH

Me

Me

CH2Cl2
0 °C, 40 min
94%

Br

Br

13

1) Tf2O (3.0 eq)
    2-chloropyridine (5.0 eq)
    CH2Cl2
    0 °C, 15 min

2) OEt (10 eq)
0 °C to RT, 21 h
25%

N
HN
NH

N OEt

Me

Me

Br

Br

EtO

14

10

11

12

4

1o

PCyJohnphos:



 69 

 
Figure 6-2. UV spectra of poly-substituted In2Q2 derivatives 1h−l and 1o in MeCN 
solution (20 µM). 
 
Table 6-4. Fluorescent data of poly-substituted In2Q2 derivatives 1i−l in MeCN solution 
(20 µM) and solid state (excitation at 360 nm). 

 
 

lem ΦF lem ΦF
(nm) (%) (nm) (%)

1i 514 4.6 476 9.6
1j 522 5.0 492 2.1
1k 503 9.8 469 6.7
1l 527 0.2 511 5.8

Compound
Solid statein MeCN
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Figure 6-3. Fluorescent spectra of poly-substituted In2Q2 derivatives 1i−l in MeCN 
solution (20 µM) and solid state (excitation at 360 nm). 
 
6-5. 多置換型 In2Q2誘導体 1i, 1lならびに 1oの光学分割 
 両戦略に基づいて合成した多置換型 In2Q2誘導体のうち，1i, 1lならびに 1oに
関して，chiral-HPLCを用いて光学分割を行った。それぞれ包括的に分離条件を

精査した結果，以下に示す条件にて，鏡像異性体の分離に成功した（Figure 6-4−
6-6）。 
 

 
 
Figure 6-4. HPLC traces of racemic 1i at 25 °C (Conditions: analytical CHIRALPAK IE-
3, nhexane/THF/nPrNH2 = 75/25/0.1, flow rate 1.0 mL/min, detection at 254 nm). 
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Figure 6-5. HPLC traces of racemic 1l at 25 °C (Conditions: analytical CHIRALPAK IE-
3, nhexane/EtOAc/ = 65/35, flow rate 1.0 mL/min, detection at 254 nm). 
 

 
 
Figure 6-6. HPLC traces of racemic 1o at 25 °C (Conditions: preparative CHIRALPAK 
IB-N5, nhexane/THF/nPrNH2 = 85/15/0.1, flow rate 8.0 mL/min, detection at 254 nm). 
 
 また各鏡像異性体に関して CD スペクトルを測定した結果，以下の通りとな

った（Figure 6-7）。1i, 1lならびに 1oはいずれも 252−277 nm付近に正負の極大

吸収を確認した。また 1lは 342 nm付近，1oは 320 nm付近にも正負の極大吸収

を観測した。 
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Figure 6-7. CD spectra of 1i, 1l and 1o (50 µM in CH2Cl2). 
 
6-6. 多置換型 In2Q2誘導体 1i, 1lならびに 1oの安定性 
 光学分割を行った多置換型 In2Q2誘導体 1i, 1lならびに 1oに関して，鏡像異

性体の安定性を評価した。また flipping energy（∆G‡）は，任意の温度における鏡

像体過剰率（ee%）の時間変化から速度定数（k）を算出後，Eyringの式を用いて

求めた（Table 6-5, 詳細は実験項 11-9を参照）。合成した多置換型 In2Q2誘導体

のうち，インドール 3位およびキノリン 3位に置換基を導入した誘導体 1i, 1lは
25 °Cにてラセミ化が緩やかに進行した（Figure 6-8, 6-9）。1i, 1lの flipping energy
は，それぞれ 26.1 kcal/mol, 25.7 kcal/molと室温で安定な BINOLや BINAP等と

比してその値は小さかった。一方，インドール 3 位およびキノリン 7 位に置換

基を導入した誘導体 1oは，25 °C, 40 °C, 80 °Cにてラセミ化はほとんど進行せ

ず，120 °Cに昇温するまで，ラセミ化は確認されなかった（Figure 6-10）。1oの
flipping energyは，一連の In2Q2誘導体の中で最も高い値（ΔG‡ = 33.3 kcal/mol）
を示した。したがって，BINOLや BINAPの骨格を部分的に模倣し，連結部位近

傍の両側に置換基を導入することで，反転障壁を大幅に向上させることができ

ると考えた。また，計算値の flipping energyと比較した結果，1iならびに 1lは実

験値と大きな差はみられず，1lが 1iと比べて低い値を示した点も実験結果と一

致した（Figure 6-11）。しかし 1oは実験値と大きく乖離していた。より安定な遷

移状態（TS1）を経由してラセミ化が進行すると考えられるが，実験結果と一致

1o 
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する安定な遷移状態を求めることができなかった（Figure 6-12，flipping energyの
値にあまり影響を及ぼさないキノリン 4位のエトキシ基は省いて計算した）。以

上の結果から，戦略 B に基づいた合成戦略が，問題解決において有効であると

考えた。 
 
Table 6-5. Racemization experiment of 1i, 1l and 1o. Relative Gibbs free energy of TS of 
In2Q2 derivatives calculated at the B3LYP-D3/6–31G(d,p) level of theory (298 K). Only 
for 1o, the OEt groups omitted for convenience of calculation. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Temp. Time ee t 1/2 k ΔG ‡ (expt.) ΔG ‡ (calc.)

(°C) (h) (%) (h) (s-1) (kcal/mol) (kcal/mol)

1i 25 24 92.8 329 5.0×10-7 26.1 24.1

24 86.9
52 71.7

25 38 >99 - -
40 38 >99 - -
80 15 >99 - -

120 24 64.4 66.8 2.5×10-6

Compound

23.21l 25

1o 33.3 49.3

1.0×10-6183 25.7
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Figure 6-8. Racemization experiment of 1i at 25 °C (Conditions: analytical CHIRALPAK 
IE-3, hexane/THF/nPrNH2 = 75/25/0.1, flow rate 1.0 mL/min, detection at 254 nm). 
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Figure 6-9. Racemization experiment of 1l at 25 °C (Conditions: analytical CHIRALPAK 
IE-3, hexane/EtOAc/ = 65/35, flow rate 1.0 mL/min, detection at 254 nm).  
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Figure 6-10. Racemization experiment of 1o at 120 °C (Conditions: analytical 
CHIRALPAK IB-N3, hexane/THF/nPrNH2 = 85/15/0.1, flow rate 1.0 mL/min, detection 
at 254 nm).  
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Figure 6-11. The transition-state energy for the flipping of In-3/Q-3 substituted In2Q2 1i 
and 1l was calculated at the B3LYP-D3/6–31G(d,p). 
 

 
 
Figure 6-12. The transition-state energy for the flipping of In-3/Q-7 substituted In2Q2 
was calculated at the B3LYP-D3/6–31G(d,p). 
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Flipping energyに加え，In2Q2の歪みを StrainViz解析 168（B3LYP-D3/6-31G(d,p)）
により調べた。無置換型 In2Q2H 1a に関して分子の歪みを調べた結果，1a の総

歪み（41.8 kcal/mol）ならびに最大歪み（2.4 kcal/mol）は TEQと比べて大きい値

を示した（Figure 6-13）。5員環構造を有するインドールへの変換による構造変化

に伴い，環内部の局所的な歪み（特に，インドール 2位およびキノリン 8位連結

部位）に差が生じたと考えられるが，分子の歪みは flipping energyに直接関係し

ない。例えば，先に述べたインドール 3 位およびキノリン 7 位に置換基を導入

した多置換型 In2Q2誘導体 1oは，1aと同程度の構造と歪みをもつと考えられる

が，flipping energyは増大した（Figure 6-14）。したがって，分子の全体的なエネ

ルギーを評価する場合，歪みだけでなく，キノリン窒素とインドール NH間の相

互作用や，環外部の C-H同士の相互作用等を考慮する必要がある。 
 

 
Figure 6-13. StrainViz analysis was performed on non-substituted derivatives of In2Q2H 
1a and TEQ150. Red color denotes strained part. 
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Figure 6-14. Inversion barrier of non-substituted In2Q2 1a and poly-substituted In2Q2 
1o. 
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【第 7章】ベンゾイミダゾール/キノリン環状 4量体 BIm2Q2 
2の合成および構造推定 
 
本章では，In2Q2 1と併せてデザインした環状 4量体 BIm2Q2 2の合成ならび

に NMRや DFT計算による 2の構造推定について述べる。 
第 2章にて紹介したベンゾイミダゾール環状 4量体 quaterbenzimidazoleの 4ヶ

所のベンゾイミダゾール NHが，2ヶ所ずつ環内部ならびに環外部に位置してい

た 138（Figure 7-1）ように，ベンゾイミダゾールは，1位ならびに 3位窒素原子

間のプロトン移動に伴う互変異性が生じる可能性がある。互変異性は脂肪族化

合物，第 3 章にて詳述したキノロンとキノリンをはじめとした芳香族複素環化

合物等多くの化合物にて生じる現象である。その中でベンゾイミダゾール骨格

を有する化合物に関する研究は，合成法の構築や構造同定が中心であり，互変異

性に関する研究はごく一部しか報告されていなかった。Liangらは，ベンゾイミ

ダゾール骨格に関する化合物に関して，互変異性における溶媒効果・温度の影響

を NMR法（1H NMR, 13C NMR, 温度可変 NMR）により検討した 169。その結果，

溶媒依存的に分子内ならびに分子間の水素結合に起因するケミカルシフトの変

化を観測した。著者らは，媒体の誘電率や水素結合を形成する溶媒能が互変異性

体の平衡化に大きな影響を与え，また温度可変により互変異性体の存在比が変

化する可能性があることを示した。 
 

 
 

Figure 7-1. Structure of quaterbenzimidazole synthesized by Tauer. 
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7-1. BIm2Q2誘導体 2a, 2bの合成 
 第 3章にて詳述した In2Q2の合成法を参考にし，2,3-ジアミノ安息香酸メチル

15 を出発原料とする合成経路により一連の BIm2Q2 誘導体 2a, 2b を合成した

（Scheme 7-1）。既報の反応 170に従い N,N’-カルボニルジイミダゾール（CDI）を

用いて 16を合成後，オキシ臭化リンならびにトリエチルアミンを用いたブロモ

化により 17を合成した。反応条件を種々検討した結果，本反応では 1,2-ジクロ

ロエタンが最適溶媒であった。続く 2-アミノフェニルボロン酸との鈴木−宮浦ク

ロスカップリングにより 18を合成後，環状アミド化による 19の合成を試みた。

塩基ならびに溶媒に関して反応条件を精査した結果，DMF（0.02 M）ならびに

NaHMDS を用いた条件にて，最も高い収率で環状ジアミド 19 を得た。続いて

In2Q2同様，Movassaghiらが報告したキノリン環化反応により，BIm2Q2の合成

を試みた。はじめに In2Q2 合成と同様の反応条件にて合成を試みたが，目的の

誘導体が得られなかったため，条件検討を行った。その結果，2-クロロピリジン

を 5.0 eqから 10 eq，Tf2Oを 3.0 eqから 8.0 eqに変更することで，目的のキノリ

ン環形成に成功した。しかし，1H NMRにてベンゾイミダゾール環ならびにキノ

リン環水素由来のシグナルが観測されたものの，ベンゾイミダゾール NH のシ

グナルが観測されなかった。加えて ESI-MSのピークが，予想に反して大きい値

を示したため，構造同定を行った。その結果，ベンゾイミダゾール NHがトリフ

リル基で保護された BIm2Q2 誘導体 20a, 20b であることが分かった。19F NMR
にてシグナルが 1本観測された点も，20a, 20bの生成を支持した。キノリン環形

成時に用いた Tf2Oがベンゾイミダゾール NHのトリフリル保護に関与したと考

えられる。また In2Q2合成と同様の条件（Tf2O 3.0 eq）にてキノリン環形成が進

行しなかったのは，トリフリル保護に Tf2Oが消費され，キノリン環化反応に消

費される Tf2Oの当量が不十分であったためと考えた。トリフリル基は塩基性条

件下加水分解により容易に脱保護が可能である。そこで，2 M NaOH (aq.) によ

るトリフリル基の脱保護を行い，目的の BIm2Q2誘導体 2a, 2bを合成した。 
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Scheme 7-1. Synthesis of BIm2Q2 derivatives 2. 
 
 
 
 
 
 

N
H

H
N

O

N
H

N
Br

OMeO

OMeO

K2CO3 (7.5 eq)
Pd(OAc)2 (5 mol%)
PPh3 (5 mol%)

1,4-dioxane/H2O = 5/2
90 °C, 2 h
64%

N
H

N

OMeO

NaHMDS (5.0 eq)

DMF
−78 °C to RT
1.5 h, 68%

1,2-dichloroethane
70 °C, 17 h
56%

(HO)2B

H2N

N
H

N

H2N

HN

H
N

N

NH
O O

16

POBr3 (2.0 eq)
Et3N (1.0 eq)

17

(1.1 eq)

18

19

NH2

NH2

OMeO

15

(1.1 eq)

THF
RT, 23 h
68%

N
NTf

N
NN

TfN
R

R

20a: R = OMe  29%
20b: R = Me    14%

1) Tf2O (8.0 eq)
    2-chloropyridine (10 eq)
    CH2Cl2
    0 °C, 15 min

2)
(10 eq)

0 °C to RT, 16-19 h

2 M NaOH (aq.)
THF/H2O = 1/1
RT, 2.5-3.5 h

N
H

N

N
NH

N
N

R

R

2a: R = OMe 88%
2b: R = Me   35%

R

N

O

NN N



 84 

7-2. 2D NOESYスペクトル測定によるベンゾイミダゾール NHの位置推定 
 前述の通り，ベンゾイミダゾールは互変異性により 1位，3位窒素原子間でプ

ロトン移動を伴う可能性があるため，ベンゾイミダゾール NH の位置を明らか

にすることは構造決定の点で重要である。そこで 2D NOESYスペクトルを測定

することでベンゾイミダゾール NHの位置を推定した。NHとキノリン 7位水素

との間で NOEが観測された場合，ベンゾイミダゾール NHは環外部に存在する

と考えられる（Figure 7-2）。 
 

 
 
Figure 7-2. Possibility of NOE observation between NH moiety and hydrogen of 
quinoline 7-position. 
 
 目的の相関ピークを確認するにあたり，はじめに各シグナルの帰属を行った。

COSYスペクトルにて観測された相関ピークに加え，キノリン 3位−ベンゾイミ

ダゾール 6位水素ならびにキノリン 5位水素−p-アニシル基水素（a）との相関ピ

ークを観測し，両水素間にて NOEが観測された。以上より各シグナルは，Figure 
7-3のように帰属した。 
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Figure 7-3. Partial 2D NOESY spectra of 2a in DMSO-d6 (7.0−8.5 ppm). 
 
上記の帰属に基づき，ベンゾイミダゾール NH とキノリン 7 位水素間の相関

ピークを確認したが，両者に相関はみられなかった（Figure 7-4）。相関が弱く検

出できなかった可能性も考慮し，NH部位が環外部に存在している可能性を排除

できないものの，対象の相関ピークが観測されなかったことからベンゾイミダ

ゾール NH が環内部に存在している可能性がある。X 線結晶構造解析による構

造決定が重要となるが，現時点で解析可能な単結晶を得られていない。 
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Figure 7-4. Partial 2D NOESY spectra of 2a in DMSO-d6 (8.0−13.0 ppm). 
 
7-3. DFT計算による推定 
 ベンゾイミダゾール NH が環内部または環外部に位置するそれぞれのコンフ

ォメーションに関して，DFT計算（B3LYP-D3/6-31G(d,p)）により安定性を評価

した。その結果，NH outside型は NH inside型と比べて 19.6 kcal/mol大きかった。

この結果から平衡定数を算出し，NH inside型と NH outside型の存在比は 25 °C
において，約 2.6×1014:1となった。したがって，NHが環内部に位置するコンフ

ォメーションが安定であることが示唆された（Scheme 7-2）。前項の NOESY ス

ペクトルや DFT 計算による構造推定から，ベンゾイミダゾール NHが環内部に

位置するコンフォメーションで安定に存在していると考えた。 
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Scheme 7-2. Stability of tautomers. 
 
