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 序 論 1 )  -  6 )  

 

 1 9 世 紀初 頭、イギ リス の化 学 者ド ルト ンは「す べて の物 質は 非 常に

小さ な 、分 割不 可能 な粒 子（ A t o m、原 子 ）で 構成 され てい る 」と いう

原子 説を 説い た 。だ が現 代の 化 学に おい ては ド ルト ンの 説い た 原子 説

は誤 った もの で ある とさ れて い る。 原子 は物 質 を構 成す る最 小 の粒 で

はな く、 陽子 、 電子 、中 性子 及 びニ ュー トリ ノ で構 成さ れて い る。 化

学と は分 子あ る いは 原子 の構 造 を学 び、 それ ら を構 成し てい る 電子 の

流れ を支 配し て いる 法則 を追 及 する 学問 であ り 、最 もミ クロ な もの を

扱う 学問 であ る と言 って よい だ ろう 。で は有 機 化学 とは どの よ うな 学

問な のだ ろう か 。簡 単に 述べ る と、 炭素 化合 物 の合 成、 性質 に つい て

の研 究を 目的 と する 化学 の分 野 、と いう こと に なる 。 1 0 0 を超 える 元

素の 中で 炭素 の 化合 物だ けが 特 に取 り上 げら れ る理 由は 、炭 素 が無 限

の多 様性 をも つ 物質 を作 る材 料 にな りう るか ら であ る。 実際 、 現在 知

られ てい る化 合 物の うち 、炭 素 以外 の元 素の み から なる もの は 、炭 素

を含 むも のに は るか に及 ばな い 。ま た生 体を 構 成す るタ ンパ ク 質や 核

酸、 糖、 脂質 と いっ た化 合物 も すべ て炭 素化 合 物で ある 。こ れ は、 炭

素が  −C −C − ,  −C −O− ,  −C −N−  とい った 連 鎖を 任 意 の数 だ け繰 り 返 して

共有 結合 でき る 唯一 の元 素だ か らで ある 。  

 有 機 化 学が 誕 生す る以 前か ら 人類 は様 々な 有 機物 を利 用し て いた 。

食べ 物に つい て は言 うに 及ば ず 、 麝 香や 樟脳 等 の香 料、 石鹸 や アル コ

ール 等が その 好 例で ある 。石 鹸 は油 脂を 植物 灰 中の 金属 塩と 反 応さ せ

て作 られ てい た 。 従 って 有機 化 学の 始ま りを 定 義す るの は異 論 のあ る

とこ ろで ある 。 初期 の有 機化 学 は有 機物 が持 つ 性質 を分 析す る こと で

あっ たと 考え ら れる 。何 故な ら ば有 機物 は人 工 的に は合 成す る こと が

でき ず、 生命 の 神秘 的な 力に よ って 生ま れる と 考え られ てい た から で
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ある（ 生気 論 ）。二酸 化炭 素な ど は炭 や木 を燃 や せば 作る こと が でき る

