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総説

高反応性スピロシクロプロパンの開裂―環化 
反応による複素環化合物の新規合成法の開発と
その応用
南部寿則 *
京都薬科大学　薬品製造学分野

シクロプロパンは環歪みエネルギーに由来する高い反応性をもつことから，シクロプロパンを用いる様々
な合成反応が開発されてきた．筆者は，シクロヘキサンが縮環したスピロシクロプロパンの開裂に続く環
化反応により，医薬品や生物活性化合物に多く見られるベンゼン縮合複素環化合物の骨格構築が可能では
ないかと考えた．これまでにこのようなスピロシクロプロパンの合成例はほとんどなく，またそれを用い
た反応例も報告されていなかった．筆者は，1）スルホニウム塩を用いるスピロシクロプロパンの合成，2）
スピロシクロプロパンのアミンとの反応によるインドール合成法，3）酸およびヨウ化物イオンを触媒とし
て用いたスピロシクロプロパンの反応によるベンゾフラン合成法，4）硫黄イリドを用いたスピロシクロプ
ロパンの反応によるクロマン合成法，5）スピロシクロプロパンからの多置換インドールの網羅的合成法，6）
スピロシクロプロパンからのインドールアルカロイドの短工程合成，7）スピロシクロプロパンからの 1-

アザアズレンの合成について検討し，以下のような研究成果が得られたので紹介したい．
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1．はじめに

炭素三員環であるシクロプロパンは結合角の
歪みが非常に大きく，環開裂が起こりやすいた
め，反応性に富むビルディングブロックとして
広く利用されている1)．電子求引性基であるカ
ルボニル基 2つにより活性化されたシクロプロ
パンは特に環開裂が進行しやすいことから，こ

れまでに様々な変換反応による環状化合物の合
成が達成されている．例えば，求核剤との反応
による環化反応，活性化剤によるカルボニル酸
素原子による環化反応，求双極子剤との形式的
(3 + n)-付加環化反応などが報告されており，
様々な環状化合物が合成できる（図 1）2)．
ところで，酸素原子や窒素原子などの炭素以
外の原子を含む環状化合物である複素環化合物
は，医薬品や生物活性化合物に多く含まれてい
る骨格であることから，その新規合成法の開発
は医薬品創製に貢献する重要な研究課題であ
る．筆者は高い反応性をもつシクロプロパンを
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用いる複素環構築法の開発を目指した．これま
でに，シクロプロパンを用いる反応によりフラ
ンやピロールのような単環性の複素環化合物の
合成は数多く報告されていたが1, 2)，ベンゾフラ
ンやインドールのようなベンゼンが縮合した複
素環化合物の合成例はほとんどなかった．筆者
はシクロプロパンと炭素六員環がスピロ型に縮
環したスピロシクロプロパン 1（図 2）を用い
れば，インドールやベンゾフランのような二環
式複素環骨格が構築できると考えた．本総説で
は，筆者がこれまでに達成したスピロシクロプ
ロパンの合成3, 4)，スピロシクロプロパンを用い
る二環式複素環化合物の合成5–9)，および開発
した反応を応用した有用化合物の合成10–12)につ
いて紹介する．

2．スピロシクロプロパンの合成

はじめに，スピロシクロプロパン 1の合成を
検討した．1,3-シクロヘキサンジオン由来のス
ピロシクロプロパン 1は既知化合物であるもの
の効率の良い合成法はなかったため13)，筆者は
様々なシクロプロパン化反応を用いて 1の合成
を検討した．その結果，酢酸エチル中微粉末状
にした炭酸カリウム存在下，スルホニウム塩 3

を用いる 1,3-シクロヘキサンジオン 2からア
リール置換のスピロシクロプロパン 1aへの 1

段階で収率の良い合成法を見出した（図 3）3)．
さらに，シクロプロパン上に置換基をもたない
スピロシクロプロパン 1bもスルホニウム塩 4

を用いて収率良く得ることに成功した4)．

3．インドール合成法

得られたスピロシクロプロパン 1を用いて，
求核剤によるシクロプロパンの開裂に続く環化
反応を検討した．求核剤としてアミンを用いる
と含窒素五員環が形成できると考え，シクロヘ
キサンと縮環した窒素五員環はインドールへと
変換できると予想した．アミンを求核剤として