7-4. 1H NMRを利用した互変異性の検討 
 
7-4-1. 溶媒効果による互変異性の検討 
 溶媒効果に伴う互変異性を検討するため，BIm2Q2 誘導体 2a に関して溶媒毎

の 1H NMRをそれぞれ測定した（Figure 7-5）。DMSO-d6，DMF-d7，CD2Cl2なら

びに MeOD 中にて，互変異性体混合物と考えられるシグナルは観測されなかっ

たが，CD2Cl2 中において各シグナルがブロード化していた。加えて，ケミカル

シフト（特に，ベンゾイミダゾール 4−6位水素のシグナル）が大きく変化したた

め，CD2Cl2中では互変異性が起きている可能性がある。 

 
Figure 7-5. Partial 1H NMR spectra of 2a in different solvents at 25 °C. 
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7-4-2. 温度による互変異性の検討 
 前述の通り，互変異性体の存在比が温度に依存して変化する可能性があるた

め，合成した BIm2Q2誘導体 2aを用いて CD3OD中にて低温・室温・高温下に

おける 1H NMRをそれぞれ測定した（Figure 7-6）。ケミカルシフトが変化したシ

グナルも確認できたが，前項と同様，互変異性体と考えられる新規シグナルの出

現等の変化は確認されなかった。したがって，CD3OD中において温度による互

変異性は生じていないと考えられる。 

 
Figure 7-6. Partial 1H NMR spectra of 2a in CD3OD at different temperature (A: 60 °C, 
B: 25 °C, C: −9 °C). 
 
 これらの結果から BIm2Q2 2 は，CD2Cl2 中において互変異性が起きている可

能性があるため，今後，1H NMRを利用して，CD2Cl2中における温度可変による

シグナルの変化を観察することで，互変異性が起きているかどうか明らかにす

る。 
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【第 8章】BIm2Q2誘導体の pH依存性蛍光特性 
 
 合成した BIm2Q2誘導体のうち，BIm2Q2p-anisyl 2aに関して DMF中にて蛍光ス

ペクトルを測定した結果，中性ならびに強酸・強塩基添加条件にてそれぞれ異な

る蛍光挙動を示した。中性下では蛍光極大波長 438 nmの青色蛍光を確認した一

方，強酸として 3 M HCl in MeOH（50 µL, 最終濃度 30 mM）を添加した結果，

蛍光極大波長は長波長側にシフトし（lem = 438 nm→473 nm），蛍光量子収率は約

20%増大した。一方，強塩基として 2 M KOH in MeOH（50 µL, 最終濃度 20 mM）

を添加した場合，蛍光極大波長は強酸添加時よりも大きく長波長側にシフトし

た（lem = 438 nm→508 nm）が，蛍光量子収率はほとんど変化しなかった（Figure 
8-2）。また，吸収スペクトルでは，340 nm 付近の極大吸収波長が強酸添加時は

ほとんど変化しなかった一方，強塩基添加により長波長側にシフトした（labs = 
372 nm, Figure 8-1）。以上の結果から，酸性・中性・塩基性領域それぞれにおい

て pHに依存した蛍光特性の変化が示唆された。 
 

 
Figure 8-1. UV spectra of 2a in DMF under acidic, neutral and basic conditions (20 µM). 
For acidic conditions, 3 M HCl in MeOH (50 µL, final: 30 mM) was added (contained 
1% MeOH). For basic conditions, 2 M KOH in MeOH (50 µL, final: 20 mM) was added 
(contained 1% MeOH). 
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Figure 8-2. Fluorescence spectra of 2a in DMF under acidic, neutral and basic conditions 
(20 µM, excitation at 360 nm). For acidic conditions, 3 M HCl in MeOH (50 µL, final: 
30 mM) was added (contained 1% MeOH). For basic conditions, 2 M KOH in MeOH (50 
µL, final: 20 mM) was added (contained 1% MeOH). 
 
 細胞内 pHは細胞増殖，アポトーシス，酵素活性等多くの細胞事象を制御する

上で重要な役割を果たしている。正常細胞では，リソソームの pHは 4.5−5.5，ミ

トコンドリアの pHは 7.9−8.1である 171,172が，pHに異常が生じた場合，細胞機

能障害を引き起こす 173。したがって，細胞内 pH をモニターすることは生体異

常の把握ならびに正確な病理診断につながる。 
 pH を測定する手段は数多く存在するが，特に pH 依存性蛍光プローブは高感

度，選択性，低い細胞毒性等多くの利点が挙げられ，これまでに生細胞系で利用

可能な蛍光プローブが数多く開発されてきた。その多くはローダミン，BODIPY
等（Figure 8-3）優れた蛍光特性を有するヘテロ原子化合物を基盤として合成さ

れている 174。例えば，ローダミンを含む蛍光プローブは，酸性領域にて蛍光増

強が観察されるが，構造修飾によりその pH応答範囲を調整できる。これまでに

様々なローダミンベースの蛍光プローブが開発されてきたが，その多くの pH応

答範囲は，2.0−6.0の酸性領域に集中している 175-186。同様に BODIPYを含む蛍光

プローブ 187-194も，置換基等を変換することで pH応答範囲を容易に調整可能で
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ある。BODIPYベースの蛍光プローブは広範囲の pH，すなわち酸性から塩基性

まで pH応答範囲を広げることができるが，他の蛍光分子での実現は非常に困難

であるのが現状である。したがって，酸性から塩基性範囲まで包括的に利用可能

な pH依存性蛍光プローブの開発はたいへん希少であり，生物学的応用に限らず

様々な分野に利用できると考えられる。今回合成した BIm2Q2 誘導体は酸性か

ら塩基性領域まで利用可能な蛍光プローブとしての可能性が示唆されるため，

buffer系において，pHに応答した蛍光特性の変化を調べた。 
 

 
 

Figure 8-3. Representative fluorescence probes. 
 
8-1. 測定溶媒の最適化 
 蛍光測定にあたり，はじめに測定溶媒の最適化を目的とし DMSO/水混合溶媒

における蛍光特性を調べた。はじめに DMSO/水混合溶媒において，中性・塩基

性条件下の蛍光スペクトルを測定し，DMF単独溶媒中の蛍光スペクトルと比較

した（Figure 8-5）。中性下において DMF中および DMSO/水混合溶媒中において

蛍光強度にわずかな差がみられた（Figure 8-5, blue）。さらに DMSO/水混合溶媒

中，水の割合を 0%から 30%まで変化させた（水 40%では化合物が析出した）が，

中性・塩基性下にて大きな差はみられなかった（data not shown）。また，吸収ス

ペクトルにて両溶媒間で吸光度ならびに塩基添加に伴う吸収極大波長の変化に

大きな差はみられなかった（Figure 8-4）。 
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Figure 8-4. UV spectra of 2a in DMSO/H2O = 90/10 vs DMF solution under neutral and 
basic conditions (20 µM, excitation at 360 nm). For basic conditions, 2 M KOH in MeOH 
(10 µL, final: 4.0 mM) was added in DMSO/H2O = 90/10 and DMF solution. 
 

 
Figure 8-5. Fluorescence spectra of 2a in DMSO/H2O = 90/10 vs DMF solution under 
neutral and basic conditions (20 µM, excitation at 360 nm). For basic conditions, 2 M 
KOH in MeOH (10 µL, final: 4.0 mM) was added in DMSO/H2O = 90/10 and DMF 
solution. 
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 続いて酸性下における蛍光スペクトルを測定した。その結果，DMF中と同様

に蛍光極大波長が長波長側にシフトしたが，水の割合に依存して蛍光強度がわ

ずかに低下した。また，DMSO 単独と比べて水添加により蛍光極大が長波長側

にわずかにシフトした（Figure 8-6）。また DMF中と異なり，酸性下における蛍

光増強は確認できなかった。水の溶媒効果が要因であり，実際に DMF/水混合溶

媒中にて酸性下における蛍光スペクトルを測定した結果，蛍光強度ならびに蛍

光量子収率は DMF中と比べて減弱しており（Figure 8-7），これらの可能性を支

持した。 
 

 
Figure 8-6. Fluorescence spectra of 2a in DMSO/H2O = 70/30 to 100/0 under acidic 
conditions. 2 M HCl (aq.) (10 µL, final: 4.0 mM) was added (20 µM, excitation at 360 
nm). 
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Figure 8-7. Fluorescence spectra of 2a in DMF/H2O = 60/40 to 100/0 under acidic 
conditions. 2 M HCl (aq.) (10 µL, final: 4.0 mM) was added (20 µM, excitation at 360 
nm). 
 
 以上の結果から，酸性下において蛍光強度が最も大きかった DMSO/水=90/10
を最適条件と判断した。続いて buffer の検討を行った。既報の実施例も参考に

し，PBS bufferならびに HEPES bufferを候補として挙げた。はじめに DMSO/PBS 
bufferで溶液調製を試みたが，PBS buffer中の塩が析出する等測定溶媒として不

適であった。一方 HEPES bufferを用いた場合，HEPESの析出等は起こらなかっ

た。HEPES bufferは PBS bufferと異なりナトリウム塩のみを含むため，金属イオ

ン内包による蛍光発光への影響が少ない点も考慮し，HEPES buffer を測定溶媒

として採用した。 
 
8-2. DMSO/HEPES buffer = 90/10中における pH依存的な蛍光変化および吸収 
 BIm2Q2p-anisyl 2aの DMSO溶液に対し，予め pHを調整した HEPES buffer（pH 
= 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 5.0, 6.8, 9.1, 10.0, 10.9, 12.0, 13.0）を添加し DMSO/HEPES buffer 
= 90/10とすることで各 pHのサンプル溶液を調製した。Figure 8-8−8-13で示す通

り，pHに依存した吸収ならびに蛍光特性の変化を観察した。中性から弱塩基性

領域にかけて（pH 6.8−10.9），蛍光強度はほとんど変化しなかった一方，pH 12.0
にて蛍光極大波長が長波長側にシフトし（lem = 440 nm→509 nm）、pH上昇に伴
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い蛍光強度がわずかに増大した。加えて，吸収極大波長も長波長側にシフトした

（labs = 340 nm→373 nm）。ベンゾイミダゾール骨格を含む化合物の吸収・蛍光

特性に関する過去の研究にて，強塩基領域（pH > 12）における吸収・蛍光極大

波長の長波長シフト 195，ならびにベンゾイミダゾール NH の脱プロトン化に伴

う HOMO-LUMO gapの低下 196が報告されている。本分子においても，同様の要

因によりスペクトル変化が生じたと考えられる。また，中性から弱酸性領域（pH 
3.0−6.8）にかけて，pHの低下に伴い蛍光強度が減弱した。さらに，pH 2.0にて

蛍光極大波長が長波長側にシフトし（lem = 440 nm→477 nm），pHがさらに低下

するにつれて，蛍光極大の長波長化（lem = 477 nm→488 nm）ならびに蛍光強度

の増大を確認した。本分子と同系のサドル型構造を有する TEQでは，強酸添加

に伴う蛍光極大波長の長波長シフトが確認されている 150。2aも，TEQと同様に

プロトン化に伴う蛍光スペクトル変化が生じたと考えられる。一方，酸性から中

性領域において吸収スペクトルに大きな変化はみられなかった。今後，DFT 計

算を用いてこれらスペクトル変化の要因を詳細に解析する。以上の結果から，塩

基性領域では pH 11−12の間で蛍光のスイッチングが起きていると考えられ，強

塩基性環境における pHセンシングとして利用できる可能性がある。加えて，pH 
2−3の間においても蛍光のスイッチングが起きたことから，強酸性環境における

pH センシングとしても利用できると考えられる。pH 4.0−9.0 付近では蛍光特性

に大きな変化がみられなかったため，現時点では生体への応用には置換基修飾，

水溶性向上等さらなる誘導化が必要であるが，本分子は，酸性から塩基性まで包

括的にモニタリング可能な蛍光プローブとして利用できる可能性がある。 
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Figure 8-8. UV spectra of 2a in DMSO/HEPES buffer = 90/10 at different pH (20 µM). 
 

 
Figure 8-9. Fluorescence spectra of 2a in DMSO/HEPES buffer = 90/10 at different pH 
(20 µM, excitation at 360 nm). 
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Figure 8-10. UV spectra of 2a in DMSO/HEPES buffer = 90/10 at pH 6.8−13.0 (20 µM). 
 

 
Figure 8-11. Fluorescence spectra of 2a in DMSO/HEPES buffer = 90/10 at pH 6.8−13.0 
(20 µM, excitation at 360 nm). 
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Figure 8-12. UV spectra of 2a in DMSO/HEPES buffer = 90/10 at pH 1.0−6.8 (20 µM). 
 

 
Figure 8-13. Fluorescence spectra of 2a in DMSO/HEPES buffer = 90/10 at pH 1.0−6.8 
(20 µM, excitation at 360 nm). 
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8-3. pH依存性蛍光発光の要因 
 前項にて示した蛍光変化の要因を分子構造の観点から推定することを目的と

して，1H NMR実験を行った。また比較化合物として，Figure 8-14に示す非環状

型 BIm2Q2 21ならびに N-メチル化 BIm2Q2誘導体 22を合成し，蛍光測定を行

った。 
 

 
 

Figure 8-14. Structure of acyclic BIm2Q2 21 and N-methylated BIm2Q2 22. 
 
8-3-1. 1H NMR実験による推定 
 2a の DMSO-d6溶液に対し 1.0−5.0 eq の TFA ならびに水酸化カリウムを添加

することで強酸・強塩基性領域における蛍光変化の要因を分子構造から推測し

た。酸性領域では TFAを 1.0 eq添加することで，インドール環ならびにベンゾ

イミダゾール環水素のシグナルが総じて低磁場側にシフトした。その後 2.0−5.0 
eqと段階的に TFAを添加していくにつれて，当量依存的に各シグナルが低磁場

側にシフトした（Figure 8-15）。1H NMR 実験の結果から交換速度が大きいと考

えられ，プロトン化に伴う蛍光変化であることは明らかになったものの，その詳

細（モノプロトン化体，ジプロトン化体などの生成に伴う蛍光変化かどうか）は

現時点で不明である。 
 一方 1.0−5.0 eqの水酸化カリウムを添加した場合，1.0 eq添加時点でシグナル

が煩雑化した。対称性が崩れたシグナルが新たに出現したことから，2ヶ所のベ

ンゾイミダゾール NH のうち一方が脱プロトン化されたモノアニオン体である

と考えた。また，2.0 eq添加時はモノアニオン体とジアニオン体の混合物である

と考えられる。その後 3.0 eqまで添加することで，単一の化合物に収束した。添

加前と比較して各シグナルが高磁場側にシフトしており，加えてベンゾイミダ

ゾール NH のシグナルが消失したため，ベンゾイミダゾール NH の脱プロトン

化体（ジアニオン体）と考えた（Figure 8-16）。したがって，モノアニオン体を経

由し，最終的にジアニオン体に変換されることで蛍光が変化したと考えられる。 
 以上の結果から，酸性下の蛍光特性はプロトン化に応答した発光である可能

性が示唆された。一方，強塩基性下の蛍光特性はベンゾイミダゾール NHの脱プ
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N

N

HN
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N-methylated BIm2Q2 22



 100 

ロトン化に伴う影響であると考えた。 
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Figure 8-15. Partial 1H NMR spectra of 2a + 1.0−5.0 eq TFA in DMSO-d6. 
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Figure 8-16. Partial 1H NMR spectra of 2a + 1.0−5.0 eq KOH in DMSO-d6. 

 
8-3-2. 非環状型 BIm2Q2 21の合成 
 3-Bromo-1,2-diaminobenzene 23に対し宮浦ホウ素化によるボロン酸ピナコール

エステル 24への誘導化を経由して，2-bromo-8-methylquinoline 25との鈴木−宮浦

クロスカップリングにより 26 を合成した。続く酸素雰囲気下，8-キノリンカル

バルデヒドとのベンゾイミダゾール環形成により，キノリン 8 位にメチル基を

有する BIm1Q2 27を合成した。27に対しWohl-Ziegler臭素化を適用することで

ジブロモ体 28 を合成後，10%炭酸ナトリウム水溶液にて加水分解することで，

目的のアルデヒド体 29を合成した。最後に 1,2-フェニレンジアミンとのベンゾ

イミダゾール環形成により目的の非環状型 BIm2Q2 21を合成した。通常のシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーにより精製を試みたが，不純物の除去に難航

した。そのため，HPLC（Inertsil diol 3 µm）による精製を行い，収率 11%にて 21
を得た（Scheme 8-1）。  
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Scheme 8-1. Synthesis of acyclic BIm2Q2 21. 
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8-3-3. N-メチル化 BIm2Q2誘導体 22の合成 
 第 3章にて詳述した In2Q2OEt 1gの N-メチル化体の合成にて用いた反応条件を

採用し，収率 79%にて目的の誘導体 22 を合成した。X 線結晶構造解析の結果，

2ヶ所のメチル基は環外部に位置していた（Scheme 8-2）。X線結晶構造解析は，

微生物化学研究所研究員の木村智之博士に依頼した。 
 

 
 
Scheme 8-2. Synthesis and crystal structure of N-methylated BIm2Q2 22. ORTEP 
drawing of 22 at 50% probability ellipsoids. Color codes; C: gray, N: blue, O: red. 
Hydrogen atoms omitted for clarity. 
 