ため 、生 命力 に 依ら ない 無機 物 であ ると され た 。つ まる とこ ろ 、人 に

よっ て作 るこ と がで きず 、生 物 によ って のみ 作 るこ とが でき る 物質 が

有機 物で ある と 考え られ てい た ので ある 。生気 論 は 1 8 2 8 年に F r i e d r i c h  

W ö h l e r に よ って 打ち 破ら れた 。彼 はシ アン 酸ア ン モニ ウム の加 熱 によ

っ て 有 機 物 た る 尿 素 が 得 ら れ る こ と を 示 し た の で あ る 。 こ れ 以 降 も

様々 な有 機物 が 合成 され るに 至 り生 気論 は崩 壊 した 。そ の後 、 様々 な

有機 化合 物の 性 質が 調べ られ 数 々の 反応 が発 見 され た。 その 中 で特 筆

すべ きも のと し て芳 香族 化合 物 の発 見が あげ ら れる 。最 初に 見 つか っ

た芳 香族 化合 物 はベ ンゼ ンで あ る。ベン ゼン の構 造は F r i e d r i c h  A u g u s t  

K e k u l é  v o n  S t r a d o n i t z によ って 示 され たが 、二 重 結合 を有 する 物 質の

割に 反応 性が 低 いこ とや 、置 換 誘導 体の 種類 が 少な いな ど奇 妙 な性 質

を持 って いる こ とが 分か った 。 この 奇妙 な性 質 の原 因が 解明 さ れる の

は量 子力 学が 導 入さ れて から で ある。さら に時 が 経ち 1 9 3 4 年、Wa l l a c e  

H u m e  C a r o t h e r s によ って 最初 の 合成 高分 子で あ るナ イロ ンが 作 り出 さ

れた 。や がて 有 機化 学の 発展 と 共に ゴム や接 着 剤、 樹脂 など が 合成 さ

れる よう にな り 、衣 服か らス ペ ース シャ トル ま で様 々な 分野 に 応用 さ

れて いる 。現 在 では 、有 機化 学 は生 化学 や高 分 子化 学の 基礎 と して 位

置づ けら れて い る 。  

 有 機 化学 の活 躍の 場は 多岐 に わた るが、 こ れ まで に報 告さ れ てい る

化学 の研 究の 大 半は ヘテ ロ環 化 合物 に関 わる も ので ある 。多 く の既 知

天然 物も ヘテ ロ 環を 含ん でい る 。そ の中 でも 含 窒素 ヘテ ロ環 化 合物 は

多く の生 理活 性 化合 物に 含ま れ てい る。 薬用 植 物の 主成 分で あ るア ル

カロ イド は含 窒 素ヘ テロ 環化 合 物で あり 摂取 し た動 物の 体内 に 諸影 響

を及 ぼす 。よ く 知ら れて いる ア ルカ ロイ ドと し てカ フェ イン 、 ドー パ

ミン 、ニ コチ ン 、キ ニン など が ある 。  
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 こ れ ら の含 窒 素ヘ テロ 環化 合 物の 中で 、天 然 物や 医薬 品に 見 られ る

重要 な化 合物 に 縮合 ヘテ ロ五 員 環化 合物 があ る 。イ ンド リン は 関連 化

合物 も多 彩で 、 その 用途 も天 然 物や 医薬 品の み なら ず 、 電子 写 真方 式

の感 光体 や 有 機 E L 素 子等 に用 い られ る有 機導 電 性材 料と して 有 用な

縮合 イン ドリ ン 環含 有高 分子 化 合物 を提 供す る ため 、近 年特 に 注目 さ

れて おり 、そ の 関連 化合 物で あ るキ ノロ ン系 合 成化 合物 も高 い 臨床 効

果を 示す 化合 物 とし て評 価さ れ てい る。  

 こ の よ うな 含 窒素 化合 物の 合 成は 非常 に重 要 であ り、 その 合 成法 に

最も 用い られ る のは イミ ノ化 合 物で ある 。本 研 究室 にお いて も 以前 よ

りα -イミ ノエ ス テル の反 応性 に 注目 し研 究を 重 ねて きて いる 。本 研究

にお いて 、こ のα -イミ ノエ ステ ル の特 異な 反応 性 を活 用し た環 化 反応

に よ る イ ン ド リ ン - 3 -オ ン 骨 格 合 成 反 応 に つ い て 種 々 の 検 討 を 行 っ た

ので 詳細 に述 べ る。  
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第一章  α -イミノエステルの N -アルキル化反応を活用した

環化反応による 2 ,2 -二置換インドリン -3 -オンの合成  

第 一 節  従 来 の 有 機 金 属 試 薬 を 用 い た  

α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 極 性 転 換 反 応  

 

α -イ ミ ノ エ ス テ ル は 電 子 求 引 性 の エ ス テ ル 部 位 が イ ミ ノ 炭 素 に 隣

接し た構 造を と って いる ため に 一般 的な イミ ン とは 異な った 反 応性 を

示す こと が知 ら れて いる 。エス テ ル部 位の 影響 か ら L U M O の エ ネ ルギ

ーの 低下 やイ ミ ノ炭 素の 求電 子 性の 増加 が起 こ るた め反 応性 の 高い イ

ミン とな って お り、α -ア ミノ 酸 前駆 体と して 有 機合 成に 用い ら れる な

ど、 立体 選択 的 な反 応の 研究 対 象と なっ てい る 。し かし 、こ の イミ ン

の最 大の 特徴 は 求核 付加 反応 に おけ る反 応点 が 必ず しも イミ ノ 炭素 上

で起 こる わけ で はな く、 イミ ノ 窒素 への 付加 反 応も 進行 する と いう こ

とに ある ( S c h e m e  1 . 1 . 1 )。  

S c h e m e  1 . 1 . 1  α -イミ ノエ ステ ル の反 応  

 

 

 

