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研究成果の概要（和文）：2-ピリドンの共役酸・塩基触媒としての機能に着目し、これまでに3,5,6-トリフルオ
ロ-2-ピリドンを触媒とするPasserini型反応を報告している。本反応にインドール含有イソシアニドを適用した
結果、5-endo-dig型環化が選択的に進行し、四環性フロインドリンをジアステレオ選択的に得ることができた。
酸化度の高い本生成物は、それぞれの官能基選択的に化学変換可能であり、様々なスピロインドリンへ変換でき
た。さらに、酸処理すると3,4-ジヒドロ-β-カルボリンへ骨格変換された。以上のように、新規触媒の開発によ
り、簡易な化合物から1-potで様々な多官能基化インドール化合物へ導く方法を見出した。

研究成果の概要（英文）：The interrupted Passerini reaction of 3-(2-isocyanoethyl)-indole catalyzed 
by 3,5,6-trifluoro-2-pyridone was developed. The reaction diastereoselectively provided a 
tetracyclic furoindoline, which proved to be a good substrate for further transformations. 
Therefore, the sequential reactions, such as interrupted Passerini/Joullie-Ugi reaction were 
performed in one-pot to rapidly provide versatile and highly functionalized indolines from 3-
(2-isocyanoethyl)-indole.

研究分野：有機合成化学

キーワード： cascade reaction　organocatalyst　2-pyridone　Passerini reaction　polycyclic indole

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多成分連結反応やカスケード反応は、単純な分子から複雑な機能性分子を迅速に合成でき、近年注目を浴びてい
る分野の一つである。今回、これまでに注目されてこなかった2-ピリドンの性質に目を付け、2-ピリドンを触媒
に用いた連続反応、及び、その不斉触媒化に取り組んだ。その結果、トリプタミン由来のイソシアニドから、
1-potで高度に官能基化された様々なインドリンへ導くことができた。本手法を用いることにより、様々な生物
活性天然物の合成や生物活性が期待される天然物様化合物の迅速な合成が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

2-ピリドン(1)は、ジエンに共役した環状アミド構造を有し、NHは、カル

ボニル酸素と水素結合を形成し、C=O は、水素結合受容体として作用する

（Fig. 1）。2-ピリドンは、DNA塩基対のモデルとして古くから幅広い研究分

野から研究対象とされてきたが、有機合成触媒としての利用は、エステルの

アミノリシス(J. Mol. Catal. 2012, 102.)とラクトールの開環(JCS Perkin Trans 2, 1998, 937.)の２例

にしか用いられたことはなく、不斉触媒としての利用例はない。 

我々は、2-ピリドン(1)を共役ブレンステッド酸・塩基触媒として利用することを独自に発想し、

これまでに、3,5,6-トリフルオロ-2-ピリドン(2)がアルデヒドとイソシアニド、水を用いた Passerini

型反応を触媒し、効率的に α-ヒドロキシアミド体3を与えることを見出している(Scheme 1, EJOC, 

2015, 296.)。さらに、適した位置にインドールを有するイソシアニド 4を本反応に適用したとこ

ろ、対応する四環性フロインドリン 5がジアステレオ選択的に得られることを見出している。し

かしながら、本生成物 5は、酸性条件下で不安定であり、シリカゲルクロマトグラフィー中に分

解し、単離することはできなかった。 

 
 

２．研究の目的 

2-ピリドン類の共役酸・塩基触媒としての可能性に興味を抱き、生物活性分子によく見られる

複素環化合物の効率的かつ実用的な合成法を開発することとした。すなわち、上述の Interrupted 

Passerini反応の実用化、本反応の不斉触媒化を実現する光学活性 2-ピリドンの探索し、2-ピリド

ンを有機分子触媒に用いた新規触媒領域を切り拓くことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) 3,5,6-トリフルオロ-2-ピリドンを触媒に用いた 2-イソシアノエチルインドールの Interrupted 

Passerini反応 

 反応条件と単離条件、及び、不安定な生成物を系中で安定な分子へ変換する 1-ポット反応を

検討することとした。基質の適用範囲についても併せて調査する。 

 

(2) Interrupted Passerini型反応の不斉触媒化を実現する光学活性 2-ピリドン触媒の探索 

一般的にピリジンの様な芳香族有機分子触媒は、sp3性原子を触媒活性部位の近隣に持たない

ため、その不斉触媒化は容易ではない。我々は、2位にかさ高い置換基を有する 1,3-ジアリール



プロパン化合物が、溶液中で芳香

環が平衡に向き合う立体配座を

優先的に占めることを独自に見

出している (Okamoto, S. et al, 

Polymer, 2016, 97, 550.)。そこで、

1,3-ジアリールプロパンの特異な

立体配座を 2-ピリドン触媒に導入すれば、2-ピリドンの片面がアリール基に遮蔽された不斉誘起

能に優れた触媒になり得ると考えた(Fig. 2)。設計した触媒 6の立体配座は、6Aと 6Bが考えら

れるが、2位の擬アキシアル水素とオルト位の塩素の立体反発により立体配座 6Aが優先すると

考えた。 

 