8-3-4. 21, 22の蛍光スペクトル測定 
 非環状型 BIm2Q2 21は，2aと異なり酸性・中性下で蛍光発光を示さなかった

一方，塩基性下にて 2a同様蛍光発光を示し，蛍光極大波長が長波長側にシフト

した（Figure 8-18）。また吸収スペクトルにおいて，酸性・中性下にて大きな変化

は確認されなかった一方，塩基性下にて 2a同様，吸収極大波長が長波長側にシ

フト（labs = 340 nm→370 nm）した（Figure 8-17）。吸光度は 2aと比べて全体的

に小さかった。以上より，2a の酸性・中性下の蛍光特性における環状構造の必

要性が明らかになった。 
 一方，N-メチル化型 BIm2Q2 誘導体 22 は，酸性・中性下において 2a と同様

の蛍光特性を示した。一方，塩基性下では 2aと異なり蛍光特性に全く変化がみ

られず，中性下と同様の蛍光挙動を示した。（Figure 8-20）。また，中性および塩

基性下の吸収スペクトルに変化がみられなかった（Scheme 8-19）。この結果は，

塩基性下の蛍光特性がベンゾイミダゾール NH の脱プロトン化に起因すること

を支持した。 
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Figure 8-17. UV spectra of 2a and 21 in DMSO/HEPES buffer = 90/10 solution under 
acidic, neutral and basic conditions (20 µM). 
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Figure 8-18. Fluorescence spectra of 2a and 21 in DMSO/HEPES buffer = 90/10 solution 
under acidic, neutral and basic conditions (20 µM, excitation at 360 nm). 



 107 

 

 
Figure 8-19. UV spectra of 2a and 22 in DMSO/HEPES buffer = 90/10 solution under 
acidic, neutral and basic conditions (20 µM). 
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Figure 8-20. Fluorescence spectra of 2a and 22 in DMSO/HEPES buffer = 90/10 solution 
under acidic, neutral and basic conditions (20 µM, excitation at 360 nm). 
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【第 9章】BIm2Q2誘導体の亜鉛錯体形成 

 
9-1. 2aの中性亜鉛錯体 2a/Znの合成ならびにカチオン型錯体合成の検討 
 塩基，溶媒等反応条件を種々検討した結果，DMF中水素化ナトリウム，塩化

亜鉛を用いた条件において最も高収率で亜鉛錯体 2a/Znを得た（Scheme 9-1）。
In2Q2同様亜鉛以外の典型・遷移金属元素（Co(II), Cu(II), Ni(II), Mg(II), Pt(II)等）

との錯体形成も試みたが，錯体形成を確認できたのは亜鉛のみであった。 
 第 2 章にて述べた通り，本分子はジアニオン性および中性配位子の双方の機

能を有する配位子として利用できる可能性があるため，中性・カチオン性のいず

れかの錯体を与えると予想される。そこで，1H NMR ならびに ESI-MS により，

錯体の物性を精査した。1H NMRよりベンゾイミダゾール NHのシグナルが，錯

体形成後に消失しており，加えてキノリン 3 位水素由来のシグナルが低磁場側

に大きくシフトした（Figure 9-1）。さらに，ESI-MS にて中性錯体形成を示唆す

るピーク （[M+H]+ 761）を確認したことから得られた亜鉛錯体は中性錯体であ

ると考えた。 
 

 
 

Scheme 9-1. Synthesis of neutral Zn complex 2a/Zn. 
 

 
 
Figure 9-1. (i) Partial 1H NMR spectrum of 2a in CD2Cl2. (ii) Partial 1H NMR spectrum 
of 2a/Zn in CD2Cl2. 
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 続いてカチオン型錯体合成を目指し，塩基を添加しない条件にて合成を試み

た（Scheme 9-2）。塩基非添加により N−Zn 共有結合形成が塩基添加時と比べて

生じにくいと考え，カチオン型錯体形成が有利となることを期待した。本条件に

て得られた錯体は 1H NMR にて塩基添加条件にて得られたシグナルと比べてブ

ロード化しており（Figure 9-2），また ESI-MSにてカチオン型錯体と考えられる

2価イオンピーク（[M−2Cl]2+ 381）を確認したことから，カチオン型錯体として

得られた可能性がある。今後，結晶化や元素分析により構造決定を行うことで，

カチオン型錯体であることを明らかにする。 
 

 
 

Scheme 9-2. Synthesis of Zn complex [2a/Zn]2+ without base. 

 
 
Figure 9-2. (i) Partial 1H NMR spectrum of 2a in CD2Cl2. (ii) Partial 1H NMR spectrum 
of 2a/Zn in CD2Cl2 with base. (iii) Partial 1H NMR spectrum of 2a/Zn in CD2Cl2 without 
base. 
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9-2. 中性亜鉛錯体 2a/Znの酸に対する安定性 
 強塩基添加条件にて，目的の中性亜鉛錯体 2a/Zn が得られたため，塩基に対

する安定性は比較的高いと予想されるが，酸に対する安定性は不明であった。そ

こで，強酸添加条件における 2a/Zn の安定性を 1H NMR 実験により評価した。

強酸として TFAを 5.0 eqまで順次添加した結果，徐々に錯体の分解が進行し，

5.0 eq添加した時点で 2a/Znはすべて分解した。2aに対し，TFAを 5.0 eqを添

加した時のシグナルとおおよそ一致した（Figure 9-3）ことから，2a/Znは強酸に

対して不安定であり，TFA 添加に伴い中心の亜鉛が外れ，2a に戻ったと考えら

れる。 

 
Figure 9-3. Partial 1H NMR spectra of 2a and 2a/Zn + 0.2−5.0 eq TFA in CD2Cl2. 

 
9-3. 中性亜鉛錯体 2a/Znの吸収・蛍光特性 
 得られた中性亜鉛錯体 2a/Znの蛍光スペクトルを測定した結果，In2Q2亜鉛錯

体と同様に蛍光極大波長は長波長側へとシフトし，蛍光強度は減弱した。In2Q2
亜鉛錯体と同様に，HOMO−LUMO gapの低下に伴う蛍光減弱が生じたと考えら

れる。また，300 nmと 341 nm付近に観測された 2つの極大吸収波長はともに長

波長側（labs = 317 nm, 375 nm）にシフトし，モル吸光係数は減少した（Table 9-
1, Figure 9-4, 9-5）。 
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Table 9-1. Photophysical data of BIm2Q2 derivative 2a and 2a/Zn in DMF (20 µM for 
absorption and emission, excitation at 360 nm). 

 
 

 
Figure 9-4. UV spectra of BIm2Q2 derivatives 2a and neutral Zn complex 2a/Zn in DMF 
(20 µM). 
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Figure 9-5. Fluorescence spectra of BIm2Q2 derivatives 2a and neutral Zn complex 
2a/Zn in DMF (20 µM, excitation at 360 nm). 
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【第 10章】結論 
 
 本研究では，キノリン 4量体 TEQと同系の立体化窒素系 4座配位子（サドル

型）構造を維持しつつ，骨格自体がキラリティーを有する新規 4 座配位子の創

製を目指し，ヘテロ芳香環をハイブリッドに連結したインドール（In）・キノリ

ン（Q）環状 4量体 In2Q2 1ならびにベンゾイミダゾール（BIm）・キノリン環状

4量体 BIm2Q2 2を合成した。In2Q2誘導体 1a−gは，2分子のインドールと 2ヶ
所のアミド構造を有する環状ジアミドから，2-クロロピリジンおよび Tf2O 存在

下，各種アルキン/ビニルエーテルとのキノリン環形成により合成した。各種誘

導体は，置換基に依存した吸収・蛍光特性，ならびに亜鉛との中性錯体形成能を

示した。しかし予想に反して反転障壁が低く（∆G‡ = 16.6 kcal/mol），光学分割に

よる分離が不可能であったため，反転障壁の向上を目指した誘導化として，イン

ドール・キノリン連結部位近傍に置換基を導入した多置換型 In2Q2誘導体 1h−o
を合成した。これら誘導体は，chiral-HPLCによる光学分割が可能であり，各鏡

像異性体において対称な CDスペクトルを得た。ラセミ化試験により，インドー

ル 3位およびキノリン 7位に置換基を導入した In2Q2誘導体 1oは，反転障壁が

大幅に向上した（∆G‡ = 33.3 kcal/mol）。今後，1oを基盤とした誘導化ならびに金

属錯体化により，不斉触媒反応等への応用が期待される。 
一方，BIm2Q2 2は，2分子のベンゾイミダゾールと 2ヶ所のアミド構造を有

する環状ジアミドから In2Q2 と同様の方法にて合成した。本分子は，互変異性

により 1 位および 3 位窒素原子間でプロトン移動を伴う可能性がある。溶媒効

果や温度による互変異性を確認した結果，互変異性体混合物と考えられるシグ

ナルは観測されなかったが，CD2Cl2中にて互変異性の可能性が示唆されたため，

今後，CD2Cl2中における温度変化による互変異性を調べる。NOESYスペクトル

ならびに DFT計算による安定性評価により，2 はベンゾイミダゾール NHが環

内部に位置するコンフォメーションで安定に存在していると考えた。BIm2Q2誘
導体は，分子の骨格に起因する pH依存性蛍光発光を示し，強酸・強塩基領域に

おいて蛍光特性の変化を確認した。また，ジアニオン性配位子と中性配位子の双

方の機能を両立するキラル配位子としての可能性を示すため，亜鉛錯体の合成

条件を精査した。その結果，塩基の有無により錯体形成を制御できる可能性が示

唆された。今後 X 線結晶構造解析によって，BIm2Q2 ならびに亜鉛錯体それぞ

れの構造を決定することで，ジアニオン性と中性配位子の双方の機能を両立す

ることを示す。また 2はキラル分子であることから，今後光学分割による分離，

金属錯体化ならびに蛍光量子収率の向上を指向した誘導化により，不斉触媒反

応や pH依存性 CPL材料などに応用できる可能性がある。 
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Figure 10-1. Summary of this work. 
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【第 11章】Experimental section 
 
11-1. General methods 
 
11-1-1. Reactions and purifications 

Unless otherwise noted, all reactions were carried out under an inert atmosphere and 
were stirred with Teflon-coated magnetic stir bars. All work-up and purification 
procedures were carried out with reagent-grade solvents under ambient atmosphere. Thin 
layer chromatography (TLC) was performed on Merck TLC plates (0.25 mm) pre-coated 
with silica gel 60 F254 and visualized by UV quenching. Flash column chromatography 
was performed on a Biotage Isolera One.  
 
11-1-2. Characterizations 

Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4700 Fourier transform 
infrared spectrophotometer, ATR PRO ONE. NMR spectra were recorded on a Bruker 
AVANCE500, a Bruker AVANCE NEO 600 and a Chemical shifts (d) are given in ppm 
relative to residual solvent peaks197. Data for 1H NMR are reported as follows: chemical 
shift (multiplicity, coupling constants where applicable, number of hydrogens). 
Abbreviations are as follows: s (singlet), d (doublet), t (triplet), q (quartet), dd (doublet 
of doublet), dq (doublet of quartet), ddd (doublet of doublet of doublet), tt (triplet of 
triplet), m (multiplet), brs (broad singlet). High resolution mass spectra (ESI) were 
measured on a JEOL JMS-T100LP. Melting points were measured on a Yanagimoto 
Seisakusho Micro Melting Point Apparatus. HPLC analysis was conducted on a 
Shimadzu HPLC system Nexera XR equipped with Daicel chiral-stationary-phase 
columns. Optical rotation was measured using a 2 mL cell with a 0.5 dm path length on a 
JASCO polarimeter P-1030.Single-crystal X-ray data were collected on a Rigaku R-
AXIS RAPID II imaging plate area detector with graphite-monochromated Cu-Kα 
radiation. UV-Visible absorption spectra were recorded using a 0.1 dm cell on a Jasco V-
660 spectrophotometer. Fluorescence emission spectra were recorded using a 0.1 dm cell 
on a Jasco FP-8600 spectrofluorometer, with which absolute fluorescence quantum yields 
were measured with a Jasco ILF-835 unit (100 mm integrating sphere). TG-DTA spectra 
were recorded on a Rigaku TG-DTA8122 under ambient atmosphere. Circular dichroism 
(CD) spectra were recorded on a JASCO J-1100 spectrometer.  
 
11-1-3. Solvents and reagents 

Unless otherwise noted, materials were purchased from commercial suppliers and 
were used without purification. Anhydrous toluene, DMF, CH2Cl2 and phenylboronic 
acid were purchased from Kanto Chemical Co. Ltd. Ethyl vinyl ether was purchased from 
FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation. Methyl anthranilate S-1, 2-chloropyridine, 
trifluoromethanesulfonic anhydride, 4-ethynylanisole, 2-ethynylthiophene, 
ethynylbenzene, cyclopropylacetylene, 4-ethynyltoluene, iodomethane, pyridine 
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hydrochloride, 3-aminophenylboronic acid, 4-(trifluoromethyl)phenyl boronic acid, 
3,4,5-trimethoxyphenyl boronic acid, methyl 2,3-diaminobenzoate 15 and 1,2-
phenylenediamine were purchased from Tokyo Chemical Industry Co. Ltd. 2-
Ethynylnaphthalene was purchased from Tokyo Chemical Industry Co. Ltd. or BLD 
Pharmatech Co. Ltd. Ethoxyacetylene was purchased from Sigma-Aldrich. 2-bromo-3-
methylaniline 13, 3-bromo-1,2-diaminobenzene 23 and 8-quinolinecarbaldehyde were 
purchased from Combi-Blocks.  
 
11-1-4. Computational investigations 

All quantum chemical calculations were performed using the Gaussian 16 
program198. Density functional theory (DFT) calculations employed an ultrafine integral 
grid (99 radial shells, 590 angular points). Structural optimizations were conducted at the 
level of theory specified in the corresponding section. Frequency calculations confirmed 
the identity of geometry minima (no imaginary frequencies) and transitions states (one 
imaginary frequency). All transition state structures were verified to connect the reactant 
and the product of interest by performing IRC calculations. Zero-point energies and 
thermal corrections were obtained at 298 K and are unscaled. 
 
11-2. Preparation of macrocyclic diamide 6 
 
11-2-1. Synthesis of methyl (E)-2-(2-(hydroxyimino)acetamido)benzoate S-2152 

To a round-bottomed flask were added methyl anthranilate S-1 (20.0 g, 132 mmol), 
chloral hydrate (21.9 g, 132 mmol), hydroxylamine hydrochloride (18.4 g, 265 mmol), 
H2O (450 mL) and concentrated H2SO4 (9.0 mL), and the resulting mixture was stirred at 
95 °C for 100 min. After the reaction was completed, the precipitated solids in the reaction 
mixture were filtered out to afford the title product (20.1 g, 68% yield) as a cream-colored 
solid. Although I could not find the literature data, I determined from the 1H NMR that it 
was the target product and proceeded to the next step in the synthesis. 
 
1H NMR (600 MHz, CD3CN) d 11.78 (brs, 1H), 9.92 (s, 1H), 8.69 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 
1H), 8.07 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.74 (ddd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.19−
7.16 (m, 1H), 3.92 (s, 3H). 
 
11-2-2. Synthesis of methyl 2,3-dioxoindoline-7-carboxylate S-3153 
    Methyl (E)-2-(2-(hydroxyimino)acetamido)benzoate S-2 (10.1 g, 45.5 mmol) was 
slowly added at room temperature to a round-bottomed flask containing concentrated 
H2SO4 (36 mL). After the addition of S-2 was finished, the resulting mixture was stirred 
at 60 °C for 30 min. Then the reaction mixture was cooled to room temperature and 
poured into the cracked ice, and the precipitated solids were filtered out. The filtered 
solids were dissolved in NaHCO3 (sat.), and the resulting mixture was extracted with 
CH2Cl2, and combined organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous 
Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure to afford the title product (3.82 
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g, 41% yield) as a yellow solid. Although I could not find the literature data, I determined 
from the 1H NMR that it was the target product and proceeded to the next step in the 
synthesis. 
 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 9.41 (brs, 1H), 8.13 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 
7.4 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 7.8, 7.6 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H). 
 
11-2-3. Synthesis of methyl oxindole-7-carboxylate 3154 
    To a round-bottomed flask were added methyl 2,3-dioxoindoline-7-carboxylate S-3 
(3.45 g, 16.8 mmol) and nBuOH (100 mL). After hydrazine monohydrate (1.4 mL, 28.8 
mmol) was added dropwise at 35 °C, the reaction mixture was stirred at 80 °C for 1 h. 
Then Et3N (117 mL, 844 mmol) was added at 80 °C, and the resulting mixture was stirred 
at 100 °C for 4 h. After the reaction was completed, the reaction mixture was cooled on 
an ice bath, and the precipitated solids were filtered out and washed with ethyl acetate to 
afford the title product (2.32 g, 72% yield) as a cream-colored solid. Although I could not 
find the literature data, I determined from the 1H NMR that it was the target product and 
proceeded to the next step in the synthesis. 
 