一 般 的 に 求 核 試 薬 と の 付 加 反 応 に お い て 通 常 の α -イ ミ ノ エ ス テ ル

の分 極の 仕方 に 従え ば、求核 付加 はイ ミノ 炭素 に 対し て起 こる ( p a t h  A )。
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また 、イ ミン 部 位に 比べ エス テ ル部 位の 求電 子 性は 弱い もの の エス テ

ル部 位へ の付 加 も起 こり うる ( p a t h  B )。一方、ごく まれ では ある が イミ

ノ窒 素が 求電 子 中心 とし て振 舞 うよ うな 反応 も これ まで に知 ら れて い

る ( p a t h  C )。こ の p a t h  C のよ う な 反応 はイ ミン の 極性 を逆 転さ せ なけ

れ ば 起 こ り え な い 反 応 で あ り 、 極 性 転 換 ( u m p o l u n g )反 応 と 呼 ば れ る 。

こ の α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 特 異 な 反 応 性 は イ ミ ノ 窒 素 上 や エ ス テ ル 部

位 の置 換 基 、 L e w i s 酸 、有 機 金 属 試 薬の 選 択 によ っ て制 御 す るこ とが

でき る。  

 本 章 で は イ ミ ン の 直 接 的 N -ア ル キ ル 化 反 応 で あ る こ の 極 性 転 換 反

応 を 活 用 し た 環 化 反 応 に よ る 2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合 成 に

つい て検 討し た 。本 節で はこ れ まで に知 られ て いる 有機 金属 試 薬を 用

いた α -イ ミノ エ ステ ルの 極性 転 換反 応に つい て 述べ る。  

 

1 9 7 1 年 、K a g a n ら はグ リオ キシ ル 酸メ ンチ ル由 来 のα -イミ ノエ ス テ

ル 1 . 1 . 1 に対し G r i g n a r d 試薬の 付 加反 応を 行い 、 G r i g n a r d 試薬の 置 換

基 に よ り イ ミ ン へ の 求 核 攻 撃 の 位 置 選 択 性 が 異 な り N -ア ル キ ル 化 体

1 . 1 . 2 及び C -アル キル 化体 1 . 1 . 3 が得ら れる こと を 報告 して いる ( Ta b l e  

1 . 1 . 1 )。 1 )
 

Ta b l e  1 . 1 . 1  N -ア ルキ ル化 反応 ①  
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1 9 8 8 年、 山本 ら によ って 有機 ア ルミ ニウ ム試 薬 を用 いた 最初 の N -

アル キル 化が 行 われ た。グリ オキ シル 酸ブ チル 由 来の α -イ ミノ エ ステ

ル 1 . 1 . 4 に対 し 塩化 ベン ジル マ グネ シウ ムと ト リエ チル アル ミ ニウ ム

か ら 系 内 調 製 さ れ た 有 機 ア ル ミ ニ ウ ム 試 薬 を 用 い て N -ア ル キ ル 化 体

1 . 1 . 5 を収 率 7 8 %で得 てい る ( S c h e m e  1 . 1 . 2 )。 2 )  

S c h e m e  1 . 1 . 2  N -アル キル 化反 応 ②  

 

 

1 9 9 6 年 、 宇 根 山 ら は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 有 す る α -イ ミ ノ エ ス

テ ル 1 . 1 . 6 への 求 核付 加反 応の 際 に、 G r i g n a r d 試 薬を 用い る と N -アル

キル 化体 1 . 1 . 7 を 中程 度で 、一 方 ジエ チル 亜鉛 を 用い ると 高収 率 で N -

アル キル 化 体 1 . 1 . 7 を得 てい る  ( Ta b l e  1 . 1 . 2 )。 3 )  

Ta b l e  1 . 1 . 2  N -アル キル 化反 応 ③  

 

 

この 他に グリ オ キシ ル酸 ブチ ル 由来 のα -イミ ノ エス テル 1 . 1 . 4 に 対

し塩 化ベ ンジ ル マグ ネシ ウム と ヨウ 化銅 から 系 内調 製さ れる ク プラ ー

ト、 塩化 チタ ニ ウム トリ イソ プ ロポ キシ ドま た はト リメ トキ シ ボラ ン

を求 核剤 とし て 用い て反 応を 行 った 例が あり 、 それ ぞれ 中程 度 の収 率
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で N -ベ ンジ ル化 体 1 . 1 . 5 を得 て い る ( Ta b l e  1 . 1 . 3 )。 2 )  

Ta b l e  1 . 1 . 3 種 々 の L e w i s 酸存 在下 での 塩化 ベ ンジ ルマ グネ シ ウム に

よる N -ベン ジル 化反 応  

 

