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形式的[2＋2]環化反応を用いた多環芳香族炭化水素の合成とその応用
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A potassium base-promoted formal [2＋2] cycloaddition of 2-acyl-2′-vinyl-1,1′-biaryls was developed to aŠord

benzo-fused polycyclic cyclobutanols in a highly stereoselective manner. We demonstrated synthesis of substituted poly-

cyclic aromatic hydrocarbons and these heterocyclic derivatives via this cyclization, followed by an acid-promoted rear-

rangement. Furthermore, asymmetric total synthesis of phenanthroindolizidine alkaloid (－)-tylophorine was achieved

using our methodology and late-stage asymmetric hydrogenation of a cyclic imine.
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1. はじめに

多環芳香族炭化水素（polycyclic aromatic hydro-

carbons; PAHs）は，その高い平面性及び p 共役性

に由来した興味深い物性を有する化合物群であり，

材料科学の分野において有機 EL 素子や半導体と

いった機能性材料として応用されている．13) さら

に，多環芳香族化合物は，フェナンスロインドリジ

ジンアルカロイドなどの抗腫瘍活性，抗ウイルス活

性を有する天然物などの基本骨格にもみられる．46)

そのため，多環芳香族化合物の合成例は既に多くの

報告がなされているものの，79) 官能基導入をより

精密に制御できる PAHs の合成法の開発は現在に

おいても重要な課題である．

今回筆者は，新たな多環芳香族炭化水素の精密合

成法として，2-アシル-2′-ビニル-1,1′-ビアリール 1

に対する塩基を用いた形式的[2＋2]環化付加による

縮環シクロブタノール 2 の合成，さらに，酸を用い

た縮環シクロブタノール 2 の連続的環縮小転位・環

開裂反応10)による多環芳香族炭化水素 3 の合成を計

画した（Scheme 1）．

2. 2-アシル-2′-ビニル-1,1′-ビアリール 1 を基質

とする形式的[2＋2]環化付加による縮環シクロブタ

ノールの合成法の開発

市販の 2-ブロモアセトフェノンと 2-スチリルボ

ロン酸との鈴木カップリングで容易に合成できる基

質 1a を用いて，［2＋2]環化付加の条件検討を行っ

た（Table 1）．その結果室温条件下，テトラヒドロ

フラン中，塩基として 1.1 当量のリチウムヘキサメ

チルジシラジド（LiHMDS）を用いてエノラート

を発生させたが，目的の反応は進行せず，原料が回

収されるのみであった（Entry 1）．ナトリウムヘキ

サメチルジシラジド（NaHMDS）に変更しても，

反応はほとんど進行しなかった（Entry 2）．一方，

カリウムヘキサメチルジシラジド（KHMDS）で処

理すると，反応は速やかに進行し，目的の環化体

2a が 93％の収率，ジアステレオ比 98：2 で得られ

た（Entry 3）．また，カリウム-tert-ブトキシド（t-

BuOK）を用いても目的の反応は良好に進行した

（Entry 4）．溶媒として配位性溶媒を用いることが

良好な収率をあたえることもわかった（Entry 5 vs.

6）．興味深いことに，本環化付加は触媒量の

KHMDS でも良好に反応が進行する（Entry 7）．本

触媒反応では，生じた生成物のアルコキシイオンが

出発物質に対して塩基として再度働くことにより，

触媒回転していると考えられる．いまだ十分な触媒
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Scheme 1. Our Strategies for the Synthesis of PAHs

Table 1. Optimization of Reaction Conditions

Entry Base (equiv.) Solvent
Time
(h)

Yield
(％)a dr b

1 LiHMDS (1.1) THF 4 N.D. ―

2 NaHMDS (1.1) THF 4 4 ―

3 KHMDS (1.1) THF 4 93 98：2

4 tBuOK (1.1) THF 4 90 99：1

5 KHMDS (1.1) DME 4 89 98：2

6 KHMDS (1.1) toluene 4 37 98：2

7 KHMDS (0.3) THF 12 71 98：2

a Isolated yield. b diastereo ratio was determined by 1H NMR.