図 2　シクロヘキサン -1,3-ジオン由来のスピロシク
ロプロパン 1の構造

図 1　2つのカルボニル基で活性化されたシクロプロパンの反応
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用いる 1の開裂―環化反応を検討した結果，予
期した通り 2位置換テトラヒドロインドール -4-

オン 5が収率よく得られ，さらに 5を酸化して
インドール 6への変換も達成した（図 4）5)．こ
れまでに報告されていたアミンによる単環式の
シクロプロパンの開裂－環化反応では，その反
応の進行にはルイス酸による活性化や加熱を必
要としていた14)．一方，スピロ型のシクロプロ
パン 1の開裂―環化反応は室温で速やかに進行
したことから，1はスピロ型ではないシクロプ

ロパンより高い反応性をもつことが分かった．
ここで，本反応機構については次のように考
えている（図 5）．アミンによる求核攻撃によ
り Aを経由してシクロプロパンが開裂した後，
アミノケトン Bの分子内でアミノ基とケトン
が反応して環化し，さらに得られたヘミアミ
ナール Cが脱水して 5が得られると考えてい
る．また，生成物の置換基 R2の位置選択性に
ついては，1がアミンにより求核攻撃を受けて
Aとなる際，置換基 R2によるカルボカチオン

図 3　スルホニウム塩 3および 4を用いるスピロシクロプロパン 1の合成

図 4　アミンによるスピロシクロプロパン 1の開裂―環化反応とインドール合成への応用

図 5　アミンによるスピロシクロプロパン 1の開裂―環化反応の反応機構
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の安定化効果により求電子性が高くなっている
炭素上で優先して起こったことによるものと考
えている．
このように，スピロシクロプロパンが高い反
応性をもち，その開裂―環化反応が穏やかな条
件下で速やかに進行したことから，筆者はスピ
ロシクロプロパンの開裂―環化反応により様々
な二環式複素環化合物が合成できるのではない
かと考えた．

4．ベンゾフラン合成法

続いて，分子内にあるカルボニル基の酸素原
子との環化反応によるベンゾフラン合成法を目
指した．はじめに，シクロプロパンにアリール
基が置換したスピロシクロプロパン 1aを用い
て検討した結果，触媒量の酸を加えるだけで開
裂―環化反応が室温で速やかに進行することを
見出した（図 6）6)．すなわち，1aに触媒量のト
シル酸を反応させると，2位置換テトラヒドロ
ベンゾフラン -4-オン 7aが収率良く得られ，
続く 7aの酸化によりベンゾフラン 8へ変換で
きた．活性化剤として酸を用いたシクロプロパ
ンの開裂により生じるカルボカチオン中間体 D

がアリール基により安定化されることから，室
温で速やかに反応が進行したと考えられる．さ

らに，本法の応用研究として，酸触媒による
1aの開裂―環化反応を鍵工程として用いて，
白血病細胞（HL-60）に対する増殖阻害活性を
もつ天然物 cuspidan Bの合成を達成した6)．
酸触媒を用いるスピロシクロプロパンの開裂
―環化反応のさらなる適用系拡張を目指し，シ
クロプロパン上に置換基をもたない反応性の低
いスピロシクロプロパン 1bの反応を検討した
が，トシル酸をはじめとする様々なブレンス
テッド酸やルイス酸を用いても，7bは低収率
でしか得られなかった．そこで，様々な反応剤
を用いて検討した結果，求核性の高いヨウ化物
イオンが 1bの開裂―環化反応に有効であるこ
とを見出し，ヨウ化トリメチルシリル（TMSI）
を用いると 96%という高収率で 7bが得られる
ことが分かった（図 7）7)．本反応では，ヨウ化
物イオンがシクロプロパンを求核攻撃して開裂
し，ヨウ化アルキル中間体 Eが生成すると考
えられる．続いて，ヨウ化物イオンの脱離をと
もなう環化反応が進行し，7bが得られる．ヨ
ウ化物イオンの高い求核性と脱離能が本開裂―
環化反応に効果的であった．筆者はさらに反応
性の低いスピロシクロプロパンの開裂―環化反
応を検討した．シクロプロパンに電子求引性で
あるカルボニル基が置換した 1cの反応では，
ヨウ化物イオン触媒の使い分けにより位置選択
性が制御でき，2位および 3位置換体 7cおよ

