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研究成果の概要（和文）：これまでに我々は、β-アミドアリルすずを用いた種々のアルデヒドのアミドアリル化が、
インジウム-pybox触媒により良好なエナンチオ選択性で進行することを明らかにしてきた。さらに生成物を酸性条件下
で処理することによって、光学活性なα-メチレン-γ-ブチロラクトンへと誘導可能であることも見出した。
本研究では、基質を種々のイサチン誘導体とし、まず初めに脱硫ーヒドロキシル化法による官能基導入を検討した。さ
らに、この反応に改良を加えた触媒的不斉アミドアリル化について検討を行うとともに、反応生成物を弱い弱酸水溶液
中で処理することにより抗腫瘍性スピロ型 2-オキシインドールラクトンの初の不斉合成を検討した。

研究成果の概要（英文）：Novel catalytic asymmetric amide allylation of isatin derivatives with β-amido 
functionalized allylstannanes was investigated to develop an enantioselective synthesis of antineoplactic 
spirocyclic 2-oxindole lactones. As a result of our investigations, we found that indium-catalyzed amide 
allylation of isatins with N-(p-tolyl)-β-amidoallylstannane provided the corresponding homoallylic 
alcohols with both excellent enantioselectivities and chemical yields. Several mechanistic investigations 
demonstrated that the substrate-reagent hydrogen bond interaction plays a critical role in the formation 
of the key transition state resulting in enhanced catalytic reactions. Subsequent lactonization of the 
homoallylic alcohols followed by iodination gave the corresponding spirocyclic 2-oxindole lactones 
without loss of the stereochemical integrities.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
-メチレン--ブチロラクトンは生理活性天
然物に頻出の骨格であり、抗腫瘍性など多様
な活性を示す分子に含まれる。この骨格と 2-
オキシインドール骨格が 3位でスピロ縮合し
たスピロラクトン型オキシインドール(1)は、
ラセミ体による検討において P-388リンパ性
白血病や鼻咽頭癌に対する強い抗腫瘍性を
有することが明らかにされている。しかしな
がら、このように非常に高い有用性が明らか
にされているものの、医薬品などへの応用過
程において最優先の課題である不斉スピロ
ラクトン型オキシインドールの効率的な合
成法の開発についての報告は、これまでに皆
無である。 
上記の問題解決の鍵は、N-メチルイサチン
と-アミドアリルすずとのカップリングによ
り光学活性なアミドアリル付加体を得るこ
とである。この後、これを環化させることで
スピロラクトンへと導き、さらにオキシイン
ドール環上を位置選択的にヨウ素化するこ
とで、光学活性な極めて優れた医薬品となる
スピロラクトン型オキシインドールが得ら
れ、上記隘路を克服するブレークスルーにな
ると考えられる。 

 

２．研究の目的 
これまでに我々は、-アミドアリルすずを用
いた触媒的不斉アミドアリル化を種々のア
ルデヒドに適用することで、光学活性な-メ
チレン--ブチロラクトンが良好なエナンチ
オ選択性で得られることを明らかにした。こ
の成果に着目し、本研究では対象となる基質
を隣接ジカルボニル化合物類へと拡張する
ことによって、本反応の一般性について調査
した。すなわち、基質をイサチン誘導体とし
た触媒的不斉アミドアリル化について検討
を行うとともに、その反応生成物の水酸基を
フェニルチオ基に変換し、従来法では不可能
な、水溶液中での弱い相互作用、あるいは有
機分子触媒的不斉脱硫-ヒドロキシル化反応
に基づく新たな骨格構築法の開発を検討す
るとともに、得られた合成中間体を用いる抗
腫瘍性スピロ型 2-オキシインドールラクト
ンの初の不斉合成を検討した。 
 
３．研究の方法 
すでに我々は、キラル Lewis 酸存在下にお
ける-アミドアリルすずによるアリル化反応
が、キラルインジウム錯体を触媒に用いアル
デヒドを基質とすることで進行し、対応する
アミドアリル付加体を良好な収率、かつおお

むね満足するエナンチオ選択性(up to 96%, 
79% ee)にて与えることを報告した。一方、本
反応系はアルデヒドに対する報告のみであ
り、背景や目的で示した抗腫瘍性スピロラク
トン型オキシインドールの不斉合成法確立
のためには、本反応のイサチン誘導体に対す
る適用性を調査する必要がある。このような
バックグラウンドの下に、-アミドアリルす
ずによるイサチン誘導体の触媒的不斉アミ
ドアリル化反応について論ずる。 
 