Table 2. Optimization of Reaction Conditions into PAHs

Entry Acid (equiv.) Time (h) Yield (％)a

1 TfOH (1.1) 4 85

2 HBF4 (1.1) 24 0

3 TFA (1.1) 24 0

4 TfOH (0.2) 24 15

a Isolated yield.
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回転数は得られてないものの，今後種々の条件検討

を行うことにより触媒回転数の改善を行っていく予

定である．また，塩基の対カチオンが反応の進行に

重要な理由としては，エノラートの会合度や，エノ

ラートの酸素上の電子密度が大きく関与していると

考えている．

3. 縮環シクロブタノール 2a の連続的環縮小転

位・環開裂反応による PAH 3a の合成

次に得られた 2a の多環芳香族炭化水素 3a への変

換反応の検討を行うことにした（Table 2）．種々の

酸を検討した結果，少過剰量のトリフルオロメタン

スルホン酸（TfOH）をメタノール溶媒中作用させ

ることにより，目的の連続的環縮小転位・環開裂反

応が良好に進行し，メタノールが付加した生成物

3a を得ることに成功した（Entry 1）．TfOH に比べ

て，比較的弱い酸（トリフルオロ酢酸や HBF4）を

用いた場合には，反応は全く進行しなかった（En-

tries 2 and 3）．理論的には有機酸は触媒量で反応が

進行すると期待したが，残念ながら触媒的な反応は

進行しなかった（Entry 4）．

4. 形式的[2＋2]環化付加並びに，連続的環縮小

転位・環開裂反応の基質適用範囲の検討

それぞれの反応において最適な条件を得ることが

できたので，基質適用範囲の検討を行うこととした

（Table 3）．芳香環上にそれぞれの位置にメトキシ

基を有する基質 1bd を用いて反応を検討した結

果，いずれの反応も良好に進行し，目的の多環芳香

族炭化水素 3bd を得ることができた（Entries 1

3）．置換様式の異なったナフチル基を持つ基質

（2e, 2f）を用いても，良好な収率にて多環芳香族炭

化水素（3e, 3f）が生成した（Entries 4 and 5）．興

味深いことに 2f を用いた反応では，予想に反して

所望の開裂体は全く得られず，各種スペクトルデー

タの解析から，橋頭位での脱水が優先した新奇な多

環芳香族炭化水素 3f が選択的に得られた．これは

生じたシクロブタンのカチオンがナフチル基の立体

障害により，転位よりも脱水反応が優先しておこっ

たためであると考えている．最後にヘテロ芳香環を

有する基質を用いても目的の反応は問題なく進行

し，ヘテロ芳香環を有する PAHs（3gh）の合成も

可能であった（Entries 6 and 7）．さらに，求核剤も

アルコールのみならず，臭化水素酸を用いることよ

り臭素化も可能である（Entry 8）．本反応は単純な
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Table 3. Substrate Scope of the Synthesis of PAHs 3
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芳香環のみならず，様々な置換様式の芳香環，ヘテ

ロ芳香環を含む様々な基質にも適用可能であり，よ

り複雑な縮環シクロブタノール並びに，多環芳香族

炭化水素の優れた合成法であると考えている．11)

5. 本手法を用いた（－)-tylophorine の不斉全合

成への応用

Tylophorine や antoˆne などのフェナンスロイン

ドリジジン，フェナンスロキノリジジンアルカロイ

ドは，抗腫瘍活性，抗ウイルス活性及び抗炎症活性

を有しており，長年注目されている天然物である

（Fig. 1)．46) 特に，（S)体の tylophorine は，一方の

エナンチオマーに比べ，抗腫瘍活性が高いことが知

られている．12,13) すなわち立体選択的にこれらのア

ルカロイドを合成することは意義深い．現在まで

に，光学活性なフェナンスロインドリジジンは，キ

ラルプール法，1419) 不斉補助基2028)を用いた合成法

により合成がなされており，近年では，エナンチオ

選択的な合成2934)も報告されつつある．筆者は先の

形式的[2＋2]環化付加と，アジドを用いた環縮小転

位・環開裂反応，さらに，中間体環状イミンの野依
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Fig. 1. Structures of Representative Phenanthroindolizidine
Alkaloids

Scheme 2. Retrosynthetic Analysis of Tylophorine (4)
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不斉還元を鍵工程とする tylophorine の不斉全合成