 

また 、当 研究 室に おい ても 種々 の G r i g n a r d 試 薬を 用い た N -ア ルキ ル

化 が 見 出さ れ て い る 。 4 - 8 )イ ミ ノ フ ェ ニ ルグ リ オ キ シ ル 酸エ チ ル 1 . 1 . 8

に対 して 求核 剤 とし て塩 化ジ エ チル アル ミニ ウ ムを 3 当量 用い て D M E

溶 媒 中 - 5 0  ℃ か ら 室 温 ま で 自 然 昇 温 さ せ な が ら 2 4 時 間 反 応 を 行 う こ

とで、何れ の 場合 も中 程度 から 良 好な 収率 で N -エ チル 化体 を得 て いる

( Ta b l e  1 . 1 . 4 )。  

Ta b l e  1 . 1 . 4 N -エ チル 化の 窒素 上 の置 換基 検討  
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 ま た 、 種々 の アル ミニ ウム 試 薬の 検討 とし て 求核 剤に 塩化 ジ イソ ブ

チ ル ア ル ミ ニ ウ ム 及 び 塩 化 ジ オ ク チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い た N -ア ル

キル 化の 検討 も なさ れて おり 、 N -アル キル 化 体 1 . 1 . 11 を中 程度 か ら良

好な 収率 で得 る こと に成 功し て いる ( Ta b l e  1 . 1 . 5 )。  

Ta b l e  1 . 1 . 5 ア ル ミニ ウム 試薬 の 検討  

 

 

さら に、より 反 応 性の 高い イミ ノ マロ ン酸 ジエ チ ル 1 . 1 . 1 2 に対 する

N -アルキ ル化 に つい ても 検討 を 行っ てお り、 エ チル 化剤 とし て 塩化 ジ

エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い た 場 合 が 最 も 収 率 が よ く 、 N -エ チ ル 化 体

1 . 1 . 1 3 を収 率 6 6 %で得 てい る ( Ta b l e  1 . 1 . 6 )。  

Ta b l e  1 . 1 . 6 イ ミ ノマ ロン 酸ジ エ チル 1 . 1 . 1 2 の 有 機ア ルミ ニウ ム 試薬

を用 い た N -アル キル 化  

 

 

さら に当 研究 室 では、この よう な 単純 な N -ア ルキ ル化 反 応 を活 用 し、

様々 な反 応へ の 応用 につ いて も 成功 して いる 。  
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グリ オキ シル 酸 エチ ル由 来 の p -アニ シル イミ ン 1 . 1 . 1 4 を出 発物 に 用

い る こ と で N -ア ル キ ル 化 の 際 に 生 じ た ア ル ミ ニ ウ ム エ ノ ラ ー ト と も

う一 分子 のイ ミ ノエ ステ ルと の 反応 によ るホ モ カッ プリ ング 反 応も 見

出し てい る。 こ の反 応は 極性 溶 媒で ある アセ ト ニト リル を用 い て有 機

アル ミニ ウム 試 薬の 会合 状態 を 解く こと で進 行 する 。ま た、 こ こで は

生成 物の 分解 を 防ぐ ため に窒 素 上の 保護 基と し て塩 化ア セチ ル を用 い

てい る ( Ta b l e  1 . 1 . 7 )。何 れの 場合 も a n t i 選択 的に 付加 体 1 . 1 . 1 5 を 得て

いる 。  

Ta b l e  1 . 1 . 7 α -イミ ノエ ステ ル の N -ア ルキ ル化 に続 く二 量化 反 応  

 

 

また 、イ ミノ エ ステ ルの エス テ ル部 位の 置換 基 検討 及び 溶媒 の 純度

を 検 討 す る こ と で ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 の 向 上 に も 成 功 し て い る ( Ta b l e  

1 . 1 . 8 )。イ ミノ エ ステ ル 1 . 1 . 1 6 へ置換 基 R を イソ プロ ピル 基、 シ クロ

ヘキ シル 基と 嵩 高く する こと で ジア ステ レオ 選 択性 を向 上さ せ るこ と

がで き ( E n t r i e s  3 ,  4 )、ま た 脱気 し た溶 媒を 用い る こと で 高 a n t i 選択的

にカ ップ リン グ 体 1 . 1 . 1 7 を得 て いる ( E n t r y  2 )。  
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Ta b l e  1 . 1 . 8 置 換 基効 果に よる 二 量化 反応 の  

ジア ステ レオ 選 択性 の変 化  

 

