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研究成果の概要（和文）：本研究では、3,3-二置換オキシインドールを母骨格とする多環式含窒素天然物の合成を目指
し、(1) 軸不斉を有するortho-アザキシリレンを利用した3,3-二置換オキシインドールの立体選択的合成法の開発、お
よび(2) 光学活性なN-アリールイサチンの不斉合成、という2つの課題を解決し、多環式含窒素天然物の合成への可能
性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we explored two issues for the synthesis of nitrogen-containing 
polycyclic natural products: 1) stereoselective synthesis of 3,3-disubstituted oxindoles having a 
C3-quaternary stereogenic center via a chiral ortho-azaxylylene intermediate, and 2) catalytic asymmetric 
synthesis of N-aryl isatin. Our result allows us to synthesize a wide variety of oxindoles having 
substituents which can be seen in polycyclic alkaloids.

研究分野： 農学

キーワード： ortho-アザキシリレン　含窒素化合物　不斉合成　立体制御　3,3-二置換オキシインドール　軸不斉

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 顕著な生物活性を有する天然有機化合物
や医薬品などにはオキシインドール骨格が
広く見受けられ、それらは様々な置換様式を
伴って多環式骨格の中に組み込まれている
（図 1）。その多くはオキシインドールの環内
や環の周辺に不斉炭素原子を有しており、中
でもオキシインドール 3 位の立体化学は生物
活性にも直接関係していることから、いかし
て立体制御を行って合成するかが重要とな
る。 

 

 このような現状に対して、これまでに本申
請者らは、オキシインドールのアミドの軸不
斉（軸性キラリティ）に着目した新たな 3 位
の立体制御法を検討してきた。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 3 位への
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、3 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）。 

 

実際の検討の結果、これまでに、ラセミ体の
イサチン A（X = O）に対する種々の求核剤
との反応によって、軸不斉の環境下から遠隔
位であるにもかかわらず、高いジアステレオ
選択性（最高>95:<5）で対応する付加体 B を
得ることに成功している。また、B の下部ア
リール基は温和な条件で除去が可能なこと
を明らかにしている（Nakazaki, A. et al. 

Tetrahedron Lett. 2012, 53, 7131）。 
 一方、スキーム 2 に示した ortho-アザキシ
リレンEは 3位のハロゲンを脱離基として 3-
ハロオキシインドール D から容易に発生さ
せることのできる求電子性の活性種であり、
他法では困難な芳香環や逆プレニル基を含
む種々の求核剤との反応が 3 位選択的に行え
る。その特異な反応性と汎用性の高さから、
この中間体を利用した多環式含窒素化合物
の合成が近年報告されている。しかしながら、
オキシインドール 3 位の立体制御に関しては
数える程しか報告されていないことから、よ
り一般性の高い立体制御法の開発が強く望
まれている。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、生物活性を持つ多環式含
窒素化合物の網羅的合成手法の開発を目的
として、ortho-アザキシリレンを活用した 3,3-
二置換オキシインドールの新たな立体制御
法の開発と応用を目指す。すなわち、軸不斉
を持つ 3-ハロオキシインドールの光学活性
体の合成とそれを用いた 3 位のジアステレオ
制御（スキーム 3）とその応用展開について
系統的に検討することを目的とした。その結
果、(1) 軸不斉を有する ortho-アザキシリレン
を利用した 3,3-二置換オキシインドールの立
体選択的合成法の開発、および (2) 光学活性
な N-アリールイサチンの不斉合成、という 2
つの課題を解決し、多環式含窒素天然物の合
成への可能性を明らかにすることができた。 
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3. ortho-アザキシリレンを利用した
3,3-二置換オキシインドールの

立体選択的合成  
 
３．研究の方法 
 軸不斉を持つ光学活性な 3-クロロイサチ
ン C から発生させることの可能な ortho-アザ
キシリレンに対するさまざまな求核剤との
反応によって、3,3-二置換オキシインドールD
が高いジアステレオ選択性で得られるか否



かを確認する（スキーム 4）。具体的な変換反
応としては、出発原料の N-アリールイサチン
Aに対する求核剤との反応で 3-ヒドロキシオ
キシインドール B とした後に、温和な条件
（塩基共存下、SOCl2）で望む 3-クロロオキ
シインドール C を調製し、鍵反応である二度
目の求核剤との反応を行って 3 位に不斉四級
炭素を構築する。ここでの正味の反応として
は、光学活性な N-アリールイサチン A に対
して、二度の求核剤との反応（②が立体化学
の決定される反応）を行うことで、3,3-二置
換オキシインドール D を得るというもので
ある。 
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4. ortho-アザキシリレンを利用した
3,3-二置換オキシインドールの
ジアステレオ選択的合成の概略
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 なお、上記の変換で必須となる光学活性な
N-アリールイサチン A はこれまで合成方法
が確立されていないため、以下に示すいずれ
かの触媒的不斉合成によって、イサチン E や
その前駆体となるオキシインドールFを大量
供給する手法の確立を目指す（スキーム 5）。 

 

 

 

４．研究成果 
(1) 軸不斉を有する ortho-アザキシリレンを
利用した 3,3-二置換オキシインドールの立体
選択的合成法の開発 
 ortho-アザキシリレン中間体の前駆体とな
る 3-クロロオキシインドール 2aと 2bの合成
をスキーム 6 に示す。既に我々が合成方法を
確立している方法 (前出の Tetrahedron Lett. 
2012) に従い、N-アリールイサチン (今回は
ラセミ体) に対し、MeLi またはアリルリチウ
ムを作用させて対応する 3 級アルコール 1a
と 1b に変換した後、ヒドロキシ基を塩素に
置き換えて臨む 3-クロロオキシインドール
2a と 2b をジアステレオマー混合物として調
製した。 