を計画した．

逆合成解析を Scheme 2 に示した．（R)-tylopho-

rine は，基質 7 の Pictet-Spengler 反応35)により合成

することとした．化合物 7 は環状イミン 8 の野依不

斉水素移動反応36)により合成することとし，イミン

8 は形式的[2＋2]環化付加と，アジドを用いた環縮

小転位・環開裂反応により，化合物 10 から合成す

ることとした．ビアリール 10 は市販品（11）と容

易に合成可能な基質（12, 13）から合成することと

した．

実際の合成として，まずはじめに形式的[2＋2]環

化付加の前駆体であるビアリール 10 の合成を行っ

た（Scheme 3）．市販の 6-ブロモベラトルアルデヒ

ド（11）に対し，12 を用いたグリニャール反応，

TPAP 酸化を行うことにより，ケトン 14 へと導い

た．得られたケトン 14 とボロン酸 13 の鈴木宮浦

カップリングにより，所望のビアリール 10 を良好

な収率で合成できた．

次に鍵反応の形式的[2＋2]環化付加を検討するこ

ととした．種々検討した結果，1,2-ジメトキシエタ

ン（DME）を溶媒とし，加熱還流下反応を行うこ

とで反応は良好に進行した．ワンポットでのシリル

基の脱保護により，所望の縮環シクロブタノール

15 を 94％収率で得た．さらに，一級の水酸基を選

択的にアジド基に変換し，窒素官能基の導入も行う

ことができた（Scheme 4）．

得られたアジド 9 を酸を用いた環縮小転位・環開

裂反応により，環状イミン 8 を得た．このようにア

ジドを求核種としたシクロプロパンの開裂反応は今

まで報告例のない反応であった．37,38) 得られたイミ

ン 8 は空気に不安定であり（種々の酸化反応により

複雑な混合物を与える），トリエチルアミンを用い

て反応系を中和した後に，ワンポットでイミンの野

依不斉水素化反応，Pictet-Spengler 反応に附すこと

により，一挙に tylophorine へ導くことにした（Ta-

ble 4）．ここでの課題として，環状イミンへの不斉

還元が挙げられる．一般的に環状イミンへの不斉水

素化は立体選択性発現が難しいことが知られてお

り，39) 筆者らは，不斉還元における種々のルテニウ

ム触媒の検討を行うこととした．市販品である触媒

（S,S)-16 をジメチルホルムアミド溶媒中用いた際

に，幸運なことに，中程度ではあるものの良好なエ

ナンチオ選択性で目的の還元反応が進行した．さら

に Pictet-Spengler 反応を行うことにより，tylopho-

rine の合成が達成された（Entry 1）．さらに種々の

不斉還元の反応条件を検討した結果（Entries 27），

ルテニウム触媒として（S,S)-20，溶媒としてジメ

チルスルホキシド/ジクロロメタン中，低温にて反

応を行うことにより，目的の（R)-tylophorine を最

高 84％の不斉収率にて得ることができた（Entry 7）．
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Scheme 3. Preparation of Biaryl 10

Scheme 4. [2＋2] Cycloaddition into Cyclobutanol Bearing Azide Group (9)
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以上のように，筆者は，形式的[2＋2]環化付加

と，アジドを用いた環縮小転位・環開裂反応，さら

に，中間体環状イミンの野依不斉還元を鍵工程とし

た tylophorine の不斉全合成を 9 ステップ，総収率

23％にて達成することができた．本手法を用いて，

現在種々のフェナンスロインドリジジン，フェナン

スロキノリジジンアルカロイドの合成も行っている．

6. おわりに

2-アシル-2′-ビニル-1,1′-ビアリールに対する塩基

を用いた形式的[2＋2]環化付加による縮環シクロブ

タノールの合成，さらに，酸を用いた縮環シクロブ

タノールの連続的環縮小転位・環開裂反応による多

環芳香族炭化水素の合成に成功した．本手法は，基

質適用範囲が広く，多官能基化された多環芳香族炭

化水素の新たな合成法となり得ると期待している．
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Table 4. Exploration of Asymmetric Transfer-hydrogenation
Condition toward Total Synthesis of Tylophorine (4)

Entry Ru cat. Solvent Temp
(°C)

Yield
(％)

ee
(％)

1 (S,S)-16 DMF 23 28 60

2 (S,S)-16 DMF －40 to 0 42 72

3 (S,S)-17 DMF －10 35 65

4 (S,S)-18 DMF －10 27 45

5 (S,S)-19 DMF －10 25 73

6 (S,S)-20 DMF －10 30 76

7 (S,S)-20 DMSO/CH2Cl2 －20 to 0 37 84
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