 

 ま た 、p -アニ シ ルイ ミン 1 . 1 . 1 8 に対 し N -エ チル 化反 応を 行っ た 後に 、

酸化 剤と して 過 酸化 ベン ゾイ ル を作 用さ せる こ とで イミ ニウ ム 塩を 系

内調 製し 、続い て 二つ 目の 求核 剤 とし て G r i g n a r d 試薬 を作 用さ せ るこ

とで イミ ノ窒 素 及び イミ ノ炭 素 の両 方が アル キ ル化 され た二 重 求核 付

加体 1 . 1 . 1 9 が 得 られ る反 応も 見 出し てい る ( Ta b l e  1 . 1 . 9 )。  
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Ta b l e  1 . 1 . 9 α -イミ ノエ ステ ル の連 続的  

N -アルキ ル化 - C -アリ ル化 反応  

 

 

 

こ の よ う に α -イ ミ ノ エ ス テ ル は 用 い る 有 機 金 属 試 薬 に よ っ て 求 核

攻撃 の位 置選 択 性が 変化 し、本研 究室 でも α -イ ミ ノエ ステ ルに 対 して

有機 アル ミニ ウ ム試 薬を 作用 さ せる こと でイ ミ ンの 窒素 原子 上 への 求

核付 加が 進行 す る反 応を 見出 し てい る。 次章 で は本 節で 紹介 し た反 応

を活 用し たα -イ ミノ エス テル 分 子内 環化 反応 を 紹介 する 。  
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第 二 節  種 々 の 有 機 金 属 試 薬 を 用 い る α -イ ミ ノ エ ス テ ル の  

環 化 反 応 に よ る 2 , 2 -二 置換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合 成  

 

前 節 で は 有 機 金 属 試 薬 の 選 択 に よ り α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 反 応 性 を

制御 し、 極性 転 換反 応に 成功 し た例 を紹 介し た 。本 研究 室に お いて も

α -イ ミノ エス テ ルの 反応 性に 注 目し 、有 機ア ルミ ニウ ム試 薬を 用 いる

こと でイ ミノ 窒 素上 への 求核 付 加が 進行 する こ とを 見出 し て い る。 一

方 で 、 当 研 究 室 で は N -ア ル キ ル 化 反 応 を 活 用 し た α -イ ミ ノ エ ス テ ル

の環 化反 応も 見 出し てい る。  

含窒 素ヘ テロ 環 化合 物は 天然 物 や医 薬品 によ く 見ら れる 極め て 重要

な化 合物 であ る 。そ の中 でも 縮 合ヘ テロ 五員 環 化合 物で ある イ ンド ー

ル骨 格形 成は 最 も重 要な 反応 の 一つ であ り、 こ れま でに 数多 く の研 究

がな され てき た 。その 関連 化合 物 にイ ンド リン が あり 、こ の 骨格 も 様々

な生 理活 性化 合 物に 見ら れる 重 要な 骨格 であ る 。そ の中 でも イ ンド リ

ン - 3 -オ ン誘 導体 には 様々 な合 成 法が あり、特 に近 年盛 んに 研究 が なさ

れて いる ( F i g u re  1 . 2 . 1 )。  

F i g u re  1 . 2 . 1  イ ン ド リン 及び イ ンド リン - 3 -オン  

 

 

 1 9 8 6 年、 S m a l l e y らは o -アジ ド フェ ニル ケト ン 1 . 2 . 1 のα 水素 を 水

酸化 カリ ウム で 引き 抜き 、そ の 後熱 分解 によ っ て窒 素分 子が 脱 離し 分

子内 環化 する こ とに より 2 , 2 -二 置換 イン ドリ ン - 3 -オン 1 . 2 . 2 を得 るこ

とに 成功 して い る  ( S c h e m e  1 . 2 . 1 ,  Ta b l e  1 . 2 . 1 )
1 )。  
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S c h e m e  1 . 2 . 1 イ ン ド リン - 3 -オン の合 成①  

 

 

Ta b l e  1 . 2 . 1  o -アジ ドフ ェニ ル ケト ン 1 . 2 . 1 の 置 換基 検討  

 

 

 2 0 0 9 年、 S o r e n s e n らは 系内 調製 した イミ ン 1 . 2 . 3 に対 しイ ソシ ア ニ

ドを 作用 させ る U g i 反 応と それ に 続く H o u b e n - H o e s c h 反応 と 呼ば れ る

F r i e d e l - C r a f t s 型 の反 応で 分子 内 環化 する こと に より イン ドリ ン - 3 -オ

ン 1 . 2 . 4 を得 て い る ( S c h e m e  1 . 2 . 2 ,  Ta b l e  1 . 2 . 2 )
2 )。  

 