図 6　酸触媒によるスピロシクロプロパン 1aの開裂―環化反応とベンゾフラン合成への応用
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び 7dの選択的合成を達成した．すなわち，触
媒量のヨウ化テトラブチルアンモニウム
（TBAI）存在下，トリフルオロメタンスルホン
酸（TfOH）を用いる反応条件では，3位置換
体 7cが優先して得られた．一方，触媒量のヨ
ウ化カルシウム（CaI2）を用いる反応条件では，
2位置換体 7dが優先して得られた7)．
以上の結果より，ヨウ化物イオンがスピロシ
クロプロパン 1の開裂―環化反応において求核
剤かつ脱離基として働いていることから，求核
剤と脱離基をあわせもつ反応剤を用いれば，1

のさらなる新規反応が開発できると考えた．

5．クロマン合成法

硫黄イリドは古くから有機合成化学で用いら
れており15)，硫黄イリドを用いた反応の一つで
ある Corey-Chaykovsky反応16)は，硫黄イリド
の種類によってエノンからエポキシドやシクロ
プロパンを作り分けることができる（図 8）．
すなわち，エノン 9にスルホニウムイリド 10

を反応させると，カルボニル基と反応してエポ
キシド 11が得られる．一方，スルホキソニウ
ムイリド 12を用いると，エノンへの 1,4-付加
が進行し，シクロプロパン 13が得られる．筆
者は，硫黄イリドがもつ求核剤としての反応性

図 7　ヨウ化物イオン触媒によるスピロシクロプロパン 1b, cの開裂―環化反応

図 8　Corey-Chaykovsky反応
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と硫黄原子のカチオン部分が脱離基となる反応
性に注目し，硫黄イリドを用いたシクロプロパ
ンの開裂に続くカルボニル基の酸素原子による
環化反応を計画した．
電子求引性であるカルボニル基で安定化され
たスルホニウムイリド 14を用いて，スピロシ
クロプロパン 1との反応を検討した（図 9）．
その結果，14のカルボアニオンが求核攻撃し
て 1の開裂を引き起こし，続くスルホニウムイ
オンが脱離することで環化反応が進行して，
2,3-トランス配置のテトラヒドロベンゾピラン
-5-オン 15が単一生成物として収率良く得られ
た8)．本反応には様々なアリール基置換スピロ
シクロプロパン 1aや無置換の 1bが適用でき，
イリドに関しても様々なカルボニル化合物によ
り安定化された 14が利用できた．また，R4と
して水素原子やアルキル基，フェニル基をもつ
スルホキソニウムイリド 17を用いた反応も検
討し，先と同様に対応する 2,3-トランス配置の
テトラヒドロベンゾピラン -5-オン 18が収率
良く得られた9)．さらに，得られた 15および
18を酸化して，生物活性化合物の基本骨格と
して重要なクロマン 16および 19への変換も達
成した．

6．多置換インドールの網羅的合成法へ
の応用

アミンを用いるスピロシクロプロパン 1の開
裂―環化反応により得られる含窒素二環式化合
物 5はアミンが置換したエノンを部分構造とし
てもつため，この構造の特性を活かして置換基
が導入できると予想し，ベンゼン環上に置換基
をもつインドール誘導体の合成中間体になると
考えた．はじめに，4位のケトンを反応点とし
て利用した置換基導入として，4位選択的アル
キル化を検討した（図 10）．エノン 5aにメチ
ルリチウムを反応させると，複雑な混合物が得
られ，4位メチル化体を単離することはできな
かった．この結果は，メチルリチウムがエノン
構造のカルボニル基以外の反応点に付加してい
るのではないかと考え，窒素五員環の部分を酸
化してエノン構造をなくすことを考えた．二酸
化マンガンを用いて 5aをピロール 20aへと部
分酸化し，アリールケトン構造とした後メチル
リチウムを反応させると，カルボニル炭素への
メチル基の求核攻撃が起こり，さらに脱水まで
進行したアルケン 21aが得られた．また，20a