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) d 10.20 (brs, 1H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 
7.4 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.9, 7.4 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.56 (s, 2H). 
 
11-2-4. Synthesis of methyl 2-bromo-1H-indole-7-carboxylate 4 

To a two-necked flask were added methyl oxindole-7-carboxylate 3 (924 mg, 4.83 
mmol), toluene (40 mL), and Et3N (670 µL, 4.83 mmol) under N2. After phosphoryl 
bromide (2.77 g, 9.66 mmol) in toluene (6.0 mL) was added at room temperature, the 
reaction mixture was stirred at 80 °C for 22 h. The reaction mixture was diluted with ethyl 
acetate and NaHCO3 (sat.) was added to quench the reaction at 0 °C. The resulting mixture 
was extracted with ethyl acetate, and combined organic layers were washed with brine, 
and dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and 
the resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (eluent: 
nhexane/ethyl acetate = 98/2 to 80/20) to afford the title product (827 mg, 67% yield) as 
a light yellow oil.  
 

Methyl 2-bromo-1H-indole-7-carboxylate (4) 
IR (neat) 3416, 3066, 2953, 2850, 1691, 1264, 1136, 771, 623 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) d 9.80 (brs, 1H), 7.84 (dd, J = 7.6, 1.0 
Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.8, 7.6 Hz, 1H), 6.59 
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) d 

167.67, 136.29, 129.82, 125.21, 124.33, 119.89, 112.14, 110.15, 104.80, 52.16. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C10H779BrNO2 [M−H]−: 251.9660, found: 251.9672. 
 
 

NH
Br

OMeO
4
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11-2-5. Synthesis of methyl 2-(2-aminophenyl)-1H-indole-7-carboxylate 5 
To a sealed tube were added methyl 2-bromo-1H-indole-7-carboxylate 4 (502 mg, 

1.98 mmol), (2-aminophenyl)boronic acid (298 mg, 2.18 mmol), K2CO3 (2.05 g, 14.8 
mmol), Pd(OAc)2 (8.9 mg, 0.0396 mmol), PPh3 (10.4 mg, 0.0397 mmol), 1,4-dioxane (14 
mL), and H2O (5.6 mL) under N2 and the resulting mixture was stirred at 70 °C for 25 
min. After the reaction was completed, H2O and ethyl acetate were added to quench the 
reaction. The resulting mixture was extracted with ethyl acetate, and combined organic 
layers were washed with brine, and dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed 
under reduced pressure and the resulting residue was purified by column chromatography 
on silica gel (eluent: nhexane/ethyl acetate = 98/2 to 80/20) to afford the title product (498 
mg, 95% yield) as a yellow oil. 
 

Methyl 2-(2-aminophenyl)-1H-indole-7-carboxylate (5) 
IR (neat) 3431, 3355, 3035, 2949, 2846, 1686, 1271, 747 cm–1. 
1H NMR (500 MHz, acetone-d6) d 10.48 (brs, 1H), 7.86 (d, J = 
7.8 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 7.7, 1.5 
Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16-7.13 (m, 1H), 6.93 (dd, 

J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.80−6.77 (m, 1H), 4.91 (brs, 2H), 3.98 (s, 
3H). 13C NMR (126 MHz, acetone-d6) d 168.07, 146.55, 138.87, 136.64, 131.34, 130.15, 
129.93, 126.48, 124.60, 119.95, 118.72, 118.45, 117.49, 113.35, 101.56, 52.21. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C16H15N2O2 [M−H]−: 265.0977, found: 265.0972. 
 
11-2-6. Synthesis of cyclic diamide 6 

To a two-necked flask were added methyl 2-(2-aminophenyl)-1H-indole-7-
carboxylate 5 (436 mg, 1.64 mmol) and toluene (16 mL) under N2. LiHMDS (7.4 mL, 
8.2 mmol, 1.1 M in THF) was added dropwise to the reaction mixture at −78 °C. After 
the reaction mixture was warmed up to room temperature and stirred for 100 min, NH4Cl 
(sat.) was added to quench the reaction. The mixture was extracted with ethyl acetate, and 
combined organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous Na2SO4. 
Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting residue was washed with 
CH2Cl2 for 3 times to afford the title product (343 mg, 89% yield) as a light orange solid. 
The above CH2Cl2 solution was evaporated under reduced pressure and the resulting 
residue was purified by column chromatography on silica gel (eluent: nhexane/ethyl 
acetate = 94/6 to 60/40) to afford additional amount of the product (23.8 mg, 6% yield) 
as a light orange solid. In total, 95% of 6 was obtained. 
 

NH
OMeO

H2N

5
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1’H,5’H-3,7-Diaza-1(2,7),5(7,2)-diindola-2,6(1,2)-dibenzena 
cyclooctaphane-4,8-dione (6) 
M.p. 208-209 °C. IR (neat) 3306, 3006, 2990, 2922, 1634, 1276, 
751 cm–1. 1H NMR (500 MHz, acetone-d6) d 11.60 (brs, 2H), 9.61 
(brs, 2H), 7.76-7.72 (m, 6H), 7.60-7.54 (m, 6H), 7.08 (dd, J = 7.7, 
7.6 Hz, 2H), 6.56 (d, J = 2.2 Hz, 2H). 13C NMR (126 MHz, 
acetone-d6) d 171.75, 139.28, 135.92, 135.77, 135.07, 132.59, 

130.74, 130.65, 130.43, 129.24, 124.91, 121.03, 119.55, 118.79, 101.83. HRMS (ESI) 
m/z calcd for C30H20N4NaO2 [M+Na]+: 491.1484, found: 491.1482. 
 
11-3. Synthesis of In2Q2 1 
 
11-3-1. Synthesis of non-substituted In2Q2 1a 

To a sealed tube were added cyclic diamide 6 (46.8 mg, 0.0100 mmol), 2-
chloropyridine (46.8 µL, 0.500 mmol), and CH2Cl2 (10 mL) under N2. Tf2O (49.4 µL, 
0.301 mmol) was added dropwise at 0 °C, and the resulting mixture was stirred at the 
same temperature for 15 min. After adding ethyl vinyl ether (95.3 µL, 0.992 mmol), the 
resulting mixture was warmed up to room temperature and stirred for 1.5 h. Et3N was 
added to quench the reaction and the residue after evaporation was purified by column 
chromatography on silica gel (eluent: nhexane/toluene = 50/50 to 25/75) to afford the title 
product (7.3 mg, 15% yield) as a yellow solid. 
 

11H,23H-4,6:16,18-Di(epiethane[1,2]diylidene)-10,12:22,24-di 
(metheno)tetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine 
(1a) 
M.p. >300 °C (decomp.). IR (neat) 3469, 3051, 2925, 2852, 1309, 
794, 742 cm–1. 1H NMR (600 MHz, acetone-d6) d 11.41 (brs, 2H), 
8.54 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.07 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H), 7.96 (dd, 
J = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.68 (dd, J = 8.1, 7.2 Hz, 2H), 7.43 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.20 (dd, J = 7.8, 7.4 
Hz, 2H), 6.74 (d, J = 2.2 Hz, 2H). 13C NMR (151 MHz, acetone-d6) d	160.29, 146.86, 
140.19, 138.48, 135.84, 133.80, 132.98, 130.54, 129.39, 128.24, 126.99, 125.60, 123.38, 
123.36, 121.97, 120.33, 104.03. HRMS (ESI) m/z calcd for C34H21N4 [M+H]+: 485.1766, 
found: 485.1761. 
 
 
 
 
 
 
 

NH HN
HN

NHO O

6
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NHN
NHN
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11-3-2. Synthesis of substituted In2Q2 1b−g 
 
General procedure 

To a sealed tube were added cyclic diamide 6, 2-chloropyridine (5.0 eq) and CH2Cl2 
under N2. Tf2O (3.0 eq) was added dropwise at 0 °C, and the resulting mixture was stirred 
at the same temperature for 15 min. After adding alkyne (10 eq), the resulting mixture 
was warmed up to room temperature and stirred for 19−24 h. Et3N was added to quench 
the reaction and the residue after evaporation was purified by column chromatography on 
silica gel. 
 

27,30-Diphenyl-11H,23H-4,6:16,18-dietheno-10,12: 
22,24-di(metheno)tetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetra 
azacyclohexadecine (1b) 
Followed by the typical procedure from cyclic diamide 6 
(12.3 mg, 0.0262 mmol), 2-chloropyridine (12.3 µL, 
0.131 mmol), Tf2O (12.9 µL, 0.0787 mmol), 
ethynylbenzene (28.9 µL, 0.263 mmol),  CH2Cl2 (600 

µL) and the residue after evaporation was purified by column chromatography on silica 
gel (eluent: nhexane/toluene = 50/50 to 33/67) to afford 1b (4.5 mg, 27% yield) as a yellow 
solid. M.p. >300 °C. IR (neat) 3472, 3006, 2923, 2851, 1276, 1259, 749 cm–1. 1H NMR 
(500 MHz, DMSO-d6) d 11.92 (brs, 2H), 7.97 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.92 (dd, J = 7.1, 
1.4 Hz, 2H), 7.75 (s, 2H), 7.72 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70−7.62 (m, 10H), 7.60-7.57 (m, 
2H), 7.48 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.18 (dd, J = 7.6 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 2.1 Hz, 2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) d 157.99, 148.84, 146.04, 139.23, 137.63, 134.34, 
133.04, 131.92, 129.60, 128.93, 128.82, 128.71, 126.36, 125.78, 124.98, 124.38, 122.45, 
122.25, 120.92, 119.29, 102.52. HRMS (ESI) m/z calcd for C46H29N4 [M+H]+: 637.2392, 
found: 637.2391. 
 

27,30-Di(naphthalen-2-yl)-11H,23H-4,6:16,18- 
dietheno-10,12:22,24-di(metheno)tetrabenzo 
[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (1c) 
Followed by the typical procedure from cyclic diamide 
6 (37.2 mg, 0.0794 mmol), 2-chloropyridine (37.2 µL, 
0.396 mmol), Tf2O (39.1 µL, 0.239 mmol), CH2Cl2 
(1.6 mL), 2-ethynylnaphthalene (121 mg, 0.795 mmol) 

in CH2Cl2 (400 µL) and the residue after evaporation was purified by column 
chromatography on silica gel (eluent: nhexane/toluene = 50/50 to 33/67) to afford 1c (23.9 
mg, 41% yield) as a yellow solid. M.p. >300 °C. IR (neat) 3470, 3006, 2989, 2847, 1276, 
1260, 749 cm–1. 1H NMR (600 MHz, THF-d8) d 11.19 (brs, 2H), 8.16 (s, 2H), 8.07 (d, J 
= 8.4 Hz, 2H), 8.04 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 8.00-7.98 (m, 4H), 7.96 (dd, J = 7.1, 1.4 
Hz, 2H), 7.94 (s, 2H), 7.74 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.59-7.55 

NHN
NHN

1b

NHN
NHN

1c
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(m, 6H), 7.48 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 7.6 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 2.1 Hz, 
2H). 13C NMR (151 MHz, THF-d8) d 160.17, 150.48, 147.67, 140.44, 136.93, 136.16, 
134.66, 134.51, 134.27, 132.68, 130.85, 129.71, 129.10, 129.01, 128.60, 128.24, 127.49, 
127.46, 126.96, 126.85, 126.80, 125.56, 123.99, 123.52, 121.92, 120.12, 104.22. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C54H33N4 [M+H]+: 737.2705, found: 737.2711. 
 

27,30-Bis(4-methoxyphenyl)-11H,23H-4,6:16, 
18-dietheno-10,12:22,24-di(metheno)tetra 
benzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexa 
decine (1d) 
Followed by the typical procedure from cyclic 
diamide 6 (69.6 mg, 0.149 mmol), 2-
chloropyridine (69.6 µL, 0.742 mmol), Tf2O 

(73.4 µL, 0.447 mmol), 4-ethynylanisole (192 µL, 1.49 mmol), CH2Cl2 (3.0 mL) and the 
residue after evaporation was purified by column chromatography on silica gel (eluent: 
nhexane/toluene = 50/50 to 20/80) to afford 1d (34.8 mg, 34% yield) as a light yellow 
solid. M.p. >300 °C. IR (neat) 3478, 3006, 2989, 2825, 1276, 1260, 748 cm–1. 1H NMR 
(600 MHz, DMSO-d6) d 11.89 (brs, 2H), 8.02 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.91 (dd, J = 7.1, 
1.4 Hz, 2H), 7.714 (s, 2H), 7.710 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.66 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 2H), 7.64 
(d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.47 (dd, J = 7.3, 0.9 Hz, 2H), 7.19-7.17 (m, 6H), 6.71 (d, J = 2.1 Hz, 
2H), 3.88 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) d 159.70, 157.97, 148.57, 146.14, 
139.30, 134.34, 133.01, 131.82, 130.98, 129.76, 128.91, 126.19, 125.87, 125.18, 124.47, 
122.34, 122.18, 120.85, 119.27, 114.32, 102.46, 55.35. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C48H33N4O2 [M+H]+: 697.2604, found: 697.2588. 
 

27,30-Di(thiophen-2-yl)-11H,23H-4,6:16,18-dietheno-10, 
12:22,24-di(metheno)tetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetra 
azacyclohexadecine (1e) 
Followed by the typical procedure from cyclic diamide 6 
(13.4 mg, 0.0286 mmol), 2-chloropyridine (13.4 µL, 0.143 
mmol), Tf2O (14.0 µL, 0.0854 mmol), 2-ethynylthiophene 
(28.8 µL, 0.288 mmol), CH2Cl2 (600 µL) and the residue 

after evaporation was purified by column chromatography on silica gel (eluent: 
nhexane/toluene = 50/50 to 33/67) to afford 1e (6.7 mg, 36% yield) as a yellow solid. M.p. 
258-259 °C. IR (neat) 3464, 3095, 3048, 3006, 1277, 1012, 765 cm–1. 1H NMR (600 
MHz, THF-d8) d 11.07 (brs, 2H), 8.39 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 2H), 7.95 (dd, J = 7.1, 1.5 Hz, 
2H), 7.92 (s, 2H), 7.70 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.62 (dd, J = 
8.4, 7.1 Hz, 2H), 7.53 (dd, J = 3.5, 1.2 Hz, 2H), 7.42 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.28 (dd, 
J = 5.1, 3.5 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 7.6 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 2.1 Hz, 2H). 13C NMR (151 
MHz, THF-d8) d 160.09, 147.84, 142.80, 140.30, 139.91, 136.07, 134.68, 132.91, 130.82, 
129.87, 128.68, 128.51, 127.14, 126.50, 126.27, 125.29, 124.00, 123.46, 122.01, 120.16, 

NHN
NHN OMe
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104.28. HRMS (ESI) m/z calcd for C42H25N4S2 [M+H]+: 649.1521, found: 649.1532. 
 

27,30-Dicyclopropyl-11H,23H-4,6:16,18-di(epiethane[1,2] 
diylidenee)-10,12:22,24-di(metheno)tetrabenzo[b,f,j,n] 
[1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (1f) 
Followed by the typical procedure from cyclic diamide 6 (31.6 
mg, 0.0674 mmol), 2-chloropyridine (31.6 µL, 0.336 mmol), 
Tf2O (33.4 µL, 0.204 mmol), cyclopropylacetylene (57.2 µL, 
0.675 mmol), CH2Cl2 (6.5 mL) and the residue after 

evaporation was purified by column chromatography on silica gel (eluent: 
nhexane/toluene = 50/50 to 20/80) to afford 1f (9.4 mg, 25% yield) as a light yellow solid. 
M.p. 231−232 °C. IR (neat) 3473, 3053, 2921, 2843, 1562, 905, 742 cm–1. 1H NMR (600 
MHz, acetone-d6) d 11.30 (brs, 2H), 8.55 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 2H), 7.93 (dd, J = 7.2, 1.5 
Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.53 (s, 2H), 7.39 (dd, J 
= 7.3, 1.1 Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 7.8, 7.3 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 2.70−2.64 (m, 
2H), 1.28−1.20 (m, 4H), 1.08−1.04 (m, 2H), 1.00−0.95 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, 
acetone-d6) d 160.06, 151.53, 146.90, 140.57, 135.83, 134.35, 132.68, 130.43, 128.60, 
126.64, 125.87, 125.41, 123.18, 121.74, 120.21, 119.13, 103.83, 13.15, 8.56, 8.30. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C40H29N4 [M+H]+: 565.2392, found: 565.2395. 
 