 

 



16 

 

S c h e m e  1 . 2 . 2 イ ン ド リン - 3 -オン の合 成②  

 

Ta b l e  1 . 2 . 2 イ ミ ン 1 . 2 . 3 の置 換 基 検討  
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また 2 0 0 9 年、松 本ら はジ カル ボ ン酸 1 . 2 . 5 に 対 し 酢酸 ナト リウ ムを

用い て脱 炭酸 す るこ とで 分子 内 環化 させ イン ド ール 骨格 を形 成 し、 続

いて 亜硫 酸ナ ト リウ ム水 溶液 で 加水 分解 し窒 素 上を アセ チル 化 する こ

とで イン ドリ ン - 3 -オン 誘導 体 1 . 2 . 6 を得 てい る 。著 者ら はさ らに 水 素

化ナ トリ ウム と ヨウ 化メ チル で 処理 する こと で 2 , 2 -二置換 イン ド リン

- 3 -オン 1 . 2 . 7 と し てい るが 、 2 位 に 置換 基が ない 場 合は 芳香 族性 を 示

すエ ノー ル型 の イン ドキ シ ル 1 . 2 . 8 へと 異性 化 する こと も見 出し て い

る ( S c h e m e  1 . 2 . 3 )
3 )。  

S c h e m e  1 . 2 . 3 イ ン ド リン - 3 -オン 合成 ③  

 

 

 ま た 2 0 0 6 年 、西田 ら は 1 . 2 . 9 に 対す るル テニ ウ ム触 媒を 用い た 分子

内で の閉 環オ レ フィ ンメ タセ シ スに よっ ても イ ンド リン 骨格 1 . 2 . 1 0 を

得て いる ( S c h e m e  1 . 2 . 4 )
4 )。  
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S c h e m e  1 . 2 . 4 イ ン ド リン - 3 -オン の合 成④  

 

 

この 生成 物 1 . 2 . 1 0 をオ ゾン 分 解す るこ とで イン ド リン - 3 -オン 誘導

体が 得ら れる 。  

 2 0 0 9 年、 S h i ら はパ ラジ ウム 触 媒を 用い たジ ア リー ルシ クロ プ ロパ

ン 1 . 2 . 11 と トシ ルア ミ ド 1 . 2 . 1 2 のカ ップ リン グ 反応 によ って イ ンド リ

ン骨 格 1 . 2 . 1 3 を 得て いる (Ta b l e  1 . 2 . 3) 5 )。  

Ta b l e  1 . 2 . 3 イ ン ドリ ン - 3 -オ ンの 合成 ⑤  

 

 

こ の 生成 物も ま たオ ゾン 分解 す るこ とで イン ド リン - 3 -オン 誘導 体

へと 変換 でき る 。  
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一方 で、当 研究 室 で は 有機 アル ミ ニウ ム試 薬を 用 いた N -アル キル 化

反応 を活 用し た イン ドリ ン - 3 -オ ン誘 導体 合成 を 見出 して いる 。  

イミ ノ窒 素の α 位に 求電 子性 の 官能 基で ある シ アノ 基を 導入 す るこ

とで 、 N -アル キ ル化 によ って 生 じた エノ ラー ト が分 子内 求核 付 加す る

こと で環 化反 応 が起 こる 。ま た 、こ こで は生 成 物の イミ ノ窒 素 上を ア

セチ ル基 で保 護 する こと で安 定 な化 合 物 1 . 2 . 1 5 とし て単 離し て いる 。

( Ta b l e  1 . 2 . 4 )
 

Ta b l e  1 . 2 . 4  有 機 アル ミニ ウム 試 薬を 用い た  

N -エチル 化に 続 く環 化反 応  

 

 

また 、ア ント ラニ ル酸 メチ ル由 来 のα -イミ ノエ ス テル 1 . 2 . 1 6 を 出 発

物に 用い た環 化 反応 も検 討し 、 反応 が円 滑に 進 行す るこ とも 見 出し て

いる ( S c h e m e  1 . 2 . 5 )。芳 香環 上が シ アノ 基の α -イ ミ ノエ ステル 1 . 2 . 1 4

を用 い合 成で き る環 化 体 1 . 2 . 1 5 と比 べ、イミ ノ 基 を加 水分 解す る 必要

がな いた め、より 簡 便 にか つ直 接 的に イン ドリ ン - 3 -オン 誘導 体を 得 る

こと がで き る 。  
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S c h e m e  1 . 2 . 5 α -イミ ノエ ステ ル 1 . 2 . 1 6 の  