とフェニルリチウムとの反応により，フェニル
基が導入されたアルケン 22が得られた．最後
に，21aおよび 22をクロラニルを用いて酸化

図 9　硫黄イリドによるスピロシクロプロパン 1の開裂―環化反応とクロマン合成への応用
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して，4-メチルおよび 4-フェニルインドール
23aおよび 23bの合成を達成した10)．
次に，Marianoらが報告したアミンが置換し
たエノンに対する位置選択アルキル化反応17)を
参考にして，5aの 5位および 7位選択的メチ
ル化を検討した（図 11）．リチウムジイソプロ
ピルアミド（LDA）を塩基として用いて調製し
た 5aのエノラートにヨウ化メチルを加えると，
5位選択的にメチル化された 24aが 89%の収率
で得られた．一方，塩基としてリチウムビス（ト
リメチル）アミド（LiHMDS）を用いて同様に
メチル化すると，7位選択的にメチル化された

25aが 84%の収率で得られた．5位選択的メチ
ル化は LDAによる速度論的なエノラートイオ
ン Fを経て進行し，一方，7位選択的メチル化
は LiHMDSによる熱力学的に安定なエノラー
トイオン Gを経て進行したと考えられる．さ
らに，得られたメチル化体 24aおよび 25aを酸
化して，5-および 7-メチルインドール 6aおよ
び 6bの合成を達成した10)．
これまでの結果を用いて，多置換インドール
合成を検討した．インドール 6位の置換基は対
応するスピロシクロプロパンが入手容易である
ため，最初から置換基を導入したものを用いた．

図 10　合成中間体 5aからの 4-メチルおよび 4-フェニルインドール 23a, bの合成

図 11　合成中間体 5aからの 5-および 7-メチルインドール 6a, bの合成
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6-メチルテトラヒドロインドール -4-オン 5b

および 5cから 4,5,6,7-テトラメチルインドール
23cおよび 23dの合成を検討した（図 12）．
LiHMDSを用いる 7位選択的メチル化により
25bおよび 25cとし，LDAを用いる 5位選択的
メチル化により 5,6,7-トリメチル体 24bおよび
24cを得た．それぞれをクロラニルでピロール
20bおよび 20cへと酸化した後，メチルリチウ
ムを用いる 4位選択的メチル化により 21bおよ
び 21cを得た．最後に，クロラニルを用いて酸
化して 4,5,6,7-テトラメチルインドール 23cお
よび 23dの合成を達成した．また，5cからイ
ンドールのベンゼン環上に異なる置換基を導入
した 23eの合成にも成功した10)．
以上のように，アミンを用いるスピロシクロ
プロパン 1の開裂―環化反応により得られるテ
トラヒドロインドール -4-オン 5を合成中間体
として用いた，インドールのベンゼン環上全て
の位置に選択的に置換基を導入できる多置換イ
ンドール合成法の開発に成功した（図 13）10)．

本法は様々な誘導体が同じ中間体から効率よく
網羅的に合成できるため，医薬品創製のための
構造活性相関研究への活用が期待できる．

7．インドールアルカロイド合成への応用

続いて，アミンによるスピロシクロプロパン
1の開裂―環化反応と 5の位置選択的アルキル
化を用いて，アスピドスペルマアルカロイド 

（図 14）が合成できると考えた．アスピドスペ
ルマアルカロイドの最初の全合成を達成した
Storkらは，三環式アミノケトン 26を鍵中間体
として用い，aspidospermineおよび quebrachamine

を合成した（図 15）18)．これまでに，この Stork

中間体 26から様々なアスピドスペルマアルカ
ロイドへの変換が達成されており19)，2000年
Aubé ら は，26 の 不 斉 合 成 を 達 成 し，
(+)-aspidospermidineの合成を報告した20)．さら
に 2017年 Jiangらは，26からの (－ )-pyrifolidine，

図 12　4,5,6,7位四置換インドール 23c－ eの合成
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(+)-vincadi�ormineなどのアスピドスペルマア
ルカロイドの網羅的合成を達成した21)．
スピロシクロプロパン 1bからの Stork中間

体26の合成を検討した（図16）．アミノアルコー
ル 27を用いる 1bの開裂―環化反応により高収
率で 5dを合成し，続いて側鎖ヒドロキシ基を
N-ブロモスクシンイミド（NBS）により臭素