27,30-Diethoxy-11H,23H-4,6:16,18-dietheno-10,12:22,24-di 
(metheno)[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (1g) 
Followed by the typical procedure from cyclic diamide 6 (141 
mg, 0.301 mmol), 2-chloropyridine (141 µL, 1.51 mmol), Tf2O 
(149 µL, 0.907 mmol), ethoxyacetylene (288 µL, 3.00 mmol), 
CH2Cl2 (30 mL) and the residue after evaporation was purified 
by column chromatography on silica gel (eluent: 

nhexane/toluene = 50/50 to 10/90→nhexane/ethyl acetate = 90/10) to afford 1g (44.5 mg, 
26% yield) as a yellow solid. M.p. >300 °C. IR (neat) 3466, 3048, 2978, 2930, 1352, 
1089, 743 cm–1. 1H NMR (500 MHz, THF-d8) d 11.06 (brs, 2H), 8.29 (dd, J = 8.3, 1.6 
Hz, 2H), 7.87 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 8.3, 7.2 
Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 7.4, 1.0 Hz, 2H), 7.26 (s, 2H), 7.10 (dd, J = 7.6 Hz, 2H), 6.64 (d, J 
= 2.1 Hz, 2H), 4.46 (dq, J = 9.6, 7.0 Hz, 2H), 4.36 (dq, J = 9.6, 7.0 Hz, 2H), 1.59 (dd, J 
= 7.0 Hz, 6H). 13C NMR (126 MHz, THF-d8) d 162.85, 161.82, 148.10, 140.52, 135.95, 
133.88, 132.79, 130.71, 126.28, 125.58, 122.98, 122.65, 121.59, 121.48, 119.82, 103.78, 
102.73, 65.21, 14.77. HRMS (ESI) m/z calcd for C38H29N4O2 [M+H]+: 573.2291, found: 
573.2284. 
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11-3-3. Synthesis of poly-substituted In2Q2 1h−m, 1o 
 
11-3-3-1. Synthesis of Br-substituted cyclic diamide 9 

To a round-bottomed flask were added cyclic diamide 6 (161 mg, 0.344 mmol), 
CH2Cl2 (17 mL) and N-bromosuccinimide (122 mg, 0.685 mmol) and the resulting 
mixture was stirred at 0 °C for 30 min. After the reaction was completed, the mixture was 
removed under reduced pressure and the resulting residue was washed with ethyl acetate 
to afford the title product (144 mg, 67% yield) as a light yellow solid. 
 

13,53-Dibromo-11H,51H-3,7-diaza-1(2,7),5(7,2)-diindola-2,6 
(1,2)-dibenzenacyclooctaphane-4,8-dione (9) 
M.p. 228−229 °C (decomp.). IR (neat) 3338, 3263, 3064, 2985, 
2927, 1704, 1509, 1215, 763 cm–1. 1H NMR (600 MHz, DMSO-
d6) d 11.48 (s, 2H), 10.64 (s, 2H), 7.78−7.76 (m, 4H), 7.69−7.66 (m, 
4H), 7.63 (ddd, J = 7.5, 1.5 Hz, 2H), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 2H), 
7.25 (dd, J = 7.7 Hz, 2H). 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) d 
169.35, 135.46, 134.17, 132.74, 132.33, 130.44, 130.19, 129.53, 
128.02, 127.89, 122.42, 122.34, 119.83, 117.50, 89.05. HRMS 

(ESI) m/z calcd for C30H1879Br2N4NaO2 [M+Na]+: 646.9694, found: 646.9694. 
 
11-3-3-2. Synthesis of poly-substituted In2Q2 1h 

To a sealed tube were added Br-substituted cyclic diamide 9 (129 mg, 0.206 mmol), 
2-chloropyridine (96.7 µL, 1.03 mmol), and CH2Cl2 (4.0 mL) under N2. Tf2O (101 µL, 
0.617 mmol) was added dropwise at 0 °C, and the resulting mixture was stirred at the 
same temperature for 15 min. After adding diphenylacetylene (367 mg, 2.06 mmol) in 
CH2Cl2 (4.0 mL), the resulting mixture was warmed up to room temperature and stirred 
for 18 h. Et3N was added to quench the reaction and the residue after evaporation was 
purified by column chromatography on silica gel (eluent: nhexane/CH2Cl2 = 50/50 to 
25/75) to afford the title product (118 mg, 61% yield) as a light yellow solid. 
 

25,28-Dibromo-26,27,29,30-tetraphenyl-11H,23H-4,6:16,18- 
di(epiethane[1,2]diylidene)-10,12:22,24-di(metheno)tetra 
benzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (1h) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3251, 3060, 3033, 3024, 2922, 1222, 
770 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 9.54 (s, 2H), 8.01 (dd, 
J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 7.63 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 2H), 7.52−7.48 
(m, 4H), 7.40 (ddd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.19 (tt, J = 7.5, 1.3 Hz, 2H), 7.02 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H), 6.97−6.78 (m, 8H), 6.67 (dd, 
J = 7.7, 7.6 Hz, 2H), 6.62 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.55−6.52 (m, 4H). 13C NMR (151 MHz, 
CDCl3) d 171.35, 157.82, 149.11, 145.79, 138.44, 137.04, 134.91, 134.72, 134.11, 131.83, 
130.94, 130.54, 130.29, 129.78, 128.49, 128.43, 128.21, 127.65, 127.61, 127.47, 127.24, 
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126.56, 126.38, 126.27, 123.45, 119.64, 119.23, 93.02. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C58H3579Br2N4 [M+H]+: 945.1229, found: 945.1238. 
 
11-3-3-3. Synthesis of poly-substituted In2Q2 1i−l 
 
General procedure 

To a sealed tube were added 1h, boronic acid (5.0 eq), Na2CO3 (8.0 eq), Pd(dppf)Cl2 
(30 mol%) and 1,4-dioxane/H2O = 5/1 under N2 and the resulting mixture was stirred at 
100 °C for 16−25 h. After the reaction was completed, H2O and CH2Cl2 were added to 
quench the reaction. The resulting mixture was extracted with CH2Cl2, and combined 
organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were 
removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by column 
chromatography. 
 

25,26,27,28,29,30-Hexaphenyl-11H,23H-4,6:16,18- 
di(epiethane[1,2]diylidene)-10,12:22,24-di(metheno)tetra 
benzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (1i) 
Followed by the typical procedure from 1h (14.7 mg, 0.016 
mmol), phenylboronic acid (9.5 mg, 0.078 mmol), Na2CO3 
(13.2 mg, 0.125 mmol), Pd(dppf)Cl2 (3.4 mg, 4.7 µmol), 1,4-
dioxane (500 µL), H2O (100 µL) and the residue after 

evaporation was purified by column chromatography on silica gel (eluent: 
nhexane/toluene = 25/75 to 15/85) to afford 1i (9.7 mg, 66% yield) as a yellow solid. M.p. 
>300 °C. IR (neat) 3243, 3056, 3033, 2979, 2933, 1220, 771 cm–1. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) d 9.52 (brs, 2H), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.51−7.48 (m, 
4H), 7.39 (ddd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H), 7.31−7.29 (m, 4H), 7.21−7.17 (m, 8H), 7.09 (tt, J = 
7.3, 1.3 Hz, 2H), 7.05−6.84 (m, 10H), 6.68−6.62 (m, 6H), 6.57 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 2H). 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 158.43, 148.93, 146.30, 138.81, 137.33, 135.66, 135.64, 
134.84, 134.50, 134.34, 132.01, 130.95, 130.59, 129.90, 128.42, 128.32, 128.29, 127.53, 
127.49, 127.28, 127.17, 126.43, 126.24, 125.82, 125.72, 123.32, 119.48, 119.12, 117.71. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C70H45N4 [M+H]+: 941.3644, found: 941.3648. 
 

3,3'-(26,27,29,30-Tetraphenyl-11H,23H-4,6:16,18- 
di(epiethane[1,2]diylidene)-10,12:22,24-di(metheno)tetra 
benzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine-25,28-diyl) 
dianiline (1j) 
Followed by the typical procedure from 1j (5.2 mg, 5.5 µmol), 
3-aminophenylboronic acid (4.3 mg, 28 µmol), Na2CO3 (4.7 mg, 
44 µmol), Pd(dppf)Cl2 (1.2 mg, 1.6 µmol), 1,4-dioxane (300 µL), 
H2O (60 µL) and the residue after evaporation was purified by 
column chromatography on silica gel (eluent: toluene/ethyl 

NHN
N

Ph

PhHN

Ph

Ph Ph

Ph

1i

NHN
N

Ph

PhHN
Ph

Ph

1j

NH2

NH2



 126 

acetate = 90/10 to 80/20) to afford 1k (4.5 mg, 85% yield) as a yellow solid. M.p. >300 °C. 
IR (neat) 3369, 2955, 2918, 2852, 1443, 1219, 769 cm–1. 1H NMR (600 MHz, acetone-
d6) d 11.12 (brs, 2H), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.63 (dd, J = 7.6 Hz, 2H), 7.57−7.52 (m, 
6H), 7.44 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 2H), 7.39-7.29 (m, 4H), 7.17−7.06 (m, 4H), 7.01 (dd, J = 
7.3, 1.3 Hz, 2H), 6.98−6.87 (m, 4H), 6.85 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.82−6.74 (m, 4H), 6.70−
6.66 (m, 4H), 6.50 (ddd, J = 7.6 Hz, 2H), 6.45 (ddd, J = 7.5, 1.1 Hz, 2H), 4.53 (brs, 2H). 
13C NMR (151 MHz, acetone-d6) d 158.72, 149.29, 147.20, 139.81, 138.19, 137.11, 
136.37, 135.38, 135.33, 134.60, 133.78, 131.76, 130.42, 129.53, 129.04, 128.45, 128.24, 
128.09, 127.71, 127.50, 127.14, 126.94, 125.38, 124.83, 120.05, 119.71, 119.04, 117.48, 
116.82, 112.85. HRMS (ESI) m/z calcd for C70H47N6 [M+H]+: 971.3862, found: 
971.3869. 
 

26,27,29,30-Tetraphenyl-25,28-bis(4-trifluoromethyl) 
phenyl)-11H,23H-4,6:16,18-di(epiethane[1,2] 
diylidene)-10,12:22,24-di(metheno)tetrabenzo 
[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (1k) 
Followed by the typical procedure from 1h (5.0 mg, 5.3 
µmol), 4-(trifluoromethyl)phenylboronic acid (5.0 mg, 
26 µmol), Na2CO3 (4.5 mg, 43 µmol), Pd(dppf)Cl2 (1.2 

mg, 1.6 µmol), 1,4-dioxane (300 µL), H2O (60 µL) and the residue after evaporation was 
purified by column chromatography on silica gel (eluent: nhexane/toluene = 50/50 to 
40/60) to afford 1k (1.8 mg, 32% yield) as a white solid. M.p. >300 °C. IR (neat) 3485, 
3058, 3035, 2920, 2849, 1322, 1224, 772 cm–1. 1H NMR (600 MHz, acetone-d6) d 11.34 
(brs, 2H), 7.76−7.74 (m, 4H), 7.66−7.65 (m, 2H), 7.63−7.59 (m, 8H), 7.57−7.52 (m, 6H), 
7.47 (dd, J = Hz, 2H), 7.38 (brs, 2H), 7.32 (tt, J = Hz, 2H), 7.19−7.10 (m, 4H), 7.04 (tt, J 
= 7.3, 1.3 Hz, 2H), 6.95 (brs, 2H), 6.82−6.77 (m, 6H). 13C NMR (151 MHz, acetone-d6) 
d 168.01, 158.64, 149.61, 147.30, 138.73 (q, JC-F = 238 Hz), 136.88, 135.59, 135.25, 
134.63, 133.48, 132.97, 132.03, 131.73, 131.05, 130.43, 130.33, 129.65, 129.09, 128.54, 
128.38, 128.26, 127.90, 127.36, 127.21, 126.00, 125.77, 125.23, 119.93, 119.15, 115.42. 
19F NMR (471 MHz, acetone-d6) d −58.49. HRMS (ESI) m/z calcd for C72H42F6N4Na 
[M+Na]+: 1099.3211, found: 1099.3212. 
 

26,27,29,30-Tetraphenyl-25,28-bis(3,4,5-trimethoxy 
trimethoxyphenyl)-11H,23H-4,6:16,18-di(epiethane 
[1,2]diylidene)-10,12:22,24-di(metheno)tetrabenzo 
[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (1l) 
Followed by the typical procedure from 1l (11.7 mg, 
0.0124 mmol), 3,4,5-trimethoxyphenylboronic acid 
(9.5 mg, 0.062 mmol), Na2CO3 (10.5 mg, 0.0991 
mmol), Pd(dppf)Cl2 (3.4 mg, 3.7 µmol), 1,4-dioxane 

(500 µL), H2O (100 µL) and the residue after evaporation was purified by column 
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chromatography on NH silica gel (eluent: nhexane/ethyl acetate = 25/75 to 15/85) to 
afford 1m (4.8 mg, 35% yield) as a yellow solid. M.p. >300 °C. IR (neat) 3386, 2953, 
2922, 2852, 1222, 1119, 781 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 9.65 (brs, 2H), 7.68−
7.66 (m, 4H), 7.62 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 2H), 7.55−7.53 (m, 2H), 7.39 (dd, J = 7.6, 7.5 Hz, 
2H), 7.36 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 2H), 7.29 (tt, J = 7.5, 1.5 Hz, 2H), 7.14−7.09 (m, 4H), 7.05
−6.96 (m, 6H), 6.80−6.73 (m, 6H), 6.69 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 2H), 6.58 (s, 4H), 3.86 (s, 
6H), 3.67 (s, 12H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 158.29, 153.05, 149.05, 146.36, 
138.70, 137.19, 136.42, 135.57, 134.70, 134.54, 134.32, 131.93, 131.15, 130.86, 129.87, 
128.48, 128.25, 127.63, 127.59, 127.42, 126.98, 126.51, 126.32, 125.83, 123.32, 119.56, 
119.13, 117.72, 107.87, 61.08, 56.26. HRMS (ESI) m/z calcd for C76H56N4NaO6 
[M+Na]+: 1143.4098, found: 1143.4100. 
 
11-3-3-4. Synthesis of poly-substituted In2Q2 1o 
 
11-3-3-4-1. Synthesis of methyl 2-(2-amino-6-methylphenyl)-1H-indole-7-carboxylate 
10 
    To a sealed tube were added 2-bromo-3-methylaniline 13 (464 mg, 2.49 mmol), 
Pd(PhCN)2Cl2 (19.1 mg, 0.0498 mmol), CyJohnphos (35.0 mg, 0.0100 mmol) and 1,4-
dioxane (5.0 mL) under N2. Pinacolborane (718 µL, 4.99 mmol) was added dropwise at 
0 °C, and the resulting mixture was warmed up to 80 °C and stirred for 18 h to afford the 
crude 14. To a solution of crude 14 in dioxane (5.0 mL), methyl 2-bromo-1H-indole-7-
carboxylate 4 (634 mg, 2.49 mmol), Na2CO3 (1.98 g, 18.7 mmol), Pd(PPh3)4 (144 mg, 
0.125 mmol), EtOH (2.5 mL) and H2O (2.5 mL) were added and the resulting mixture 
was stirred at 90 °C for 3.5 h. After the reaction was completed, H2O and ethyl acetate 
were added to quench the reaction. The resulting mixture was extracted with ethyl acetate, 
and combined organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous Na2SO4. 
Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluent: nhexane /CH2Cl2 = 50/50 to nhexane/ethyl 
acetate = 75/25) to afford the title product (422 mg, 60% yield) as a pale-brown solid. 
 

Methyl 2-(2-amino-6-methylphenyl)-1H-indole-7- 
carboxylate (10) 
M.p. 179−180 °C. IR (neat) 3423, 3345, 3033, 3002, 2953, 2846, 
1686, 1219, 772 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 9.72 (brs, 
1H), 7.91 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 7.8, 0.9 Hz, 
1H), 7.19 (dd, J = 7.7 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.8 Hz, 1H), 6.73 (d, 

J = 7.5 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.79 (brs, 
2H), 2.19 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 167.90, 145.97, 139.02, 136.23, 135.03, 
130.06, 129.71, 126.08, 124.29, 120.07, 119.30, 118.20, 112.92, 112.60, 103.14, 52.05, 
20.73. HRMS (ESI) m/z calcd for C17H17N2O2 [M+H]+: 281.1290, found: 281.1293. 
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11-3-3-4-2. Synthesis of Me-substituted cyclic diamide 11 
To a sealed tube were added methyl 2-(2-amino-6-methylphenyl)-1H-indole-7-

carboxylate 10 (304 mg, 1.09 mmol) and toluene (11 mL) under N2. LiHMDS (5.5 mL, 
5.5 mmol, 1.0 M in THF) was added dropwise to the reaction mixture at −78 °C. After 
the reaction mixture was warmed up to room temperature and stirred for 1.5 h, NH4Cl 
(sat.) was added to quench the reaction. The mixture was extracted with ethyl acetate, and 
combined organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous Na2SO4. 
Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting residue was washed with 
CH2Cl2 for 3 times to afford the title product (170 mg, 63% yield) as a white solid. 
 

