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研究成果の概要（和文）：本研究では、アミドの軸不斉（軸性キラリティー）に着目したオ

キシインドールの新規な立体制御法の開発を目指し、窒素原子上に嵩高い芳香環を持つ

N-アリールオキシインドールのラセミ体の合成法を確立した。また実際に合成したオキシ

インドール誘導体であるイサチンを基質とする C3 位への求核付加反応を行ったところ、

中程度のジアステレオ選択性が発現することを見い出した。 

 
研究成果の概要（英文）：In order to develop new methodology for the synthesis of 
C3-stereocontrolled oxindoles, chiral racemic N-aryl isatin was synthesized.  And 
diastereoselectivities of its nucleophilic addition were found to be moderate.   
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１．研究開始当初の背景 

 オキシインドールは天然有機化合物に広
く見受けられる基本骨格の一つであり、中で
も C3 位に不斉炭素原子を持つ化合物群は重
要な生物活性を有するものが数多く報告さ
れている。それ故に、C3 位の立体化学を制
御したオキシインドールの合成法はこれま
でに数多く報告されているが、「不斉触媒を
利用するエナンチオ選択的手法」がほとんど
である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、アミドの軸不斉（軸性キラリテ
ィー）に着目したオキシインドールの新規な
立体制御法を立案した（スキーム 1）。すなわ
ち、窒素原子上に嵩高い芳香環を持つ N-アリ
ールオキシインドール B を基質として C3 位

へ種々の結合形成反応を行うと、C-N 結合よ
り生じる軸不斉の影響によって、C3 位の立
体化学が高度に制御されたオキシインドー
ル C が得られるものと期待した（スキーム 1

では[3+2]付加環化反応について示した）。ま
た不斉反応終了後には、酸化的条件下で下部
芳香環を除去可能である。 

本研究では、多環式含窒素天然物の全合成
を将来的な目標として、（１）軸不斉を有す
るオキシインドールの創製、および（２）本
方法論を利用した不斉合成法の開発、という
２点について系統的に研究することを目的
としている。 
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スキーム 1. 本研究の概略 

 

３．研究の方法 

（１）軸不斉を有するオキシインドールの創
製 
光学活性なオキシインドールの調製に先

立ち、市販の化合物からモノカルボン酸 3 を
経由して、まずはラセミ体を合成する（スキ
ーム 2）。すなわち、インドールとブロモアレ
ーン 1 から容易に調製可能なアキラルなジエ
ステル 2 を原料として、モノカルボン酸 3 を
合成した後に、種々の官能基選択的な変換を
行って、全ての鍵中間体となる N-アリールイ
サチン 4 を合成する。イサチン 4 自身も不斉
反応に利用できるが、この C3 位カルボニル
基はデオキシ化や Wittig オレフィン化など
によって、他の変換反応の基質であるオキシ
インドール誘導体への変換を試みる。 

CO2MeMeO2C

Br

OMe

N
CO2Me

MeO2C

OMe

1
ジエステル 2

(アキラル)

加水分解

モノカルボン酸 3

N

MeO2C

CO2H

OMe

*

N-アリールイサチン 4

N
O

O

OMe

*

PO

indole
K2CO3, Cu

 

スキーム 2. N-アリールイサチン 4 の合成の
概略 

（２）軸不斉を有するオキシインドールを活
用した不斉合成法の開発 
 前述のN-アリールイサチン4から種々のオ
キシインドールを合成し、これらを基質とす
る各種分子変換反応を検討することで、本手
法の不斉合成法としての可能性を明らかに
する。計画当初は、単純な求核付加反応だけ
でなく、求電子置換反応、ジヒドロキシル化、
[2+2]や[4+2]の付加環化反応などの変換反
応を試みることで図 1に示すような化合物を
得る予定であったが、今回はイサチンに対す
る求核付加反応に注力した。 
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図 1. 合成可能な骨格の例 

