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研究成果の概要（和文）：スピロシクロプロパンの開裂に続く環化反応によるベンゾフラン骨格の構築法を開発
した。シクロプロパン上にアリール基が置換した基質については，酸触媒で容易に反応が進行した。一方，無置
換のものや電子求引性基が置換したものでは酸触媒では反応が進行しなかったが，ヨウ化物イオンを用いると反
応が速やかに進行することが分かった。
アミンによるスピロシクロプロパンの開裂ー環化反応により得られるテトラヒドロインドール-4-オンは様々な
反応点をもつことから，置換基の位置選択的導入の鍵中間体として用いることができた。また，これらの置換基
導入反応を組み合わせて用いることで，多置換インドールの網羅的合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Ring-opening cyclization of spirocyclopropanes for the construction of a 
benzofuran skeleton was developed. The reaction of aryl-substituted spirocyclopropanes with acid 
catalysts proceeded smoothly to provide tetrahydrobenzofuran-4-ones in high yields. However, the 
reactions of non-substituted and electron-withdrawing group-substituted spirocyclopropanes using 
acid catalyst did not occur. After considerable experimentation, we found that iodide ion was an 
effective catalyst for these reactions.
We also developed the divergent synthesis of highly substituted indoles via the common synthetic 
intermediates tetrahydroindol-4-ones, which was prepared by the ring-opening cyclization of 
spirocyclopropanes with amines.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 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。これまでにシクロプロパンの
開裂に続く環化反応により，単環式のピロー
ルをはじめとする様々な複素環化合物の合
成法が報告されているが，インドールやベン
ゾフランのようなベンゼン環が縮合した複
素環化合物の合成例はほとんどない。我々は
最近，スピロシクロプロパン 1 に第一級アミ
ンを反応させると，アミンによるシクロプロ
パンの開裂に続く環化反応がルイス酸など
の添加剤なしに室温で進行し，2 位が置換さ
れたテトラヒドロインドール-4-オン2が位置
選択的に収率よく得られることを見出した
(式 1) [Org. Lett. 2014, 16, 4012]。 
 

 
 
２．研究の目的 
 生物活性天然物のみならず医薬品や農薬
などに幅広く見られる複素環化合物の合成
法の開発は，今なお最も重要な研究課題の一
つである。特に，複素環化合物の特定の位置
に置換基を組み込むことは容易ではないた
め，効率的かつ汎用性の高い多置換複素環化
合物の合成法の開発が強く望まれている。本
研究では，スピロシクロプロパンの開裂に続
く環化反応を用いるインドール，ベンゾフラ
ンなどの二環式複素環化合物の高効率的合
成法を開発すると共に，本環化反応で得られ
る環化体を鍵中間体とする多置換複素環化
合物の網羅的合成を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) スルホニウム塩を用いて，シクロプロパ
ン上に置換基をもたない無置換のスピロシ
クロプロパンを合成する。 
 
(2) スピロシクロプロパンのアミンによる
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-オンは反応点を多くもつこ
とから，位置選択的な置換基導入が可能であ
る。この化合物を鍵中間体とする多置換イン
ドールの網羅的合成を行う。 
 
(3) 反応性が高いアリール基置換スピロシ
クロプロパンの開裂―環化反応によるベン
ゾフラン骨格の構築を検討する。さらに，本
反応を鍵工程として用いる生物活性天然物
cuspidan B の全合成を行う。 
 
(4) 反応性が低い無置換のスピロシクロプ
ロパンや，電子求引性基が置換したスピロシ
クロプロパンを用いて，開裂―環化反応を検
討する。 

４．研究成果 
(1) スピロシクロプロパンは非常に反応性
に富むため，インドール合成における鍵中間
体として利用できることを見出していたが，
その効率的な合成法はこれまでにほとんど
なかった。我々は研究開始当初，アリール基
がシクロプロパン上に置換したスピロシク
ロプロパンを，スルホニウム塩を用いる反応
により収率良く合成できることを見出した
[Tetrahedron Lett. 2015, 56, 4312]。 
次に，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 1 を合成するため，
1,2-ジブロモエタンを用いる 1,3-シクロヘキ
サンジオン 3のジアルキル化反応を検討した
が，シクロプロパンは全く得られず，O-アル
キル化反応が進行することが分かった。種々
検討した結果，アリール基置換スピロシクロ
プロパン合成と同様に，塩基性条件下スルホ
ニウム塩 4 を用いる反応により，高収率で無
置換のスピロシクロプロパン 1 が得られるこ
とを見出した(式 2)。本法は，1,3-シクロヘキ
サンジオン 3 にとどまらず，様々な環状およ
び非環状 1,3-ジオンにも適用できることが分
かった[Chem. Pharm. Bull. 2016, 64, 1763]。 
 

 
 
(2) スピロシクロプロパンのアミンによる
開裂―環化反応により得られたテトラヒド
ロインドール-4-オン2を鍵中間体として用い，
4~7 位置換インドールの選択的合成を検討し
た(Scheme 1)。2 は様々な反応活性な部位(4
位：カルボニル基，5 位：カルボニル炭素の
位，7 位：エノンの位)をもつため，これら
の位置に置換基を導入できれば，インドール
4 位，5 位，7 位に様々な置換基をもつ多置換
インドールが網羅的に合成できると考えた。
すなわち，4 位には求核剤を，5 位, 7 位には
塩基処理ののち求電子剤を作用させること
により置換基の導入が可能である。検討の結
果，2 から 4 位，5 位，7 位への選択的置換基
導入に成功し，さらに酸化反応により，それ
ぞれインドール 5，6，8 を合成できた。6 位
置換インドール 7 については，入手容易な 5
位置換(R1) 1 から対応する 2 を調製し，その
後インドールへと酸化することで 7 を合成し
た。さらに，これらの反応を組み合わせるこ
とにより，これまでに例のないインドールの
ベンゼン環上すべてに置換基をもつ 4,5,6,7-
テトラ置換インドール 9を合成することに成
功した。これらの研究成果を論文発表したと
ころ[Chem. Eur. J. 2017, 23, 16799]，同誌の
Cover Picture に選出され，表紙裏に概要図が
掲載された。また，編集者が選ぶ重要論文
(Hot Paper)にも選ばれた。さらに，平成 29
年 9 月 26 日付の富山新聞で本研究内容が紹
介された。 
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(3) 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 1にトシル酸を触媒
として加えて反応させると，速やかにシクロ
プロパンの開裂―環化反応が進行し，テトラ
ヒドロベンゾフラン-4-オン 10 が高収率で得
られることを見出した(式 3)。また，本反応
を鍵工程として用い，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 
(11)の初の全合成を達成した[Synthesis 2016, 
48, 1892]。 
 

 

 
(4) シクロプロパン上に置換基がないスピ
ロシクロプロパン 1a は，トシル酸触媒では
ほとんど反応しなかった。種々検討した結果，
ヨウ化トリメチルシリル(TMSI)を触媒とし
て用いるとヨウ化物イオンが求核剤ついで
脱離基として働き，高収率でテトラヒドロベ
ンゾフラン-4-オン 10a が得られた(式 4)。 
また，電子求引性のメチルエステルが置換

した 1b の反応では，触媒量の CaI2を用いる
とアリール基の場合と同様に 2 位置換体 10b
が優先して高収率で得られた(式 5)。一方，
CF3SO3H 存在下，触媒量のテトラブチルアン
モニウムヨージド(TBAI)を用いると，シクロ
プロパンの開裂位置選択性が逆転し，3 位置
換体 10c が優先して得られることを見出した
(式 6)[現在，論文審査中]。 
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