26,66-Dimethyl-11H,51H-3,7-diaza-1(2,7),5(7,2)-diindola-2,6 
(1,2)-dibenzenacyclooctaphane-4,8-dione (11) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3263, 3061, 3032, 2997, 2979, 1708, 1220, 
772 cm–1. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) d 10.90 (s, 2H), 10.23 
(s, 2H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.59 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H), 
7.50−7.45 (m, 4H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 7.6 Hz, 
2H), 6.54 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 2.40 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, 
DMSO-d6) d 169.93, 138.51, 136.47, 134.62, 133.50, 132.65, 
129.87, 129.23, 128.94, 127.01, 123.75, 120.39, 118.46, 116.76, 

102.25, 20.86. HRMS (ESI) m/z calcd for C32H24N4NaO2 [M+Na]+: 519.1797, found: 
519.1796. 
 
11-3-3-4-3. Synthesis of Me/Br-substituted cyclic diamide 12 
    To a sealed tube were added Me-substituted cyclic diamide 11 (152 mg, 0.306 mmol), 
CH2Cl2 (15 mL) and N-bromosuccinimide (109 mg, 0.612 mmol) and the resulting 
mixture was stirred at 0 °C for 40 min. After the reaction was completed, the mixture was 
removed under reduced pressure and the resulting residue was washed with ethyl acetate 
to afford the title product (188 mg, 94% yield) as a white solid. 
 

13,53-Dibromo-26,66-dimethyl-11H,51H-3,7-diaza-1(2,7),5(7,2)- 
diindola-2,6(1,2)-dibenzenacyclooctaphane-4,8-dione (12) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3361, 3270, 3065, 3034, 2981, 1705, 1220, 
771 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 10.60 (brs, 2H), 7.66 (d, 
J = 7.9 Hz, 2H), 7.51 (dd, J = 7.7 Hz, 2H), 7.47−7.45 (m, 4H), 7.43 
(dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.13 (dd, J = 
7.9, 7.5 Hz, 2H), 2.41 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 
169.80, 140.87, 135.58, 133.79, 133.74, 131.28, 130.97, 130.48, 
128.71, 127.09, 123.22, 120.43, 119.61, 116.91, 91.79, 20.51. 

HRMS (ESI) m/z calcd for C32H2279Br2N4NaO2 [M+Na]+: 675.0007, found: 675.0006. 
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11-3-3-4-4. Synthesis of poly-substituted In2Q2 1o 
To a sealed tube were added Me/Br-substituted cyclic diamide 12 (101 mg, 0.154 

mmol), 2-chloropyridine (72.4 µL, 0.772 mmol), and CH2Cl2 (3.0 mL) under N2. Tf2O 
(76.2 µL, 0.464 mmol) was added dropwise at 0 °C, and the resulting mixture was stirred 
at the same temperature for 15 min. After adding ethoxyacetylene (270 µL, 1.54 mmol) 
in CH2Cl2 (3.0 mL), the resulting mixture was warmed up to room temperature and stirred 
for 21 h. 2 M NaOH (aq.) was added to quench the reaction and the resulting mixture was 
extracted with CH2Cl2, and combined organic layers were washed with brine, and dried 
over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting 
residue was purified by column chromatography on silica gel (eluent: nhexane/CH2Cl2 = 
35/65 to 20/80), and washed with Et2O for 3 times to afford the title product (29.7 mg, 
25% yield) as a white solid. 
 

25,28-Dibromo-27,30-diethoxy-1,13-dimethyl-11H,23H- 
4,6:16,18-di(epiethane[1,2]diylidene)-10,12:22,24- 
di(metheno)tetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclo 
hexadecine (1o) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3453, 3045, 3033, 2974, 2931, 1220, 
773 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CD2Cl2) d 9.61 (s, 2H), 8.29 
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 7.47 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz, 2H), 7.28 (dd, J = 7.9, 7.3 Hz, 2H), 7.10 (s, 2H), 4.40 
(dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 2H), 4.33 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 2H), 2.46 (s, 6H), 1.60 (dd, J = 7.0 
Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, CD2Cl2) d 162.63, 159.56, 148.53, 141.95, 133.75, 133.60, 
128.14, 128.10, 127.16, 125.72, 122.77, 122.13, 120.29, 119.42, 118.31, 101.25, 93.94, 
64.67, 20.69, 14.32. HRMS (ESI) m/z calcd for C40H3179Br2N4O2 [M+H]+: 757.0814, 
found: 757.0814. 
 
11-4. Modification of In2Q2OEt 1g 
 
11-4-1. Synthesis of N-methylated In2Q2 7 

To a sealed tube were added NaH (4.0 mg, 0.10 mmol, 60% in oil), In2Q2 1g (11.4 
mg, 0.0200 mmol) and DMF (1.0 mL) under N2 and the resulting mixture was stirred at 
room temperature for 15 min. Iodomethane (3.7 µL, 0.059 mmol) was added dropwise 
and the resulting mixture was stirred at the same temperature for 3.5 h. After the reaction 
was completed, NH4Cl (sat.) was added to quench the reaction. The resulting mixture was 
extracted with CH2Cl2, and combined organic layers were washed with brine, and dried 
over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting 
residue was washed by ethyl acetate to afford the title product (7.4 mg, 62% yield) as a 
white solid. 
 

NHN
NHN OEt

Me

Me

Br

Br

EtO
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27,30-Diethoxy-11,23-dimethyl-11H,23H-4,6:16,1-di 
(epiethane[1,2]diylidene)-10,12:22,24-di(metheno)tetra 
benzo [b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (7) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3049, 2954, 2918, 2850, 1590, 796 
cm–1. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) d 8.35 (dd, J = 8.4, 1.6 
Hz, 2H), 7.87 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 8.4, 7.0 
Hz, 2H), 7.59 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 2H), 7.44 (s, 2H), 7.17 (dd, 

J = 7.4, 1.2 Hz, 2H), 7.12 (dd, J = 7.5 Hz, 2H), 6.52 (s, 2H), 4.52 (dq, J = 10.0, 7.0 Hz, 
2H), 4.45 (dq, J = 10.0, 7.0 Hz, 2H), 3.04 (s, 6H), 1.55 (dd, J = 7.0 Hz, 6H). 13C NMR 
(151 MHz, DMSO-d6) d 161.58, 160.86, 147.05, 142.91, 136.57, 132.57, 131.32, 129.89, 
127.08, 125.08, 124.40, 122.94, 120.73, 119.69, 119.14, 102.89, 102.47, 64.57, 35.48, 
14.35. HRMS (ESI) m/z calcd for C40H33N4O2 [M+H]+: 601.2604, found: 601.2606. 
 
11-4-2. Synthesis of quinolone-type In2Q2 8 

To a sealed tube were added In2Q2 1g (28.5 mg, 0.0500 mmol) and pyridine 
hydrochloride (2.88 g, 24.9 mmol) under N2 and the resulting mixture was stirred at 
180 °C for 22 h. 2 M NaOH (aq.) was added to quench the reaction. The resulting mixture 
was adjusted pH to 7 with 6 M HCl (aq.) and extracted with CH2Cl2, and combined 
organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were 
removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by column 
chromatography on silica gel (CH2Cl2/MeOH = 95/5) to afford the title product (20.3 mg, 
78% yield) as a light yellow solid. 
 

5H,11H,17H,23H-4,6:16,18-Di(epiethan[1]yl[2]ylidene)-10,12 
:22,24-di(metheno)tetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclo 
hexadecine-27,30-dione (8) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3374, 3146, 3098, 3064, 2928, 1617, 
1437, 741 cm–1. Major quinolone tautomer: 1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) d 11.78 (s, 2H), 10.44 (s, 2H), 8.31 (dd, J = 8.0, 1.6 
Hz, 2H), 7.79 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.49 (dd, J = 8.0, 7.3 Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 7.9, 7.3 Hz, 
2H), 6.75 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.26 (d, J = 1.7 Hz, 2H). Major quinolone tautomer: 13C 
NMR (151 MHz, DMSO-d6) d 176.81, 150.03, 138.52, 135.22, 134.71, 134.45, 129.12, 
125.83, 125.53, 123,31, 122,98, 122.35, 122.21, 119.70, 119.18, 110.13, 103.16. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C34H19N4O2 [M−H]−: 515.1508, found: 515.1505. The quinoline 
moiety of 8 was in tautomerism of 4-hydroxyquinoline and 4-quinolinone according to 
1H and 13C NMR spectra, and the ratio of two tautomers may be changed depending on 
the solvent used.156 The major tautomer is characterized by downfielded 3-H proton and 
4-C carbon signals, indicating the 4-quinolone form. 
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11-5. Synthesis of BIm2Q2 2 
 
11-5-1. Synthesis of methyl 2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[d]imidazole-4-carboxylate 
      16170 

To a two-necked flask were added methyl 2,3-diaminobenzoate 15 (2.08 g, 12.5 
mmol), N,N’-carbonyldiimidazole (2.23 g, 13.8 mmol) and THF (30 mL) under N2, and 
the resulting mixture was stirred at room temperature for 23 h. After the reaction was 
completed, the mixture weas removed under reduced pressure and the resulting residue 
was washed with ethyl acetate to afford the title product (1.64 g, 68% yield) as a white 
solid.  
 
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) d 10.95 (brs, 1H), 10.72 (brs, 1H), 7.48 (dd, J = 8.1, 1.1 
Hz, 2H), 7.16 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 7.9, 7.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H). 
 
11-5-2. Synthesis of methyl 2-bromo-1H-benzo[d]imidazole-7-carboxylate 17 

To a two-necked flask were added methyl 2-oxo-2,3-dihydro-1H-
benzo[d]imidazole-4-carboxylate 16 (1.50 g, 7.81 mmol), 1,2-dichloroethane (30 mL), 
and Et3N (1.1 mL, 7.8 mmol) under N2. After phosphoryl bromide (4.48 g, 15.6 mmol) in 
1,2-dichloroethane (10 mL) was added at room temperature, the reaction mixture was 
stirred at 70 °C for 17 h. The reaction mixture was diluted with CH2Cl2 and NaHCO3 
(sat.) was added to quench the reaction at 0 °C. The resulting mixture was extracted with 
CH2Cl2, and combined organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous 
Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting residue was 
purified by column chromatography on silica gel (eluent: CH2Cl2/MeOH = 100/0 to 98/2) 
to afford the title product (1.12 g, 56% yield) as a pink amorphous. 
 

Methyl 2-bromo-1H-benzo[d]imidazole-7-carboxylate (17) 
IR (neat) 3393, 3372, 3033, 2985, 2946, 2841, 1704, 1220, 778 cm–
1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 10.92 (brs, 1H), 7.87−7.84 (m, 2H), 
7.25 (dd, J = 7.9, 7.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, 
CDCl3) d 166.55, 144.28, 135.26, 127.73, 125.16, 124.32, 122.13, 

113.20, 52.43. HRMS (ESI) m/z calcd for C9H879BrN2O2 [M+H]+: 254.9769, found: 
254.9766. 
 
11-5-3. Synthesis of methyl 2-(2-aminophenyl)-1H-benzo[d]imidazole-7-carboxylate 18 

To a two-necked flask were added methyl 2-bromo-1H-benzo[d]imidazole-7-
carboxylate 17 (1.12 mg, 4.39 mmol), (2-aminophenyl)boronic acid (661 mg, 4.83 mmol), 
K2CO3 (4.55 g, 32.9 mmol), Pd(OAc)2 (49.3 mg, 0.220 mmol), PPh3 (57.6 mg, 0.220 
mmol), 1,4-dioxane (30 mL), and H2O (12 mL) under N2 and the resulting mixture was 
stirred at 90 °C for 2 h. After the reaction was completed, H2O and CH2Cl2 were added 
to quench the reaction. The resulting mixture was extracted with CH2Cl2, and combined 
organic layers were washed with brine, and dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were 

NH

N
Br

OMeO
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removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by column 
chromatography on silica gel (eluent: CH2Cl2/MeOH = 99/1 to 97/3) to afford the title 
product (750 mg, 56% yield) as a yellow oil. 

 
Methyl 2-(2-aminophenyl)-1H-benzo[d]imidazole-7- 
carboxylate (18) 
IR (neat) 3440, 3294, 3034, 2951, 2846, 1694, 773 cm–1. 1H 
NMR (600 MHz, acetone-d6) d 11.19 (brs, 1H), 7.94 (dd, J = 
8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 

7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 7.8 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.03 (brs, 2H), 
6.92 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.68 (ddd, J = 8.2, 8.1, 1.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H). 13C NMR 
(151 MHz, acetone-d6) d 166.99, 154.61, 149.55, 145.33, 134.31, 131.83, 128.58, 125.07, 
124.42, 122.14, 117.20, 116.33, 114.03, 110.78, 52.41. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C15H14N3O2 [M+H]+: 268.1086, found: 268.1075. 
 
11-5-4. Synthesis of cyclic diamide 19 

To a two-necked flask were added methyl 2-(2-aminophenyl)-1H-
benzo[d]imidazole-7-carboxylate 18 (750 mg, 2.81 mmol) and DMF (140 mL) under N2. 
NaHMDS (14.0 mL, 14.0 mmol, 1.0 M in THF) was added dropwise to the reaction 
mixture at −78 °C. After the reaction mixture was warmed up to room temperature and 
stirred for 1.5 h, NH4Cl (sat.) was added to quench the reaction. The mixture was 
extracted with ethyl acetate, and combined organic layers were washed with brine, and 
dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and the 
resulting residue was washed with CH2Cl2 for 3 times to afford the title product (448 mg, 
68% yield) as a light yellow solid. 
 

11H,51H-3,7-Diaza-1(2,7),5(7,2)-dibenzo[d]imidazola-2,6(1,2)- 
dibenzenacyclooctaphane-4,8-dione (19) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3240, 3034, 2918, 2853, 1649, 1220, 772 
cm–1. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) d 13.87 (s, 2H), 12.26 (s, 
2H), 8.01 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.86
−7.84 (m, 4H), 7.63 (dd, J = 7.8, 7.7 Hz, 2H), 7.52 (brs, 2H), 7.47
−7.41 (m, 6H), 7.35 (m, 2H). 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) d 
163.18, 151.53, 140.81, 135.56, 134.92, 130.19, 130.04, 127.50, 

125.30, 123.70, 123.31, 122.68, 121.53, 116.09. HRMS (ESI) m/z calcd for 
C28H18N6NaO2 [M+Na]+: 493.1389, found: 493.1388. 
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11-5-5. Synthesis of Tf-protected BIm2Q2 20a, 20b 
 
General procedure 

To a sealed tube were added cyclic diamide 19, 2-chloropyridine (10 eq) and CH2Cl2 
under N2. Tf2O (8.0 eq) was added at 0 °C dropwise, and the resulting mixture was stirred 
at the same temperature for 15 min. After adding alkyne (10 eq), the resulting mixture 
was warmed up to room temperature and stirred for 16−19 h. After the reaction was 
completed, Et3N was added to quench the reaction and the residue after evaporation was 
purified by column chromatography on silica gel and washed. 
 

(11Z,23Z)-27,30-Bis(4-methoxyphenyl)-25,28 
-bis((trifluoromethyl)sulfonyl)-4,6:16,18-di 
(epiethane[1,2]diylidene)-10,12:22,24-di 
epiminotetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraaza 
cyclohexadecine (20a) 
Followed by the typical procedure from cyclic 
diamide 19 (188 mg, 0.400 mmol), 2-

chloropyridine (375 µL, 4.00 mmol), Tf2O (525 µL, 3.20 mmol), CH2Cl2 (8.0 mL), 4-
ethynylanisole (518 µL, 4.00 mmol) and the residue after evaporation was purified by 
column chromatography on silica gel (eluent: toluene/ethyl acetate = 25/75 to 15/85) and 
washed with Et2O to afford 20a (110 mg, 29% yield) as a pale-brown solid. M.p. 218−
219 °C. IR (neat) 2977, 2925, 2875, 2851, 1608, 1130, 768 cm–1. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) d 8.13 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 2H), 7.97−7.96 (m, 2H), 7.84 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.68 
(s, 2H), 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.55−7.49 (m, 8H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.91 (s, 
6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 160.12, 156.94, 150.57, 149.09, 147.62, 142.09, 
135.08, 133.56, 131.04, 130.37, 129.06, 126.32, 126.12, 125.67, 124.87, 122.32, 119.60 
(q, JC-F = 325 Hz), 114.62, 114.29, 55.58. 19F NMR (471 MHz, CDCl3) d −76.13. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C48H29F6N6O6S2 [M+H]+: 963.1494, found: 963.1495. 
 