 
４．研究成果 
（１）軸不斉を有するオキシインドールの創
製 
 求核付加反応の基質となるイサチン 4 の合
成ルートをスキーム 3 に示す。市販の 3,5-
ジメチルフェノールを出発原料として、水酸
基のメチルエーテル化とモノブロモ化の二
工程でブロモアニソール誘導体 5 を得た。続
いて、ベンジル位の酸化とメチルエステル化
を行って、Ullmann カップリングに必要なア
リールブロミド 1 を合成した。 
 アリールブロミド 1 とインドールとの
Ullmann カップリングは、トリグリライムを
溶媒として用い、銅粉と炭酸カリウムを作用
させ、170 °C に加熱させることで行った。
その結果、目的の N-アリールインドール 2 を
中程度の収率で得ることができた。続いて、
水酸化ナトリウム水溶液で N-アリールイン
ドール 2の持つ２つのエステルの一方のみを
加水分解して、所望のモノカルボン酸 3 を得
た。なお、アキラルな N-アリールインドール
2 の不斉非対称化による光学活性なモノカル
ボン酸 3の合成は今後の検討課題の一つであ
る。 
モノカルボン酸 3 から非対称ジオール 6 へ

の変換は、3 の持つ２つの官能基の反応性の
差を利用して以下のようにして行った。低温
下でモノカルボン酸 3にメチルリチウムを作
用させた後に、余剰のメチルリチウムをメタ
ノールでプロトン化した後に、そのフラスコ
に水素化アルミニウムリチウムを加えるこ
とで、非対称ジオール 6 をワンポットで収率
良く得た。6 の１級水酸基のデオキシ化を、
塩素化と還元の二工程で行って 7 とした後に、
３級水酸基をメチルエーテル化し、小過剰の
クロム酸を作用させて望む N-アリールイサ



 

 

チン 4 を 65%の収率で得ることができた。な
お、同様の反応を IBX（2-ヨードキシ安息香
酸）/CeCl3 系でも行ったが、反応系が複雑化
するのみで目的物がほとんど得られなかっ
た。以上のように、本研究では N-アリールオ
キシインドール 4のラセミ体の合成法を確立
した。前述のように、酵素などを使った不斉
非対称化を適用すれば光学活性体を合成す
ることが可能であると考えている。 
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スキーム 3. N-アリールイサチン 4 の合成 

（２）軸不斉を有するオキシインドールを活
用した不斉合成法の開発 
 上記の方法で合成した N-アリールイサチ
ン 4 に対して、数種類の求核剤との反応を検
討した（表 1）。その結果、強い塩基性を持つ
n-ブチルリチウムの場合以外は良好な収率
で付加体 8 を与え、そのジアステレオ選択性
は中程度（1.7:1~3:1 程度）ながら選択性が
発現することを見い出した。8a の主ジアステ
レオマーの立体化学は、後述の TBS 誘導体の
X 線結晶構造解析（図 2）により決定した。
その結果、当初期待した通り、下部芳香環の
メチル基側から求核剤が接近していること
が分かった。 
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表 1. 求核置換反応の検討 

 

 
図 2.付加体の X 線結晶構造解析 

 
 次に下部芳香環のオルト位上に存在する
３級水酸基の保護基を各種検討した（表 2）
予想に反して、保護基をメチル基からやや嵩
高いベンジル基にしてもそのジアステレオ
選択性の向上は見られなかった（entries 1 & 
2）。驚くべきことに、この中ではもっとも嵩
高い保護基である TBS基を有するイサチンの
場合には、ジアステレオ面選択性が逆転する
ことを見い出した（entry 3）。現在この異常
な立体選択性発現について精査している段
階である。 
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表 2. ３級水酸基の保護基の検討 



 

 

 
なお、先行実験の段階ではあるが、下部芳

香環の置換様式を変えることで選択性が大
幅に向上するも現在わかっているので、今後
詳細を明らかにする予定である。 
 
また、上記付加反応で得られたメチル基の

付加体 8a を用いて、N-アリールイサチンが
有する軸不斉の安定性を NMR で確認した。ジ
アステレオ選択性が 3:1 のメチル付加体 8a

をトルエン中で一晩加熱還流したが、その選
択性に変化が見られないことを 1H NMR分析で
確認した。従って、N-アリールイサチンの軸
不斉は、室温下での取り扱いはもちろんのこ
と、多尐の加熱還流ではラセミ化しない十分
な安定性を有していることが明らかとなっ
た。 
以上、本研究では、ラセミ体の N-アリール

イサチンの合成ルートを確立し、その求核付
加反応の選択性を確認すると共に、安定な軸
不斉を有していることを明らかにした。現在、
合成ルートの短縮、求核付加反応のジアステ
レオ選択性の向上、およびアリール基の除去
を行っており、今後は光学活性体の合成と天
然物合成への応用に展開する計画である。 
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