体 5eへと変換後，触媒量の TBAIと LiHMDS

を用いる 7位選択的分子内アルキル化により三
環式化合物 28とした．さらに，ヨウ化エチル
と LiHMDSを用いる 7位選択的分子間エチル
化により 29とした後，29の立体選択的水素化
により Stork中間体 26の合成を達成した11)．本
合成ルートでは保護基を全く使用しないため，

図 13　多置換インドールの網羅的合成法

図 14　アスピドスペルマアルカロイドの構造

図 15　アスピドスペルマアルカロイド合成の鍵化合物である Stork中間体 26
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非常に効率のよい短工程合成法となった．

8．1- アザアズレン合成への応用

アズレンの窒素類縁体である 1-アザアズレ
ンは，潜在的な生物活性をもつ興味深い芳香族
化合物として知られている22)．筆者は，シクロ
ヘプタン -1,3-ジオンから調製した七員環と三
員環が縮環したスピロシクロプロパン 30のア
ミンによる開裂―環化反応を用いて 1-アザア
ズレンが合成できると考えた（図 17）．1-アザ
アズレンは窒素原子上に置換基をもたないた
め，アンモニアを用いて 30の開裂―環化反応
を行えば効率的であるが，アンモニアでは反応
が進行しなかった．したがって，除去が容易な

置換基をもつアミンを用いて検討した．その結
果，2,4-ジメトキシベンジルアミン (31)を用い
ると，30の開裂―環化反応は高収率で進行し
て 32が得られ，その後容易に置換基を除去す
ることができた．続く酸化反応によりトロポン
33へ変換し，さらに 3工程の変換を経て 2-フェ
ニル -1-アザアズレン (34)の合成を達成した12)．

9．おわりに

以上，筆者は高い反応性をもつスピロ型のシ
クロプロパンを用いた二環式複素環化合物の合
成法の開発に成功した．スピロシクロプロパン
にアミンや酸触媒，ヨウ化物イオン，硫黄イリ
ドを反応させると，位置選択的なシクロプロパ

図 16　スピロシクロプロパン 1bからの Stork中間体 26の短工程合成

図 17　スピロシクロプロパン 30からの 1-アザアズレン 34の合成
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ンの開裂に続く環化反応進行し，様々な複素環
化合物が合成できることを見出した．また，そ
れぞれの反応で得られた二環式化合物から有用
な複素環化合物であるベンゾフラン，クロマン，
多置換インドール，アスピドスペルマアルカロ
イドおよび 1-アザアズレンへ変換できること
を明らかにした（図 18）．今後，スピロシクロ
プロパンの高い反応性を利用したさらなる合成
反応の開発を目指すとともに，創薬研究への応
用を試みていきたい．
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Ring-Opening Cyclizations of Highly Reactive Spirocyclo-
propanes for the Syntheses of Heterocyclic Compounds 
and Their Applications

Hisanori Nambu

Department of Pharmaceutical Manufacturing Chemistry, Kyoto Pharmaceutical University

Cyclopropanes serve as valuable building blocks in organic synthesis because of their high reactivity 
based on their strong ring strain. On the other hand, spirocyclopropanes have rarely been utilized in 
synthetic organic chemistry despite their high potential because of their low availability. This review 
describes our research on the development of efficient methods for the synthesis of heterocyclic 
compounds, such as indoles, benzofurans, and chromanes, employing ring-opening cyclization of 
cyclohexane-1,3-dione-2-spirocyclopropanes, which were prepared by the reaction of 
1,3-cyclohexanediones with sulfonium salts. The key reaction was regioselective ring-opening 
cyclization of spirocyclopropanes with amine, acid, iodide, and sulfur ylides. The ring-opening 
cyclization of spirocyclopropanes with amine was applied to the synthesis of highly substituted 
indoles and Aspidosperma alkaloids. Furthermore, the synthesis of 1-azaazulenes employing ring-
opening cyclization of cycloheptane-1,3-dione-2-spirocyclopropane with 2,4-dimethoxybenzylamine 
was also achieved.

Key words: spirocyclopropane, cyclization, heterocycle, alkaloid, ylide