(11Z,23Z)-27,30-Di-p-tolyl-25,28-bis((trifluoro 
methyl)sulfonyl)-4,6:16,18-di(epiethane[1,2] 
diylidene)-10,12:22,24-diepiminotetrabenzo 
[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine (20b) 
Followed by the typical procedure from cyclic 
diamide 19 (100 mg, 0.213 mmol), 2-
chloropyridine (199 µL, 2.12 mmol), Tf2O (279 

µL, 1.70 mmol), CH2Cl2 (2.0 mL), 4-ethynyltoluene (247 mg, 2.13 mmol) in CH2Cl2 (2.0 
mL) and the residue after evaporation was purified by column chromatography on silica 
gel (eluent: toluene/ethyl acetate = 100/0 to 95/5) and washed with Et2O/nhexane to afford 
20b (27.2 mg, 14% yield) as a white solid. M.p. 193−194 °C. IR (neat) 3034, 2918, 2854, 
1408, 1209, 768 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 8.13 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 2H), 7.98 
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(brs, 2H), 7.86 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.71 (s, 2H), 7.66 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.57−7.53 (m, 
4H), 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 7.38 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 2.50 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, 
CDCl3) d 156.91, 149.38, 147.58, 142.10, 138.64, 135.18, 133.57, 129.70, 129.66, 129.57, 
129.50, 129.06, 128.63, 128.29, 128.17, 126.22, 126.10, 125.64, 124.88, 122.29, 21.47. 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) d −73.69. HRMS (ESI) m/z calcd for C48H29F6N6O4S2 
[M+H]+: 931.1596, found: 931.1597. 
 
11-5-6. Synthesis of BIm2Q2 2a, 2b 
 
General procedure 

To a sealed tube were added Tf-protected BIm2Q2 20, THF and 2 M NaOH (aq.), 
and the resulting mixture was stirred at room temperature for 2.5−3.5 h. After the reaction 
was completed, NH4Cl (sat.) was added to quench the reaction. The solids were filtered 
out and washed with H2O and CH2Cl2. 
 

26,29-Bis(4-methoxyphenyl)-5H,17H-4,6:16, 
18-di(azeno)-10,12:22,24-di(epiethane[1,2] 
diylidene)tetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetra 
azacyclohexadecine (2a) 
Followed by the typical procedure from 20a (110 
mg, 0.114 mmol), THF (4.0 mL), 2 M NaOH 
(aq.) (4.0 mL) and the solids after filtration was 

washed with H2O and CH2Cl2 to afford 2a (70.2 mg, 88% yield) as a white solid. M.p. 
>300 °C. IR (neat) 3391, 3070, 3034, 2992, 2937, 1219, 770 cm–1. 1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) d 13.08 (brs, 2H), 8.26 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 8.17 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H), 7.89 
(s, 2H), 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 2H), 7.73−7.69 (m, 6H), 7.40 
(dd, J = 7.7 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 3.89 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, DMSO-
d6) d 159.87, 157.63, 152.39, 149.09, 145.82, 144.19, 133.03, 132.89, 131.15, 130.24, 
129.41, 127.70, 126.43, 125.36, 124.86, 123.57, 122.16, 121.93, 119.98, 114.38, 55.38. 
HRMS (ESI) m/z calcd for C46H31N6O2 [M+H]+: 699.2509, found: 699.2512. 
 

26,29-Di-p-tolyl-5H,17H-4,6:16,18-di(azeno)- 
10,12:22,24-di(epiethane[1,2]diylidene)tetra 
benzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine 
(2b) 
Followed by the typical procedure from 20b (27.2 
mg, 0.0292 mmol), THF (300 µL), 2 M NaOH 
(aq.) (300 µL) and the solids after filtration was 

washed with H2O and CH2Cl2 to afford 2b (6.8 mg, 35% yield) as a white solid. M.p. 
>300 °C. IR (neat) 3406, 3035, 2984, 2949, 2846, 1271, 767 cm–1. 1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) d 13.08 (brs, 2H), 8.26 (dd, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 8.14 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 
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2H), 7.89 (s, 2H), 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 7.5 
Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.40 (dd, J = 7.8, 7.7 Hz, 2H), 
2.46 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) d 157.62, 152.35, 149.38, 145.73, 144.21, 
138.47, 134.37, 133.06, 132.88, 130.24, 129.65, 129.45, 127.65, 126.49, 125.26, 124.80, 
123.56, 122.17, 121.92, 120.00, 20.91. HRMS (ESI) m/z calcd for C46H31N6 [M+H]+: 
667.2610, found: 667.2609. 
 
11-6. Synthesis of comparative compounds 21, 22 
 
11-6-1. Synthesis of 3-(8-methylquinolin-2-yl)benzene-1,2-diamine 26 

To a sealed tube were added 3-bromo-1,2-diaminobenzene 23 (203 mg, 1.09 mmol), 
B2pin2 (303 mg, 1.19 mmol), KOAc (320 mg, 3.26 mmol), Pd(dppf)2Cl2 (39.7 mg, 0.0543 
mmol) and 1,4-dioxane (3.0 mL) under N2, and the resulting mixture was stirred at 80 °C 
for 24 h to afford the crude 24. To a solution of crude 24 in 1,4-dioxane (6.0 mL) in a 
sealed tube, 2-bromo-8-methylquinoline 25 (241 mg, 1.09 mmol), K2CO3 (1.13 g, 8.18 
mmol), Pd(PPh3)4 (62.7 mg, 0.0543 mmol) and H2O (1.2 mL) were added and the 
resulting mixture was stirred at 80 °C for 24 h. After the reaction was completed, H2O 
and ethyl acetate were added to quench the reaction. The resulting mixture was extracted 
with ethyl acetate, and combined organic layers were washed with brine, and dried over 
anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting 
residue was purified by column chromatography on silica gel (eluent: nhexane/ethyl 
acetate = 90/10 to 67/33) to afford the title product (162 mg, 60% yield) as a yellow solid. 
 

3-(8-Methylquinolin-2-yl)benzene-1,2-diamine (26) 
M.p. 112−113 °C. IR (neat) 3439, 3391, 3034, 2976, 2950, 2920, 1220, 
772 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 8.18 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.91 
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43
−7.40 (m, 2H), 6.83−6.78 (m, 2H), 6.28 (brs, 2H), 3.51 (brs, 2H), 2.84 (s, 
3H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 158.20, 145.89, 137.25, 136.94, 
136.40, 135.59, 129.94, 126.20, 125.96, 125.55, 122.67, 121.36, 120.27, 
118.06, 117.44, 18.60. HRMS (ESI) m/z calcd for C16H16N3 [M+H]+: 

250.1344, found: 250.1344. 
 
11-6-2. Synthesis of 8-methyl-2-(2-(quinolin-8-yl)-1H-benzo[d]imidazol-7-yl)quinoline 
27 
    To a sealed tube were 3-(8-methylquinolin-2-yl)benzene-1,2-diamine 26 (120 mg, 
0.481 mmol), 8-quinolinecarbaldehyde (83.2 mg, 0.529 mmol) and toluene (16 mL), and 
the resulting mixture was stirred at 110 °C for 16 h. After the reaction was completed, the 
mixture was removed under reduced pressure and the resulting residue was purified by 
column chromatography on silica gel (eluent: nhexane/ethyl acetate = 90/10 to 67/33) to 
afford the title product (146 mg, 78% yield) as a yellow solid. 
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8-Methyl-2-(2-(quinolin-8-yl)-1H-benzo[d]imidazol-7-yl) 
quinoline (27) 
M.p. 165−166 °C. IR (neat) 3339, 3040, 3008, 2949, 2917, 1373, 
1112, 786, 724 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 13.87 (brs, 1H), 
9.17 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H), 8.94 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H), 8.25−
8.22 (m, 2H), 8.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.90 
(dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.73−7.70 (m, 

2H), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47−7.42 (m, 3H), 3.01 (s, 3H). 13C NMR (151 MHz, 
CDCl3) d 156.22, 151.98, 150.31, 147.33, 145.60, 144.61, 137.37, 137.30, 137.08, 133.40, 
131.30, 130.16, 129.94, 128.90, 127.04, 126.91, 126.22, 125.83, 124.47, 122.44, 122.22, 
121.31, 120.90, 119.31, 18.88. HRMS (ESI) m/z calcd for C26H19N4 [M+H]+: 387.1610, 
found: 387.1611. 
 
11-6-3. Synthesis of 2-(2-(quinolin-8-yl)-1H-benzo[d]imidazol-7-yl)quinoline-8-carbald 
ehyde 29 
    To a sealed tube were added 8-methyl-2-(2-(quinolin-8-yl)-1H-benzo[d]imidazol-7-
yl)quinoline 27 (50.8 mg, 0.131 mmol), N-bromosuccinimide (58.5 mg, 0.329 mmol), 
azobisisobutyronitrile (4.3 mg, 0.0262 mmol), and carbon tetrachloride (2.0 mL), and the 
resulting mixture was stirred at 80 °C for 4 h. The solvent was removed under reduced 
pressure to afford crude 28. 10% Na2CO3 (aq.) (6.0 mL) was added to a 1,4-dioxane (6.0 
mL) solution of crude 28 in a sealed tube, and the resulting mixture was stirred at 80 °C 
for 24 h. After the reaction was completed, the resulting mixture was diluted with H2O 
and CH2Cl2 and extracted with CH2Cl2, and combined organic layers were washed with 
brine, and dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure 
and the resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (eluent: 
CH2Cl2/MeOH = 99/1 to 97/3) to afford the title product (23.9 mg, 45% yield) as a yellow 
solid. 
 

2-(2-(Quinolin-8-yl)-1H-benzo[d]imidazol-7-yl)quinoline-8- 
carbaldehyde (29) 
M.p. 158−159 °C. IR (neat) 3332, 3048, 29234 2868, 1681, 1217, 
775 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 14.15 (brs, 1H), 11.86 (s, 
1H), 9.22 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 8.87 (dd, J = 4.3, 1.8 Hz, 1H), 
8.48 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.30 (dd, J 
= 8.0, 1.6 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.0, 1.6 

Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
7.77−7.73 (m, 2H), 7.54 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.9, 7.6 Hz, 1H). 13C 
NMR (151 MHz, CDCl3) d 193.02, 158.58, 152.59, 150.89, 147.84, 145.72, 144.78, 
137.67, 137.48, 134.56, 133.34, 131.50, 131.17, 130.54, 130.14, 129.11, 127.39, 126.88, 
126.35, 126.14, 123.47, 122.63, 122.58, 121.84, 121.58, 120.44. HRMS (ESI) m/z calcd 
for C26H17N4O [M+H]+: 401.1402, found: 401.1403. 
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11-6-4. Synthesis of acyclic BIm2Q2 21 
To a sealed tube were 2-(2-(quinolin-8-yl)-1H-benzo[d]imidazol-7-yl)quinoline-8-

carbaldehyde 29 (20.0 mg, 0.0500 mmol), 1,2-phenylenediamine (6.0 mg, 0.0555 mmol) 
and toluene (1.0 mL), and the resulting mixture was stirred at 110 °C for 16 h. After the 
reaction was completed, the mixture was removed under reduced pressure and the 
resulting residue was purified by column chromatography on NH silica gel (eluent: 
toluene/ethyl acetate = 80/20) and HPLC system (eluent: nhexane/ethyl acetate = 5/95, 
column: Inertsil Diol 3 µm) to afford the title product (2.8 mg, 11% yield) as a light yellow 
solid. 
 

8-(1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)-2-(2-(quinolin-8-yl)-1H-benzo 
[d]imidazol-7-yl)quinoline (21) 
M.p. 150−151 °C. IR (neat) 3306, 3054, 2953, 2926, 2849, 1220, 
773 cm–1. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) d 14.61 (s, 1H), 12.99 (s, 
1H), 9.18−9.15 (m, 2H), 8.50 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.17 (d, J = 8.7 
Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 
7.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.83−7.81 (m, 3H), 7.73 (dd, J = 8.1, 1.6 

Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.0, 7.3 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.0, 7.5 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.1 
Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.2, 4.3 Hz, 1H), 6.79 (ddd, J = 7.4, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.35−6.31 
(m, 2H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 157.64, 153.25, 150.66, 148.65, 145.46, 145.04, 
144.96, 142.65, 138.99, 136.64, 133.99, 133.01, 131.54, 130.38, 130.29, 130.06, 128.40, 
127.95, 127.06, 126.43, 126.27, 125.30, 124.20, 122.98, 122.88, 122.23, 121.78, 121.68, 
121.19, 120.57, 118.83, 110.30. HRMS (ESI) m/z calcd for C32H21N6 [M+H]+: 489.1828, 
found: 489.1827. 
 
11-6-5. Synthesis of N-methylated BIm2Q2 22 

To a sealed tube were added NaH (2.8 mg, 0.071 mmol, 60% in oil), BIm2Q2 2a 
(10.0 mg, 0.0143 mmol) and DMF (1.0 mL) under N2 and the resulting mixture was 
stirred at room temperature for 15 min. Iodomethane (2.7 µL, 0.044 mmol) was added 
dropwise and the resulting mixture was stirred at the same temperature for 22.5 h. After 
the reaction was completed, NH4Cl (sat.) was added to quench the reaction. The resulting 
mixture was extracted with CH2Cl2, and combined organic layers were washed with brine, 
and dried over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and 
the resulting residue was washed by ethyl acetate to afford the title product (8.2 mg, 79% 
yield) as a white solid. 
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(11Z,23Z)-27,30-Bis(4-methoxyphenyl)-25,28 
-dimethyl-4,6:16,18-di(epiethane[1,2] 
diylidene)-10,12:22,24-diepiminotetrabenzo 
[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine 
(22) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3033, 2958, 2926, 2837, 
1248, 1219, 772 cm–1. 1H NMR (600 MHz, 

CDCl3) d 8.00 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 2H), 7.75 (s, 2H), 7.71 (dd, J = 6.7, 1.4 Hz, 2H), 7.55
−7.52 (m, 6H), 7.46−7.43 (m, 4H), 7.35 (dd, J = 8.0, 7.3 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
3.91 (s, 6H), 3.83 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, CDCl3) d 159.89, 159.05, 152.69, 148.59, 
148.14, 137.36, 133.41, 131.96, 130.67, 129.94, 128.10, 126.84, 124.67, 123.06, 122.87, 
122.08, 114.17, 110.35, 55.57, 31.67. HRMS (ESI) m/z calcd for C48H35N6O2 [M+H]+: 
727.2821, found: 727.2823. 
 
11-7. Synthesis of Zn complexes 
 
11-7-1. Synthesis of Zn complex 1d/Zn 

To a sealed tube were added In2Q2 1d (19.8 mg, 0.0284 mmol), THF (1.0 mL) under 
N2. nBuLi (91.0 µL, 0.142 mmol, 1.60 M in hexane) was added at −78 °C dropwise and 
the resulting mixture was stirred at the same temperature for 30 min. After adding ZnCl2 
(4.6 mg, 0.034 mmol) in THF (0.4 mL), the resulting mixture was stirred at the room 
temperature for 2.5 h. MeOH was added to quench the reaction and the mixture was 
filtered to afford the title product (16.9 mg, 78% yield) as an orange solid.  
 

27,30-Bis(4-methoxyphenyl)-11H,23H-4,6:16, 
18-dietheno-10,12:22,24-di(metheno)tetra 
benzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclo 
hexadecine zinc(II) (1d/Zn) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 2955, 2931, 2869, 2835, 
1246, 1030, 748 cm–1. 1H NMR (600 MHz, 
DMSO-d6) d 8.04 (dd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 7.94 

(dd, J = 8.3 Hz, 1.5 Hz, 2H), 7.92 (s, 2H), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.70−7.67 (m, 6H), 
7.60 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.09 (dd, J = 7.5 Hz, 2H), 6.87 (s, 2H), 
3.89 (s, 6H). 13C NMR (151 MHz, DMSO-d6) d 160.49, 159.93, 150.04, 147.49, 144.59, 
142.21, 133.49, 131.81, 131.78, 131.04, 129.47, 126.78, 125.38, 124.69, 123.02, 122.42, 
121.71, 117.78, 114.38, 103.85, 55.38. HRMS (ESI) m/z calcd for C48H31N4O2Zn 
[M+H]+: 759.1739, found: 759.1746. 
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11-7-2. Synthesis of Zn complex 1g/Zn 
To a sealed tube were added In2Q2 1g (23.3 mg, 0.0407 mmol), THF (1.0 mL) under 

N2. nBuLi (78.3 µL, 0.122 mmol, 1.60 M in hexane) was added at −78 °C dropwise and 
the resulting mixture was stirred at the same temperature for 30 min. After adding ZnCl2 
(6.7 mg, 0.049 mmol) in THF (0.8 mL), the resulting mixture was stirred at the room 
temperature for 1.5 h. MeOH was added to quench the reaction and the mixture was 
filtered to afford the title product (13.9 mg, 54% yield) as a yellow solid. 
 

