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研究成果の概要（和文）：N-メチルイサチンとアミド修飾されたアリルボロン酸エステルの触媒的不斉アリル化
反応では、ジエチル亜鉛とキラルアミノフェノール誘導体を用いることで高い収率とエナンチオ選択性にて対応
するホモアリルアルコールが得られた(95%, 92% ee)。本反応はイサチン上に様々な置換基を導入した分子に対
しても有効であった。
また、同アリルボロン酸エステルとイミドから得られるヒドロキシラクタムに対し、クロロホルム溶媒中、臭化
マグネシウムとキラルアミノフェノール誘導体を触媒量添加することで高収率かつ高エナンチオ選択的にスピロ
ラクトンを得た。本反応は側鎖の窒素原子上の置換基に関わらず適用可能であった。

研究成果の概要（英文）：We developed a new catalytic system that enables enantioselective tin-free 
allylation with the aid of a newly prepared β-amido functionalized allylboronate for nucleophilic 
addition to isatins. This system consisting of a catalytic amount of diethylzinc in the presence of 
a newly prepared chiral aminophenol afforded the respective products in excellent yields with 
remarkably high enantiopurities.
Hydroxylactams prepared from N-carbonylphthalimides and β-amide allylboronates underwent ring 
opening-asymmetric reclosure in the presence of catalytic amounts of MgBr2 and a chiral aminophenol 
to afford the desired lactones in excellent yields with high enantioselectivities.

研究分野： 有機化学

キーワード： アミドアリルボロン酸エステル　スピロ環　キラルアミノフェノール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不斉炭素構築法のうち特に有力な手法とされ、近年も多数の論文が報告されているアリル化反応の、環境調和か
つ多官能性分子の合成に耐えうる手法を実現した。加えて、分子合成（特に薬剤候補分子合成）において利用価
値の高いカルボニル基を配した生成物を得ることに成功した。また、立体化学や構成元素の異なるスピロラクタ
ムを複数調製し、それらの生物活性を調査することで、構造と活性の相関関係を明らかとした。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

アリル化反応は不斉炭素構築法のうち特に有力な手法とされ、近年も多数の論文が報告されている。
これまで我々は、アミド基を導入したアリルスズによるアルデヒドへのアリル化反応において、インジウム-
pybox 触媒の使用により良好なエナンチオ選択性が発現することを見出し、この反応を光学活性 α-メ
チレン-γ-ブチロラクトンの合成へと利用した。さらに、この反応を、α-ケトカルボニル化合物に適用す
ることで、極めて高い収率かつほぼ完全なエナンチオ選択性で抗腫瘍性スピロオキシインドールを合成
している。本反応は幅広いスピロ化合物合成に適用できたが、有機すず試薬を使用するため環境適合
性の観点から改良の余地が残されていた。 
 
２．研究の目的 

我々の直近の研究から、上記の反応において亜鉛
種の添加が、その反応効率を劇的に向上させることを
見出していた（図１）。そこで、有害な有機スズを無害
な有機亜鉛で代替することによって、毒性分子 (Sn) 
やレアメタル (In) を用いない、新たな環境調和型不
斉反応を開発することを目指した。さらに、開発した反
応を応用する新しい不斉スピロ環構築法の確立を目
指した。 
 
