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研究成果の概要（和文）：求核剤となる求核部位と脱離基となる求電子部位を併せもつイリドは、古くから有機
合成反応に用いられてきた反応剤であり、様々なビルディングブロックの構築に利用されてきた。これまでにシ
クロプロパンの開裂ー環化反応による複素環の構築については数多くの報告例があるが、炭素環の構築例はほと
んどなく、特に二環式炭素環の構築例は全くなかった。これらの背景のもと、本研究では、スピロシクロプロパ
ンにリンイリドや硫黄イリドを炭素求核剤として用いる反応を検討し、シクロプロパンの開裂ー環化反応による
炭素環構築を検討した。その結果、二環式化合物インダン、アズレンおよびスピロシクロブタンの新規合成法の
開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Ylide species, such as phosphorus ylides or sulfur ylides, have both a 
nucleophilic and an electrophilic moieties, These reagents have long been used as reagents in 
synthetic reactions to construct various building blocks. Although many examples of the construction
 of various heterocyclic compounds using the ring-opening cyclization reaction of cyclopropanes have
 been reported, there have been few examples of the construction of carbcyclic compounds, especially
 no examples of bicyclic carbocycles. Based on these backgrounds, we investigated the construction 
of carbocyclic systems by ring-opening cyclization of spirocyclopropanes using phosphorus ylides or 
sulfur ylides as carbon nucleophiles. We succeeded in developing new synthetic methods for the 
bicyclic compounds, indane and azulene, which are used as pharmaceutical compounds and organic 
materials. In addition, we also developed a new synthetic method for spirocyclobutane by 
ring-expansion reaction of spirocyclopropanes.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： イリド反応剤　スピロシクロプロパン　炭素環　リンイリド　硫黄イリド　インダン　アズレン　スピ
ロシクロブタン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義として、これまでに例のないイリド求核種とシクロプロパンとの反応を開発することに成功した。本
研究では、高い反応性を示すスピロ型のシクロプロパンを用いることで、炭素求核種であるリンイリドや硫黄イ
リドとの反応が進行し、炭素環を構築できることを見出した。
社会的意義として，これらの合成法により得られる炭素環化合物であるインダン、アズレンおよびシクロブタン
は医薬品や有機材料に用いられている骨格であることから、本合成法は医薬品や有機材料の開発研究の進展に貢
献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
炭素三員環であるシクロプロパンは、大きな歪みエネルギーをもつため反応性が高く、様々な

分子変換反応に利用されている。研究代表者は、スピロ型にしたシクロプロパンがさらに反応性
が高いことを見出しており(スピロ活性化)、その特長を活かした反応を開発してきた。これまで
は、求核剤による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の
合成を達成してきた。例えば、求核剤として第一級アミンを用いると、アミンがスピロシクロプ
ロパン 1 へ求核攻撃して中間体 A となり、続く環化により含窒素 5 員環化合物 2 が高収率で得
られることを見出し、さらに 2 を酸化してインドール 3 へと変換できた(式 1)。また、1 に求核
剤としてヨウ化物イオン触媒を用いると、中間体 B を経て含酸素 5 員環化合物 4 が高収率で得
られることを見出し、さらに 4 を酸化してベンゾフラン 5 へと変換できた(式 2)。このように、
1 の開裂―環化反応によるインドールおよびベンゾフランの合成法の開発に成功している。 

 

求核剤となる求核部位と脱離基となる求電子部位を併せもつイリドは、古くから有機合成反
応に用いられてきた反応剤であり、様々なビルディングブロックの構築に利用されてきた。最近
研究代表者は、スピロシクロプロパン 1 と硫黄イリド 6 の反応により含酸素 6 員環化合物 7 が
高収率で得られることを見出し、さらに酸化してクロマン8へと変換できた(式 3)。この結果は、
イリドによるシクロプロパンの開裂反応の初めての例であり、これまでの 5 員環構築に続き、6
員環構築も達成できた。本反応では、エノラート中間体 C の分子内求核置換反応を経由してい
ると考えられる。 

 

 これまでにシクロプロパンの開裂―環化反応による様々な複素環の構築については数多くの
報告例があるが、炭素環の構築例はほとんどなく、特に二環式炭素環の構築例は全くなかった。 
 