N -エチル 化に 続 く環 化反 応  

 

 

 こ の 環 化反 応 の反 応機 構は 次 のよ うに 考え ら れる ( S c h e m e  1 . 2 . 6 )。  

S c h e m e  1 . 2 . 6  N -エチ ル 化 に続 く 環化 反応 の反 応 機構  

 

 

α -イ ミ ノ エ ス テ ル の N -エ チ ル 化 の 際 に 生 じ る ア ル ミ ニ ウ ム エ ス テ

ルエ ノ ラ ート 1 . 2 . 1 8 が芳香 環上 の メト キシ カル ボ ニル 基 を 攻撃 す るこ

とで 環化 反応 が 進行 し 中 間 体 1 . 2 . 1 9 とな り、メ ト キシ 基が 脱離 す るこ

とに より イン ド リン 誘導 体 1 . 2 . 1 7 とな る 。  

次に、イン ド リン - 3 -オン の窒 素原 子上 への 官能 基 変換 可能 な置 換 基

を導 入す るた め、N -ベンジ ル化 の 検討 を行 った ( Ta b l e  1 . 2 . 5 )。しか し 、

何れ の場 合で も イミ ノ窒 素上 へ の付 加は 全く 起 こら ず、 C -ベ ン ジル 化
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体 1 . 2 . 2 2 のみ を 得る 結果 とな っ た。ま た、ヨ ウ 化 銅を 用い て系 内 で有

機ク プラ ート を 調製 した 場合 や 溶媒 に極 性溶 媒 であ るプ ロピ オ ニト リ

ル を 用 い た 場 合 も C -ベ ン ジ ル 化 を 加 速 さ せ る 結 果 と な っ た ( E n t r i e s  

5 - 8 )。  

Ta b l e  1 . 2 . 5 ア ン トラ ニル 酸メ チ ル由 来の α -イ ミ ノエ ステ ル 1 . 2 . 1 6 に

対す る N -ベ ンジ ル化 反応  

 

 

窒素 上へ の付 加 が全 く起 こら な いこ とか ら、 よ りイ ミノ 窒素 上 に付

加が 進行 しや す い基 質と して イ ミノ マロ ン酸 ジ エチ ル 1 . 2 . 2 3 を 調製 し

( S c h e m e  1 . 2 . 7 )、 こ れ を 出 発 物 に 用 い て N -ベ ン ジ ル 化 を 行 っ た ( Ta b l e  

1 . 2 . 6 )。様々 な L e w i s 酸を検 討し た が何 れの 場合 も 窒素 上へ の付 加 は起

こら ずイ ミノ 炭 素上 への 付加 の みが 進行 した 。  
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S c h e m e  1 . 2 . 7  ア ン ト ラ ニ ル 酸 メ チ ル 由 来 の イ ミ ノ マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル

1 . 2 . 2 3 の合 成  

 

 

Ta b l e  1 . 2 . 6  ア ン ト ラ ニ ル 酸 メ チ ル 由 来 の イ ミ ノ マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル

1 . 2 . 2 3 に対 す る N -ベン ジル 化反 応  

 

 

 次 に 同 様 の 条 件 で N -ア リ ル 化 の 検 討 を 行 っ た が こ こ で も 窒 素 上 へ

の 付 加 は 進 行 せ ず 、 C - ア リ ル 化 体 1 . 2 . 2 9 の み を 得 る 結 果 と な っ た

( Ta b l e  1 . 2 . 7 )。  
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Ta b l e  1 . 2 . 7  アン トラ ニル 酸メ チ ル由 来の  

イミ ノマ ロン 酸 ジエ チ ル 1 . 2 . 2 3 に対 す る N -アリ ル化 反応  

 

 

こ の よ う に 本 研 究 室 で は α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 し て 有 機 ア ル ミ ニ

ウ ム 試 薬 を 作 用 さ せ る こ と で N -エ チ ル 化 及 び 続 く 環 化 反 応 に よ り イ

ン ド リ ン - 3 -オ ン 骨 格 が 得 ら れ る 反 応 を 見 出 し て い る 。 し か し な が ら 、

本節 で紹 介し た 反応 では 窒素 原 子上 の官 能 基 変 換が 可能 なイ ン ドリ ン

- 3 -オン を得 るこ とは でき な か っ た。次 章で は 本節 で紹 介し た反 応 では

得 ら れ な か っ た 窒 素 原 子 上 の 官 能 基 変 換 が 可 能 な イ ン ド リ ン - 3 -オ ン

の合 成に つい て 述べ る。  
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第二章  アザ -Broo k 転位を活用したα -イミノエステルの環