３．研究の方法 
(1) ホウ素上の置換基の異なるアリルボロン酸エステルを調製し、安定に生産可能かつ効率的に反

応が進行するアミドアリルボロン酸エステルを探索した。 
(2) 亜鉛試薬とキラル配位子を添加し、イサチンやイミドとの不斉反応を検討した。キラル配位子として

用いたアミノフェノールの構造を変換し、アミノ酸由来の不斉置換基やアミド部位の立体障害が立
体制御に及ぼす影響を調査した。 

(3) （２）で開発した反応を利用し、スピロ化合物の不斉合成を行った。 
 
４．研究成果 
(1) アリルボロン酸エステルの調製（図２） 
 メタクリルアミドに対し、カリウム tert-ブトキシドと n-ブチルリチウムを作用させこれに
対し、1当量のホウ酸トリメチルを加えた後、酸性条件下 1当量のネオペンチルグリコールと反
応させることにより、アミドアリルボロン酸エステル Aを収率 31%で調製した。一方、ホウ酸ト
リメチルを加えた後、酸性条件下 1当量のピナコールと反応させることで、アミドアリルボロン
酸エステル Bを別途調製した。これらをトルエン溶媒中、室温下α-ケトアミドと反応させたと
ころ、Bはほとんど反応せず原料回収となった。一方、同条件下 Aを用いた場合は、対応するホ
モアリルアルコールが 39%にて生成した。この結果から、A が高い反応性を有していることが判
明した。ネオペンチルグリコー
ルとの反応により得られるアリ
ルボロン酸エステルには、様々
なアミド基を導入可能であり、
いずれもシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーにより単離が可
能である安定性の高い化合物で
あった。これらは高い結晶性を
示したため、単結晶の作製およ
び X 線構造解析を試みたとこ
ろ、カルボニル基の酸素原子と
ホウ素原子の原子間距離は 2.47 
Åであり酸素原子とホウ素原子
のファンデルワールス半径の和
である 3.18 Åよりも小さい値で
あることが明らかとなった。 
 
(2) 不斉反応の検討 
 はじめに、A と N-メチルイサチンとの反応について検討した。N-メチルイサチンのトルエン溶
液に対して 1.5 当量の A を添加し、室温下 24時間撹拌を行った。この場合、反応はほとんど進
行せず、対応するアリル付加体が 10%にて生成した。次に、亜鉛試薬を添加し検討を行ったとこ
ろ、ジエチル亜鉛が最も優れた作用を示し、アリル付加体を収率 97%にて与えることが判明した
（図３a）。次に、この反応条件下において、生成物への触媒的な不斉誘導が可能であるか調査す
るため、種々のキラル試薬共存下における反応検討を行った。ジオール系化合物である酒石酸誘
導体(TADDOL)や 1,1’-ビ-2-ナフトール((S)-BINOL)を共存させた場合は、不斉誘導は認められ
ずラセミ体のみが生成した一方、アミノフェノール誘導体を触媒量(11 mol %)使用した場合、良
好なエナンチオマー過剰率(77% ee)にて目的物が生成した。同試薬を用いた反応において、溶媒

図 1. Sn/In 型反応に対する亜鉛種の添加効果 

図 2. アリルボロン酸エステルの調製と結晶サンプルの ORTEP 図 



をトルエンからクロロホルムへと変更したところ、収率(99%)とエナンチオ選択性(88% ee)がと
もに向上した。続いてアミノフェノールの構造最適化を行った。メトキシ基や tert-ブチル基を
もつものを用いた場合、いずれもやや低いエナンチオマー過剰率を与えた(84 および 74% ee)。
同様に、メチル置換の二級アミドやベンゼン環を置換した場合もやや低いエナンチオマー過剰
率(86 および 79% ee)となったが、N-ベンジル誘導体を用いた場合、エナンチオ選択性は 90% 
ee、92% ee まで向上することが明らかとなった（図３b）。そこで本手法を用いて抗腫瘍性スピロ
オキシインドールを得ることを目的に、5位をヨウ素化したイサチン誘導体に対する反応を試み
た。不斉アミドアリル化反応は、生成物を定量的かつ高エナンチオ選択的に与え(99%, 84% ee)、
これは酸性条件下環化することでスピロオキシインドールへと誘導可能であった（図３c）。 
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図 3. N-メチルイサチンに対する触媒的不斉アリル化反応 