４．研究成果 
はじめに、In(OTf)3 と(S,S)-Ph-pybox より調
製した触媒を 10 mol %用い、N-メチルイサチ
ン(2a)(X=H)と種々の -アミドアリルすずと
の反応を試みた(Table 1)。窒素原子上に p-ト
リル基や p-アニス基、n-ペンチル基をもつす
ず試薬 (3a-c)と 2aとの反応は、いずれも定量
的かつほぼ完全なエナンチオ選択性にて進
行し、対応するアリル付加体(4a-c)を与えた。
次に、窒素原子上の置換基が異なるイサチン
誘導体 (2b,c)(R=Bu,Ph X=H)および芳香環に
ヨウ素原子を導入したもの(2d)について 3a
とのアミドアリル化を検討したところ、同様
に極めて優れた結果 (up to 99%, 99% ee) を
与えた。 
 

 
  
当初はこれらの化合物の水酸基をフェニル
チオ基に変換し、従来法では不可能な、水溶
液中での弱い相互作用、あるいは有機分子触
媒的不斉脱硫-ヒドロキシル化反応に基づく
新たな骨格構築法の開発を検討したが、良好
な選択性が得られなかったため、一部更なる
改良を加えてこれらの反応機構を詳細に考
察し、キラルスピロラクトン型オキシインド
ールの効率的合成を目指した。 
3 のアミド窒素原子上のプロトンの影響を
調査するため、N,N-二置換アミド基を有する
すず試薬(3d)を用いて 2a のアミドアリル化
を行ったところ、これまでの反応例とは大き
く異なり、低収率かつ中程度のエナンチオ選
択性 (37%, 66% ee) で 4gを与えた(Scheme 1)。
しかしながら、この反応系に O=C-N-H 構造
を有するベンズアニリドを共存させた場合、



アミドアリル化の効率は劇的に向上するこ
とが明らかとなった (98%, 93% ee)。これら
の結果から、添加剤のアミドプロトンが基質
の 1,2-ジカルボニル部位と水素結合するこ
とで高エナンチオ選択的面識別を可能とす
る遷移状態を形成し (Figure 1)、高度な立体
制御が実現されたと考えられる。 
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最後に、一連のアミドアリル化によって得
られた生成物(4a-f)からスピロ型 2-オキシイ
ンドールラクトン(1a-c)への変換を試みた 
(Table 2)。p-TsOH 存在下、これらの化合物は
いずれも室温条件で速やかに環化し、原料と
同じ光学純度をもつ 1a および 5 を与えた 
(entries 1-4)。一方で 5 に対し、TFA 存在下 
NISを作用させたところ、芳香環の 5位選択
的にヨウ素化が進行し、ほぼ光学的に純粋な 
1a-cを高収率にて得ることもできた。 

 

entry

1
2
3
4

R, X (4)

Me, H (4a)
n-Bu, H (4d)
Ph, H (4e)
Me, I (4f)

yield [%]

96
91
96
99

ee [%]

99
99
98
97

Table 2. (from 4 to 1a or 5)

product

5a
5b
5c
1a

time [h]

11
9

10
61

entry

1
2
3
4

R, X (4)

Me, H (4a)
n-Bu, H (4d)
Ph, H (4e)
Me, I (4f)

time [h]

15
15
19
-

yield [%]

98
93
91
-

ee [%]

99
99
98
-

product

1a
1b
1c
-

from 1a or 5 to 1

 

 

結論として、種々のイサチン誘導体(2)と-
アミドアリルすず(3a)との反応は、全ての場
合において定量的かつほぼ完全なエナンチ
オ選択性で対応するアリル付加体(4)を与え
た。本反応は、基質の 1,2-ジカルボニル部位
とすず試薬由来の O=C-N-H 部位が水素結合
を介すことで高度なエナンチオ選択的面識
別を可能とする遷移状態を形成し、高水準の
不斉制御を実現していることが明らかとな
った。この不斉アミドアリル化によって得た
生成物は、環化と続くヨウ素化によって、光
学的にほぼ純粋なスピロ型 2-オキシインド
ールラクトン(1)へと変換可能であることも
明らかとなった。 
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