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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、オキシインドール誘導体を母骨格とする多環式含窒

素天然物の合成を指向して、(1) ラセミ体の一置換 N-アリールオキシインドールの合成法の確

立とジアステレオ選択性の向上、(2) C3 位が立体制御された多様なオキシインドール骨格の構

築、および(3) 脱アリール化の条件の確立に関する 3 つの課題を解決し、多環式含窒素天然物

の合成の可能性を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Stereoselective synthesis of oxindoles having a C3-stereogenic center is 

developed for the synthesis of nitrogen-containing polycyclic natural products.  The 

C3-stereochemistry could be controlled by an axial chirality on the C-N bond of monosubstituted N-aryl 

oxindoles in the moderate to high diastereoselective manner.  This method allows us to synthesize a 

variety of oxindoles having substituents which can be seen in polycyclic alkaloids.  The aryl moiety on 

the obtained oxindoles could be removed under the mild conditions.   
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１．研究開始当初の背景 

 インドールやその酸化体であるオキシイ
ンドール等の骨格は、顕著な生理活性を有す
る天然有機化合物や医薬品などにしばしば
見受けられ、種々の置換様式を伴って多環式
骨格の中に組み込まれている。その多くは環
内や環の周辺に不斉炭素原子を有しており、
それらの立体化学は生理活性にも直接関連
があることから、化学合成を行う際には、い
かして立体制御を行うかが重要となる。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。 

 最近我々は、オキシインドールのアミドの

軸不斉に着目した新たな C3 位のジアステレ
オ選択的な立体制御を立案した。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 A を基質として C3 位へ
さまざまな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 B が得られるというものである（スキーム
1）。また得られる B の下部芳香環を酸化的条
件下で除去 (脱アリール化) することで、対
応するオキシインドール C が得られるとい
う反応である。 
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スキーム 1. 本研究のコンセプト 

 

 このコンセプトの実現可能性を明らかに
するために、下部芳香環の窒素のオルト位が
二置換の N-アリールイサチン 1 を合成し、最
初の段階であるジアステレオ選択的な求核
付加反応を検討した (スキーム 2)。その結果、
軸不斉の環境下から遠隔位であるにもかか
わらず、高収率かつ中程度のジアステレオ選
択性 (dr = 3:1) で対応する付加体 2 が得られ
ることを見出した。合成的な実用性を高める
ためには、より高いジアステレオ選択性が得
られる基質の再設計が必要であった。 

 

スキーム 2. 二置換 N-アリールイサチン系で
の検討結果 

 

２．研究の目的 

 本研究課題では、オキシインドール誘導体
を母骨格とする多環式含窒素天然物の合成
を指向して、① 軸不斉インドール類を基盤
とする多様なインドール骨格の不斉合成、② 

強力な生理活性をもつ多環式含窒素天然物
の合成への展開という２点について系統的
に研究することを目的として研究を開始し
た。実際に検討した結果、(1) ラセミ体の一
置換 N-アリールオキシインドールの合成法
の確立とジアステレオ選択性の向上、(2) C3

位が立体制御された多様なオキシインドー
ル骨格の構築、および(3) 脱アリール化の条
件の確立、というこれまでの懸案事項となっ
ていた 3 つの課題を解決し、多環式含窒素天
然物の合成の可能性を明らかにした。 

 

３．研究の方法 

 我々は、前述の二置換 N-アリールイサチン

1 では軸不斉の作り出すカルボニル基の遮蔽
領域の差が大きくないと判断した。そこで、
芳香環の窒素オルト位が一置換の N-アリー
ルイサチン 3 を基質として設定したほうが、
一方のカルボニル面のみを効果的に遮蔽す
ることができ、結果してジアステレオ選択性
が格段に向上すると予想した (スキーム 3)。
一置換N-アリールイサチン3の合成ルートは
これまでの二置換体と同様であるが、その原
料としては市販の 4 から容易に合成できると
考えた。また、ヨードアレーン 5 の立体障害
が軽減されていることから、C-N カップリン
グはこれまでの二置換体と比べると容易で
あろうと期待した。 

 

スキーム 3. 一置換 N-アリールイサチン 3 の
合成計画 
 

 一方、イサチン 3 から容易に誘導できる以
下の基質 6 や 7 も使って、C3 位が様々な置
換様式のオキシインドールを合成すること
とした (図 1)。 

 