 
(3) スピロ化合物の不斉合成法の開発 
上記結果を受け、次にイミド誘導体からのアザスピロ-γ-ラクトンの不斉合成を検討した。は

じめに A と N-エトキシカルボニルフタルイミドを基質とする不斉反応を検討した。1,1’-ビ-2-
ナフトールを不斉試薬とし、クロロホルム溶媒下、臭化亜鉛(II) (ZnBr2)、炭酸カリウム(K2CO3)
および 18-クラウン-6 を添加し反応を試みたところ、ほぼラセミ体の生成物が得られた(1% ee)。
一方、キラルアミノフェノールを用いた場合、エナンチオマー過剰率 7% ee にて生成した。さら
に、種々の添加剤を検討したものの、エナンチオ選択性の向上が見られなかったため、Aと N-エ
トキシカルボニルフタルイミド光学活性な生成物を直接得る試みを断念した（図４）。 
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図 4. N-エトキシカルボニルフタルイミドに対する直接的不斉スピロ化反応 

 
次に、アリル付加体を単離し、これに対する不斉反応を試みた。Aと N-エトキシカルボニルフ

タルイミドの付加反応により得られた生成物に対し、キラルアミノフェノール共存下、触媒量の
ZnBr2や臭化銅(II) (CuBr2)を用いて反応を試みたが、目的物はほとんど得られなかった。一方、
マグネシウム塩を添加すると反応が進行し、臭化マグネシウム(MgBr2)を用いた場合に最も良い
結果(92%, 56% ee)を与えた。また、アミノフェノールの構造検討においては、N-アルキルアミ
ド類では中程度のエナンチオ選択性の向上しかみられなかった一方、フェニルアミドのオルト



位に置換基を導入することで選択性が向上し、嵩高いイソプロピル基を導入した場合に最も高
いエナンチオ選択性が得られた(図５)。さらに、最適条件下、基質汎用性を調査した(表１)。ラ
クタム環の窒素原子上の置換基については、tert-ブトキシカルボニル基としたところ、57% ee
のエナンチオマー過剰率を与えた(entry 3)。一方、アセチル基やベンジルオキシカルボニル基
とした場合では、84% ee, 90% ee と高エナンチオ選択的に反応が進行した(entries 2, 4)。ア
セチル基をもつ基質については収率が大きく低下した。また、側鎖アミド部位については、p-ト
リル基および p-tert-ブチルフェニル基を導入した基質のどちらの場合も高いエナンチオマー
過剰率にて生成物を与えた(93% ee, 90% ee) (entries 5, 6)。これらの結果より、本反応の立
体選択性とエナンチオ選択性は、ともにラクタム窒素原子上の置換基には依存するものの、側鎖
の置換基構造による影響を受けないことが明らかとなった。最後に、上記検討から得られた最適
条件を用いて R 体の合成を試みた。鏡像異性体のキラルアミノフェノールを添加したところ、R 
体が 99%, 92% ee にて生成し、アザスピロ-γ-ラクトンの両エナンチオマーの合成を達成した 
(entry 7)。これらを再結晶により光学的に純粋なサンプルとした後、P388 細胞に対する細胞毒
性を調査したところ、ともに高い細胞毒性((S)-4a : IC50 = 3.76 µg/mL, (R)-4a : IC50 = 3.20 
µg/mL)を有していることが明らかとなった。 

 

図 5. 付加体に対する不斉スピロ化反応 
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表 1. 不斉スピロ化反応の基質検討 

entry R Ar yield [%] ee [%]a Configuration 
1 OEt Ph 98 87 S 

2 Me Ph 20 84 S 

3 OtBu Ph 69 57 S 

4 OBn Ph 95 90 S 

5 OBn p-tolyl 96 93 – 

6 OBn p-tBu-C6H4 92 90 – 

7b OBn Ph 99 92 R 

aThe enantiometric excess was determined by chiral HPLC analysis with Daicel Chiralpak IA. 

bThe reaction was carried out with an enantiomeric ligand. 
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