４．研究成果 

(1) 3,5,6-トリフルオロ-2-ピリドンを触媒に用いた 2-イソシアノエチルインドールの Interrupted 

Passerini反応 

 条件検討の結果、トルエン中、20 mol%の 2存在下、1.5当量のピバルアルデヒドと 2-イソシ

アノエチルインドール 4a (R1 = H)を室温で反応させると、３位にスピロ構造を有する四環性フ

ロインドリン 5が単一ジアステレオマーとして得られることを見いだした(Table 1)。本化合物は

酸に不安定であり、反応時間の延長や触媒存在下での濃縮、シリカゲルクロマトグラフィーによ

り分解した。単離条件の検討の結果、トリエチルアミン存在下、反応液をそのままシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーにより精製することで、85%収率で対応するフロインドリン 5a を単離

できた。Passerini型反応に比べて、大幅に反応速度が向上したことから、本反応は遷移状態 Aを

経由する協奏的機構で進行していると考えられた(Scheme 1)。本反応は、2位置換インドールを

除く様々な置換インドールにも適用できた。一方、第三級アルデヒドは対応するフロインドリン

5を与えたものの、第一級、第二級アルデヒドの場合は、生成物が反応系中で分解し、複雑な混

合物を与えた。 

生成物の不安定性を探るため、フロインドリン 5aを再度、本反応条件に附したところ、複雑

な混合物となり、α-ヒドロキシアミド 7 が 10%収率で得られた(Scheme 2)。興味深いことに、

無水条件下、塩化水素を作用させると定量的に 3,4-ジヒドロ-β-カルボリン 8に変換された。以

上から、フロインドリン 5は、酸性条件下、ニトリリウムカチオンを経由して複雑な混合物を与



えることが分かった。 

酸化度の高い本四環性フロインドリン 5は、様々な変換が可能であり、NaBH4で還元するとプ

ロリノール誘導体 9に導くことができ、また、Grignard試薬を作用させればインドリンの 2位で

ジアステレオ選択的にアルキル付加反応が進行してイミン 10へと誘導できた。さらに、5aに任

意のカルボン酸とイソシアニドを作用させると Joullié-Ugi 反応が進行し、多官能基化した四環

性フロインドリン 11 が立体選択的に得られた。プロリノール 9、多官能基化四環性フロインド

リン 11 は、1-ポットで合成可能であり、その結果、不安定で単離できなかった第二級アルデヒ

ド由来の生成物も単離することができた(Table 2, 3)。 

 
 

(2) Interrupted Passerini型反応の不斉触媒化を実現する光学活性新規ピリドン型触媒 6の探索 

 市販の 2,6-ジクロロニコチン酸 12aの 6位に位置選択的にメトキシ基を導入し、カルボキシ基

の還元、ブロモ化してベンジルブロミド 13aを得た。次に、不斉補助基を有するフェニルプロピ

オネートとのジアステレオ選択的なアルキル化反応により、14aをジア

ステレオ選択的に合成した。最後に、メチル基の除去、MeLiによるジ

メチル化を行い望む光学活性 2-ピリドン 16aを合成した。NOESY解析

により、16aの立体配座を解析したところ、2-ピリドンの片面がフェニ

ル基に遮蔽され、かつ、立体反発により 2位の擬アキシアル水素とオル

ト位の塩素が逆を向いた Fig. 3 に示す立体配座が優先していることを

確認できた。 



同様の手法で市販の 2,6-ジクロロ-5-

フルオロニコチン酸 12b から触媒

16b、17aと 17bを合成した。これら

の触媒を用いて Interrupted Passerini

反応を検討した(Table 4)。その結果、

本触媒は、3,5,6-トリフルオロ-2-ピリ

ドン 2とほぼ同等の触媒活性を示し

たが、その不斉誘起能は乏しいもの

であった。今後、より立体障害の高い Arを有する新規触媒を検討する予定である。 

 

 以上のように、2-ピリドン触媒を用いて、調製容易な 2-イソシアノエチルインドールの

Interrupted Passerini反応により、1-potで様々な複素環化合物を合成できた。今後は、本反応の不

斉触媒化と、生物活性物質合成への応用に取り組む予定である。 
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