27,30-Diethoxy-11H,23H-4,6:16,18-dietheno-10,12:22,24- 
di(metheno)[b,f,j,n][1,5,9,13]tetraazacyclohexadecine 
zinc(II) (1g/Zn) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3114, 3041, 2979, 1042, 999, 849, 
657 cm–1. 1H NMR (600 MHz, THF-d8) 𝛿 8.21 (dd, J = 8.1, 
1.6 Hz, 2H), 8.00 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 2H), 7.64 (dd, J = 7.7, 
1.0 Hz, 2H), 7.53 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 7.4, 

1.0 Hz, 2H), 7.38 (s, 2H), 6.99 (dd, J = 7.5 Hz, 2H), 6.79 (s, 2H), 4.52 (dq, J = 9.5, 7.0 
Hz, 2H), 4.39 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 2H), 1.60 (dd, J = 7.0 Hz, 6H). 13C NMR (151 MHz, 
THF-d8) 𝛿 164.64, 163.36, 148.95, 146.55, 144.28, 134.86, 133.56, 132.70, 126.03, 
124.53, 122.16, 121.79, 121.58, 121.08, 118.12, 104.43, 103.33, 65.47, 14.76. HRMS 
(ESI) m/z calcd for C38H27N4O2Zn [M+H]+: 635.1423, found: 635.1433. 
 
11-7-3. In situ experiment of synthesis of 1g/Zn 

To an NMR tube were added In2Q2 1g (11.4 mg, 0.0200 mmol), THF-d8 (0.7 mL) 
under N2. nBuLi (39.5 µL, 0.0600 mmol, 1.51 M in hexane) was added dropwise at −
78 °C and the resulting mixture was stirred at the same temperature for 30 min, and 
checked 1H NMR (ii). After adding ZnCl2 (3.3 mg, 0.024 mmol) in THF-d8 (0.3 mL), the 
resulting mixture was stirred at the room temperature for 1.5 h and checked 1H NMR (iii). 
MeOH was added to quench the reaction and the mixture was filtered to afford the title 
product as a yellow solid. 
 
11-7-4. Synthesis of neutral Zn complex 2a/Zn 

To a sealed tube were added NaH (4.0 mg, 0.10 mmol, 60% in oil), In2Q2 1g (11.4 
mg, 0.0200 mmol) and DMF (1.0 mL) under N2 and the resulting mixture was stirred at 
room temperature for 15 min. Iodomethane (3.7 µL, 0.059 mmol) was added dropwise 
and the resulting mixture was stirred at the same temperature for 3.5 h. After the reaction 
was completed, NH4Cl (sat.) was added to quench the reaction. The resulting mixture was 
extracted with CH2Cl2, and combined organic layers were washed with brine, and dried 
over anhydrous Na2SO4. Volatiles were removed under reduced pressure and the resulting 
residue was washed by ethyl acetate to afford the title product (7.4 mg, 62% yield) as a 
white solid. 
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26,29-Bis(4-methoxyphenyl)-5H,17H-4,6:16, 
18-di(azeno)-10,12:22,24-di(epiethane[1,2] 
diylidene)tetrabenzo[b,f,j,n][1,5,9,13]tetra 
azacyclohexadecine zinc(II) (2a/Zn) 
M.p. >300 °C. IR (neat) 3033, 2956, 2929, 2837, 
1248, 1219, 771 cm–1. 1H NMR (600 MHz, 
CD2Cl2) d 8.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 8.38 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.92 (dd, J = 7.9, 7.7 Hz, 2H), 7.84 (s, 2H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.36 
(d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 6.93 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.36 (brs, 2H), 3.96 
(s, 6H). HRMS (ESI) m/z calcd for C46H29N6O2Zn [M+H]+: 761.1643, found: 761.1643. 
 
11-8. TG-DTA analysis of non-substituted In2Q2 1a 

TG-DTA analysis indicate the decomposition of In2Q2 1a, resulting in sample 
weight loss of 62% from 101 °C to 383 °C (Figure 11-1). 
 

 
Figure 11-1. TG-DTA analysis 
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11-9. Racemization protocol 
 
11-9-1. Racemization protocol of poly-substituted In2Q2 1l isomer 

To a 1.5 mL vial was added poly-substituted In2Q2 1i isomer solution (400 µL, 1.0 
mg/mL in CH2Cl2), and the mixture was stated at 25 °C. Then 10 μL of the solution was 
taken at 0, 1.0, 2.0, 3.0, 5.0, 16, 24 h for each analysis, and this solution was directly 
injected into the HPLC system to determine the enantiomer excess. CHIRALPAK IE-3 
column, nhexane/THF/nPrNH2 = 75/25/0.1, flow rate 1.0 mL/min, detection at 254 nm. 
 

 
Figure 11-2. Plots of ln (ee%) vs time 25 °C. 

 
Enantiomeric excess (ee) of one enantiomer decays via first order kinetics with a rate 
constant 2k.  
So, k = 5.0×10-7 s-1. 
 
According to Eyring equation: 

 
 
∆G‡ was estimated as 26.1 kcal/mol. 
 
11-9-2. Racemization protocol of poly-substituted In2Q2 1l isomer 
    To a 1.5 mL vial was added poly-substituted In2Q2 1l isomer solution (1.0 mL, 1.0 
mg/mL in CH2Cl2), and the mixture was stated at 25 °C. Then 10 μL of the solution was 
taken at 0, 24, 52 h for each analysis, and this solution was directly injected into the HPLC 
system to determine the enantiomer excess. CHIRALPAK IE-3 column, nhexane/EtOAc 
= 65/35, flow rate 1.0 mL/min, detection at 254 nm. 
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Figure 11-3. Plots of ln (ee%) vs time 25 °C. 

 
Enantiomeric excess (ee) of one enantiomer decays via first order kinetics with a rate 
constant 2k.  
So, k = 1.0×10-6 s-1. 
 
According to Eyring equation, ∆G‡ was estimated as 25.7 kcal/mol. 
 
11-9-3. Racemization protocol of poly-substituted In2Q2 1o isomer 

To a 1.5 mL vial was added poly-substituted In2Q2 1o isomer solution (1.0 mL, 1.0 
mg/mL in nbutyl acetate), and the mixture was heated at 120 °C. Then 100 μL of the 
solution was taken at 0, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0, 12, 24 h for each analysis, and added to CH2Cl2 
(900 µL). Then the solution was analyzed with the HPLC system to determine the 
enantiomer excess. CHIRALPAK IB-N3 column, nhexane/THF/nPrNH2 = 85/15/0.1, flow 
rate 1.0 mL/min, detection at 254 nm.  
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Figure 11-4. Plots of ln (ee%) vs time 120 °C. 

 
Enantiomeric excess (ee) of one enantiomer decays via first order kinetics with a rate 
constant 2k.  
So, k = 2.5×10-6 s-1. 
 
According to Eyring equation, ∆G‡ was estimated as 33.3 kcal/mol. 
 
11-10. pH-Dependent fluorescence of BIm2Q2 2a, acyclic BIm2Q2 21 and N-methylated 
BIm2Q2 22 
    The HEPES buffer (500 µL) in pH 1.0−13.0 and DMSO (4450 µL) were added to 
the solution (50 µL) of 2a, 21 and 22 in DMSO (2.0 mM) and then the fluorescence was 
monitored at excitation 360 nm and emission was recorded in the interval of 330−750 nm 
on a Jasco FP-8600 spectrofluorometer. 
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11-11. Crystal structures 
 
11-11-1. Crystal structure of 1c 

Single crystals of 1c were obtained by solvent layering from solution in 
nhexane/THF at room temperature. A suitable crystal was selected and the sample was 
measured on a Rigaku R-AXIS RAPIS II diffractometer using multilayer mirror 
monochromated Cu-Kα radiation (λ = 1.54184). The data were collected at 93.15 K. 
Refined structure and crystallographic parameters are summarized in Table 11-1 and 
Figure 11-5. CCDC 2225400 contains the supplementary crystallographic data. 
 

Table 11-1. Selected crystal data of 1c. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Empirical Formula C74H70.94N4O5 
Formula Weight 1096.28 
Crystal Dimensions 0.2 × 0.05 × 0.05 mm 
Crystal System monoclinic 
Space group P21/c 
Lattice Parameters  
a 12.13800(10) Å 
b 21.82450(10) Å 
c 
a 
b 
g 

22.21660(10) Å 
90° 
103.5820(10)° 
90° 

V 5720.72(6) Å3 
Z value 4 
R1 0.0824 
wR2 0.2459 
Dcalc 1.273 g/cm3 
F000 2332.0 
  

Figure 11-5. ORTEP diagram of 1c. 
Thermal ellipsoids are set at 50% 
probability. Color code; gray: C, white: 
H, blue: N (Disordered THF molecules 
are removed for clarity.) 
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11-11-2. Crystal structure of 1d 
Single crystals of 1d were obtained by solvent layering from solution in 

cyclohexane/THF at room temperature. A suitable crystal was selected and the sample 
was measured on a Rigaku R-AXIS RAPIS II diffractometer using multilayer mirror 
monochromated Cu-Kα radiation (λ = 1.54184). The data were collected at 293(2) K. 
Refined structure and crystallographic parameters are summarized in Table 11-2 and 
Figure 11-6. CCDC 2287239 contains the supplementary crystallographic data. 
 
                                    Table 11-2. Selected crystal data of 1d. 
 

Figure 11-6. ORTEP diagram of 1d. 
Thermal ellipsoids are set at 50% 
probability. Color code; gray: C, white: H, 
blue: N, red: O.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Empirical Formula C24H16N2O 
Formula Weight 348.39 
Crystal Dimensions 0.1 × 0.05 × 0.05 mm 
Crystal System monoclinic 
Space group I2/a 
Lattice Parameters  
a 18.1349(6) Å 
b 10.9274(4) Å 
c 
a 
b 
g 

17.1561(6) Å 
90° 
102.700(3)° 
90° 

V 3316.6(2) Å3 
Z value 8 
R1 0.0531 
wR2 0.1604 
Dcalc 1.395 g/cm3 
F000 1456.0 
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11-11-3. Crystal structure of 1g 
Single crystals of 1g were obtained by solvent layering from solution in 

nhexane/CH2Cl2 at room temperature. A suitable crystal was selected and the sample was 
measured on a Rigaku R-AXIS RAPIS II diffractometer using multilayer mirror 
monochromated Cu-Kα radiation (λ = 1.54184). The data were collected at 93.15 K. 
Refined structure and crystallographic parameters are summarized in Table 11-3 and 
Figure 11-7. CCDC 2221855 contains the supplementary crystallographic data. 
 
                                    Table 11-3. Selected crystal data of 1g. 
 

Figure 11-7. ORTEP diagram of 1g. 
Thermal ellipsoids are set at 50% 
probability. Color code; gray: C, white: H, 
green: Cl, blue: N, red: O. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Empirical Formula C77H58Cl2N8O4 
Formula Weight 1230.21 
Crystal Dimensions 0.05 × 0.05 × 0.05 mm 
Crystal System monoclinic 
Space group P21/n 
Lattice Parameters  
a 15.8480(2) Å 
b 23.2249(2) Å 
c 
a 
b 
g 

16.2783(2) Å 
90° 
90.2680(10)° 
90° 

V 5991.46(12) Å3 
Z value 4 
R1 0.0672 
wR2 0.2175 
Dcalc 1.364 g/cm3 
F000 2568.0 
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11-11-4. Crystal structure of 7 
Single crystals of 7 were obtained by slow evaporation from solution in 

CH2Cl2/Et2O/EtOH at room temperature. A suitable crystal was selected and the sample 
was measured on a Rigaku R-AXIS RAPIS II diffractometer using multilayer mirror 
monochromated Cu-Kα radiation (λ = 1.54184). The data were collected at 93.15 K. 
Refined structure and crystallographic parameters are summarized in Table 11-4 and 
Figure 11-8. CCDC 2314312 contains the supplementary crystallographic data. 
 
                                    Table 11-4. Selected crystal data of 7. 
 

Figure 11-8. ORTEP diagram of 7. 
Thermal ellipsoids are set at 50% 
probability. Color code; gray: C, white: H, 
blue: N, red: O. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Empirical Formula C40H32N4O2 
Formula Weight 600.69 
Crystal Dimensions 0.1 × 0.1 × 0.02 mm 
Crystal System trigonal 
Space group P-3 
Lattice Parameters  
a 19.01520(10) Å 
b 19.01520(10) Å 
c 
a 
b 
g 

15.69450(10) Å 
90° 
90° 
120° 

V 4914.50(6) Å3 
Z value 6 
R1 0.0364 
wR2 0.0947 
Dcalc 1.218 g/cm3 
F000 1896.0 
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11-11-5. Crystal structure of 1d/Zn 
Single crystals of 1d/Zn were obtained by solvent layering from solution in 

MeOH/THF at −20 °C. A suitable crystal was selected and the sample was measured on 
a Rigaku R-AXIS RAPIS II diffractometer using multilayer mirror monochromated Cu-
Kα radiation (λ = 1.54184). The data were collected at 93.15 K. Refined structure and 
crystallographic parameters are summarized in Table 11-5 and Figure 11-9. CCDC 
2292275 contains the supplementary crystallographic data. 
 

Table 11-5. Selected crystal data of 1d/Zn. 
 

Figure 11-9. ORTEP diagram of 1d/Zn. 
Thermal ellipsoids are set at 50% 
probability. Color code; gray: C, white: H, 
blue: N, red: O, purple: Zn. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Empirical Formula C49H34N4O3Zn 
Formula Weight 776.13 
Crystal Dimensions 0.1 × 0.02 × 0.02 mm 
Crystal System triclinic 
Space group P-1 
Lattice Parameters  
a 12.1593(2) Å 
b 12.4966(2) Å 
c 
a 
b 
g 

16.4554(2) Å 
72.1220(10)° 
68.9490(10)° 
75.4500(10)° 

V 2192.70(6) Å3 
Z value 2 
R1 0.0498 
wR2 0.1430 
Dcalc 1.176 g/cm3 
F000 800.0 
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11-11-6. Crystal structure of 1g/Zn 
Single crystals of 1g/Zn were obtained by solvent layering from solution in 

nhexane/THF at −20 °C. A suitable crystal was selected and the sample was measured on 
a Rigaku R-AXIS RAPIS II diffractometer using multilayer mirror monochromated Cu-
Kα radiation (λ = 1.54184). The data were collected at 93.15 K. Refined structure and 
crystallographic parameters are summarized in Table 11-6 and Figure 11-10. CCDC 
2287240 contains the supplementary crystallographic data. 
 
                                    Table 11-6. Selected crystal data of 1g/Zn. 

Figure 11-10. ORTEP diagram of 1g/Zn. 
Thermal ellipsoids are set at 50% 
probability. Color code; gray: C, white: H, 
blue: N, red: O, purple: Zn. (Disordered 
THF molecules are removed for clarity.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Empirical Formula C21H17N2O1.5Zn0.5 
Formula Weight 354.05 
Crystal Dimensions 0.1 × 0.01 × 0.01 mm 
Crystal System monoclinic 
Space group I2/a 
Lattice Parameters  
a 16.3273(2) Å 
b 12.45810(10) Å 
c 
a 
b 
g 

16.6206(2) Å 
90° 
105.9520(10)° 
90° 

V 3250.56(6) Å3 
Z value 8 
R1 0.0372 
wR2 0.0937 
Dcalc 1.447 g/cm3 
F000 1472.0 
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11-11-7. Crystal structure of 22 
Single crystals of 22 were obtained by solvent layering from solution in 

cyclohexane/CH2Cl2 at room temperature. A suitable crystal was selected and the sample 
was measured on a Rigaku R-AXIS RAPIS II diffractometer using multilayer mirror 
monochromated Cu-Kα radiation (λ = 1.54184). The data were collected at 93.15 K. 
Refined structure and crystallographic parameters are summarized in Table 11-7 and 
Figure 11-11.  
 
                                    Table 11-7. Selected crystal data of 22.

Empirical Formula C52H48Cl2N6O5 
Formula Weight 907.86 
Crystal Dimensions 0.1 × 0.05 × 0.05 mm 
Crystal System monoclinic 
Space group C2/c 
Lattice Parameters  
a 30.2185(2) Å 
b 9.32390(10) Å 
c 
a 
b 
g 

33.5479(2) Å 
90° 
101.6490(10)° 
90° 

V 9257.58(13) Å3 
Z value 8 
R1 0.0887 
wR2 0.2795 
Dcalc 1.303 g/cm3 
F000 3808.0 
  

Figure 11-11. ORTEP diagram of 22. 
Thermal ellipsoids are set at 50% 
probability. Color code; gray: C, white: 
H, green: Cl, blue: N, red: O.  
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