図 1. N-アリールイサチン 3 から容易に誘導

できる他の基質 

 
 脱アリール化の先行実験を行ったところ、
2 を直接的な酸化的脱アリール化は良好な結
果を与えなかったことから、下部芳香環の反
応性を向上させるために脱保護を行った後
に酸化で芳香環を取り除くことにした。 
 
４．研究成果 
(1) 一置換 N-アリールオキシインドールの合
成方法の確立とジアステレオ選択性の向上 
 基質となるN-アリールイサチン3の合成を



 

 

スキーム 4 に示す。市販の 4 をジアゾアレー
ン経由でヨウ化物へと変換し、カルボン酸と
フェノール性水酸基をベンジル化して 5 を得
た。これとインドールとの C-N カップリング
は予想した通りスムーズに進行して 8を得た。
8 の側鎖の変換を行って収率よく 9 を合成し
た。インドールの酸化による 3 への変換は二
置換の場合と同様の収率で進行し、対応する
N-アリールイサチン 3を合成することができ
た。またこれを使って付加環化反応とアルキ
ル化の基質である 6 と 7 の合成を、Wittig 反
応とそれに続く接触水素添加を使って行っ
た。なお、7 の新たに生じる立体化学は非常
にラセミ化しやすいことがわかった。 
 以上のように、一置換 N-アリールイサチン
3 の合成法の確立を行い、二置換体のそれよ
りも短段階での合成に成功した。 

 次に、得られた N-アリールイサチン 3 につ
いて各種求核剤との反応を検討した (表 1)。
その結果、LiBr の添加が重要であり、アリル
リチウムの場合以外は高いジアステレオ選
択性で付加体を合成できることがわかった。
付加体の立体化学は、X 線結晶構造解析 (図
2) もしくは誘導体化の後のNOESYスペクト
ルの分析で行うことができ、下部芳香環の空
いているカルボニル面から求核剤が接近し
ていることが明らかとなった。以上の結果か
ら、一置換 N-アリールイサチン 3 の不斉誘起
能は、期待したとおりこれまでの二置換体よ
り高いことが明らかとなった。 

 

スキーム 4. 基質 3, 6, 7 の合成 

 

表 1. N-アリールイサチン 3 に対する各種求
核剤との反応 

 

 

 

 
図 2. メチル付加体の X 線結晶構造解析の結
果 

 

(2) C3 位が立体制御された多様なオキシイン
ドール骨格の構築 

 続いて一置換 N-アリールオキシインドー
ル 6 と 7 について付加環化反応とアルキル化
をそれぞれ検討した (図 3)。多環式含窒素天
然物に広く見受けられるプレニル基を持つ
化合物やスピロ骨格を持つものも収率よく
また高い立体選択性で合成できることが明
らかとなった。 



 

 

 

図 3. N-アリールオキシインドール 6および 7

から誘導できる C3 位に不斉四級炭素を有す
るオキシインドール 

 

(3) 下部芳香環の除去の検討 

 立体選択的に合成した置換オキシインド
ールの下部芳香環の除去について検討した 

(表 2)。その結果、脱ベンジル化を行ってフェ
ノールへと変換したのちに、PhI(OC|OCF3)2

を含水アセトニトリル中で作用させると目
的とするオキシインドールが得られること
を見出した。この方法は酸性条件に弱い官能
基を持っていても実施できる大変温和な条
件であることが明らかとなった。 

 

表 2. N-アリールオキシインドールの脱アリ
ール化の検討結果 

 

 

その他: 軸不斉を持つ N-アリールイサチンの
不斉合成の試み 

 ここまで示したN-アリールイサチン3はラ
セミ体についてであり、本研究を完遂するに
は光学活性体の合成が必須である。これまで
に我々は Heck 反応を使った光学活性体の合
成も検討しているが、その光学純度が中程度
であり、現在さらなる条件検討を行っている。 

 

 以上、本研究では、ラセミ体の一置換 N-

アリールイサチンやその他の誘導体の合成
ルートを確立し、それらのジアステレオ選択
性の向上に成功した。また、多様な置換パタ
ーンを有するオキシインドールが収率よく
また高いジアステレオ選択性で得られるこ
とを明らかにした。アリール基の除去につい
て官能基許容性の高い条件を確立し、今後の
多環式含窒素天然物の合成へ展開できるこ
とを明らかにした。 
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