 

 得られた 3-クロロオキシインドール 2a と
2b について各種求核剤との反応を検討した 
(スキーム 7)。まずはじめに、2a に対するプ
レニルスタンナンを用いる 3 位への逆プレニ
ル化を試みた。その結果、目的とする置換体
は良好な収率で得られるものの、そのジアス
テレオ選択性は中程度 (dr = 70:30) になるこ
とが明らかとなった。 

 

 一方、3-クロロオキシインドール 2a または
2b に対し、シリルエノールエーテルや芳香環
を求核剤として反応させた場合には、ベンゼ
ン誘導体の場合にほぼ単一の立体異性体と
して置換体を得ることに成功した (スキーム
8)。置換体の相対立体化学は NOESY スペク



トルの分析で行うことができ、下部芳香環の
空いているジアステレオ面から求核剤が接
近していることが明らかとなった。この結果
は、軸不斉を有する ortho-アザキシリレン中
間体に対する付加反応が高いジアステレオ
選択性で進行していることを意味しており、
当初の目的を達成することができた。 
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8. 3-クロロオキシインドール2aと2b

に対する各種求核剤との置換反応a  

 なお、下部芳香環の除去 (脱アリール化) 
は、我々が既に確立している温和な二段階の
反応で達成できた (スキーム 9)。 

 

 以上のように、軸不斉を有する 3-クロロオ
キシインドールへの求核置換反応と脱アリ

ール化という一連の反応操作によって、これ
まで報告してきた付加反応では合成が困難
であった各種置換パターンを持つ 3,3-二置換
オキシインドールの立体選択的な合成が達
成できた。なお本研究の結果は、後述の発表
論文 8 で報告した。 
 
(2) 光学活性な N-アリールイサチンの不斉合
成 
 前述の軸不斉を有する 3-クロロオキシイ
ンドールに対する置換反応では、基質の入手
容易さを考慮してラセミ体での検討を試み
ていた。実際の多環式含窒素天然物の合成を
見据えると、前駆体となる N-アリールイサチ
ンは光学活性体として獲得する必要がある。
本課題では、遷移金属を用いた N-アリールイ
サチンの触媒的不斉合成法の開発を目指し
検討を行った。当初、スキーム 5 で示した二
つの触媒的不斉合成法を検討していたが、
種々検討した結果、目的とする C-N カップリ
ング体が得られない、または不斉 Heck 反応
生成物の光学純度が中程度であり、目的を達
成できないことがわかった。 
 そこでスキーム 10 に示す分子内不斉 N-ア
リール化反応を新たに計画した。この反応で
は、調製容易な N-アリールアミド G に対す
る キ ラ ル な パ ラ ジ ウ ム 錯 体 を 用 い る
Buchwald-Hartwig N-アリール化を分子内反応
として実施し、対応する N-アリールオキシイ
ンドール H を得るというものである。さらに、
この化合物の軸不斉に由来する光学純度を
低減させることなく 3 位を酸化できれば、望
みの N-アリールイサチン I が光学活性体とし
て得られると期待し、検討を行った。 
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 市販の 4-amino-3-tert-butylphenol から 2 工
程で調製した N-アリールアミド 15a、および
市販の 5-hydroxy-2-nitrobenzoic acid から 7 工
程で調製した 15b を使って、分子内不斉 N-
アリール化反応を検討した（スキーム 11）。
そ の 結 果 、 キ ラ ル な 配 位 剤 で あ る
(S)-SEGPHOS と Pd(OAc)2を 20 mol%ずつ使
用し、Cs2CO3を塩基として用いる場合に最高
収率が得られることを見出した。また、それ
らの光学純度は、下部芳香環上の側鎖が
tert-Bu 基を有する N-アリールアミド 15a を



用いる場合のほうが高いことを見出した。 
 また、上記の最適条件におけるキラルな配
位剤の検討では、(S)-DM-SEGPHOS を用いた
場合に光学純度を高く維持したまま、より高
収率にて対応する N-アリールオキシインド
ール 16a が得られることがわかった（表 1、
entry 9）。 

11. 分子内不斉N-アリール化の
最適条件での結果
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 獲得できた光学活性な N-アリールオキシ
インドール 16a は CuBr2を用いる既存の酸化
反応にて 3,3-ジブロモオキシインドール 17
に変換できた（スキーム 12）。この化合物は
大変結晶性が良く、この段階でヘキサンとジ
クロロメタンから再結晶させることによっ
て、光学純度を 99% ee まで向上させること
ができた。さらに、この化合物の単結晶に関
して、臭素原子の異常分散を用いた X 線構造
解析 (Bijvoet 法) を行って、S 配置の不斉配
位剤から合成した16aの軸不斉の絶対立体化
学を S 配置であると決定した。その後の温和
な加水分解条件によって、軸不斉の光学純度
を低下させることなく、望みの光学的に純粋
なN-アリールイサチン(S)-18を得ることに成
功した。なお本研究の結果は、後述の発表論
文 10 で報告した。 

12. 光学活性なN-アリールイサチンの合成
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 以上、本研究では、軸不斉を有する ortho-
アザキシリレンを利用した 3,3-二置換オキシ
インドールの立体選択的合成法の開発、およ
び光学活性な N-アリールイサチンの不斉合
成、という 2 つの課題を解決し、種々の多環
式含窒素天然物の合成への展開に向けた可
能性を明らかにした。 
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