２．研究の目的 
 これまでに得られた知見をもとに、高い反応性をもつスピロシクロプ
ロパンの開裂―環化反応による二環式炭素環化合物の合成法の開発を
目指した。具体的には、リンイリドや硫黄イリドを炭素求核剤として用
いるスピロシクロプロパンの開裂―環化反応による炭素環構築を検討
し、医薬品や有機材料として利用されている二環式化合物インダン、ア
ズレンおよびスピロシクロブタンの合成法を開発する。特に、非ベンゼ
ン系 10π 芳香族化合物であるアズレン類は、近年医薬品や有機材料として幅広く利用されてい
るが、その合成は容易ではなく、効率的合成法の開発が必要である。 
 
３．研究の方法 
(1) インダン骨格の構築を目指し、6 員環の 1,3-シクロヘキサンジオン由来のスピロシクロプロ
パンと電子求引性基により安定化されたリンイリドとの反応による炭素環構築を検討する。さ
らに、生成物からインダンへの変換も検討する。また、炭素 7 員環と炭素 5 員環が縮環したアズ
レン骨格の構築を目指し、7 員環の 1,3-シクロヘプタンジオン由来のスピロシクロプロパンと安
定リンイリドとの反応を検討するとともに、生成物からアズレンへの変換も行う。 
 



(2) シクロブタン骨格の構築を目指し、メルドラム酸由来のスピロシクロプロパンと電子求引
性基により安定化された硫黄イリドとの反応を検討する。ケトンである 1,3-シクロヘキサンジオ
ンに比べ、エステルであるメルドラム酸はエノール化しにくいことが平衡定数の計算値からも
予想される(下図、equilibrium constants for enolization 参照)。式 3 のように、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では、エノラート中間体 C の分子内求核置換反応により含
酸素 6 員環形成が進行した。一方、
メルドラム酸由来のスピロシクロ
プロパンを用いると、エノラートで
はなく炭素アニオンによる求核置
換反応により、炭素 4 員環が形成で
きるのではないかと考えた(後述、
式 6 参照)。 
 
４．研究成果 
(1)スピロシクロプロパン 1 とエステルにより安定化されたリンイリド 9 との反応を検討した
(式 4)。その結果、酢酸エチル還流下、リンイリド 9 によるスピロシクロプロパン 1 の開裂―環
化反応が進行し、炭素 5 員環が構築されたジヒドロインダン-4-オン 10 が収率よく得られること
を見出した。この結果は、リンイリドによるシクロプロパンの開裂反応の初めての例である。ま
た、得られたジヒドロインダノン 10 をインダン 11 へ変換できることも分かった。さらに、アズ
レン骨格の構築を目指し、7 員環の 1,3-シクロヘプタンジオンから調製したスピロシクロプロパ
ン 12 とリンイリド 9 との反応を検討した(式 5)。その結果、クロロベンゼン還流下で先ほどと
同様に反応が進行し、7 員環と 5 員環が縮環した二環式炭素環化合物ヘキサヒドロアズレン-4-
オン 13 が得られることを見出した。さらに、得られたヘキサヒドロアズレノン 13 を青色を呈す
るアズレン 14 へ変換できた。本法では医薬品や有機材料として幅広く利用されているアズレン
誘導体が短工程で合成できるため、アズレンの簡便な合成法を提供することができた。 

 

 
(2) メルドラム酸から調製したスピロシクロプロパン 15 と電子求引性基により安定化された硫
黄イリド 6 との反応を検討した(式 6)。その結果、クロロベンゼン中 80 °C にて硫黄イリド 6 に
よるスピロシクロプロパン 15 の環
拡大反応が進行し、スピロシクロブ
タン 16 が収率よく得られることを
見出した。この結果は、硫黄イリド
によるシクロプロパンの環拡大反
応の初めての例である。本反応で
は、エノラート中間体 D ではなく
炭素アニオン中間体 E から環化し
たため、3 員環のシクロプロパンか
ら 4 員環のシクロブタンへの環拡
大反応が進行したと考えている。 
さらに、バルビツール酸から調製

したスピロシクロプロパン 17 を用
いても、硫黄イリド 6 による同様の
環拡大反応が進行することを見出
し、対応するスピロシクロブタン
18 が収率よく得られることが分か
った(式 7)。 
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