化反応による 2 ,2 -二置換インドリン -3 -オンの合成研

究  

第 一 節  従 来 の ア ザ - B ro o k 転 位 を 活 用 し た 反 応  

 

前節 にて 、 N -ア ルキ ル化 を活 用 した 方法 での 窒 素原 子上 が官 能 基変

換可 能な イン ド リン - 3 -オン の合 成は 困難 であ る と述 べた。し かし なが

ら、 アザ - B r o o k 転位 を活 用し た 見か け上 の N - T M S 化を行う こ と で、

窒 素 原 子 上 が 官 能 基 変 換 可 能 な イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合 成 が 可 能 で あ

ると 考え られ る 。  

本節 では 、従来 の アザ - B r o o k 転 位 を活 用し た種 々 の反 応に つい て述

べる 。  

 ま ず 初 めに 最 も初 期 の B r o o k 転位 につ いて 述 べる 。 1 9 5 8 年 に B r o o k

によ って 炭素 原 子上 から 酸素 原 子上 への シリ ル 基の 転位 反応 が 報告 さ

れた ( S c h e m e  2 . 1 . 1 )
1 )。  

S c h e m e  2 . 1 . 1 初 期 の B r o o k 転 位  

 

 

 α -シラ ノー ル 2 . 1 . 1 を種 々 の塩 基で 処理 する こ とで 転位 体 2 . 1 . 2 を
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何れ の場 合も 高 収率 で得 てい る 。  

 さ ら に 、 1 9 7 4 年に B r o o k ら は α -シ リル アミ ン を用 いて も同 様 の反

応が 進行 する こ とを 見出 して い る ( Ta b l e  2 . 1 . 1 )
2 )。  

Ta b l e  2 . 1 . 1  初 期 のア ザ - B r o o k 転 位  

 

 

 種 々 の α -シ リ ルア ミ ン 2 . 1 . 3 に 対し 触媒 量の ブ チル リチ ウム を 作用

させ るこ とで 転 位体 2 . 1 . 4 を 得 て いる 。こ の反 応 では アミ ノ基 上 の置

換基 はア ルキ ル 基に 限ら れて い る。  

 ま た 、1 9 8 5 年 に富 士 ら によ っ てベ ンゾ ニト リ ルに 対す るシ リ ルオ キ

サチ アン の付 加 に続 くア ザ - B r o o k 転位 が見 出さ れ てい る ( S c h e m e  

2 . 1 . 2 )
3 )。  

S c h e m e  2 . 1 . 2 ベ ン ゾ ニト リル に 対す る  

シリ ルオ キサ チ アン の求 核付 加 に続 くア ザ - B r o o k 転位  

 

 

 1 , 3 -シリ ルオ キ サチ ア ン 2 . 1 . 5 に 対し ブチ ルリ チ ウム を作 用さ せ る

こと で脱 プロ ト ン化 が進 行 し 、 ベン ゾニ トリ ル へ の 求核 付加 の 後に 、



26 

 

シリ ル基 の転 位 が進 行し 、最 後 に 酸 性条 件下 で 加水 分解 する こ とに よ

り、 生成 物 2 . 1 . 6 を高 収率 で得 て いる 。  

 ま た 、 1 9 8 8 年 に P.  C .  B .  P a g e ら によ って も 1 , 3 -シリ ルジ チア ン を用

いて 先程 と同 様 の反 応が 報告 さ れて いる ( Ta b l e  2 . 1 . 2 )
4 )。  

Ta b l e  2 . 1 . 2  シ ア ン化 物に 対す る  

1 , 3 -シ リル ジチ ア ンの 求核 付加 に 続く アザ - B r o o k 転位  

 

 

 1 , 3 -シ リ ル ジ チ ア ン 2 . 1 . 7 に 対 し ブ チ ル リ チ ウ ム を 作 用 さ せ る こ と

で脱 プロ トン 化 し、 種々 の ニ ト リル 化合 物へ と 求核 付加 させ 、 続い て

シリ ル基 の転 位 が進 行す るこ と で転 位 体 2 . 1 . 8 を得 てい る。 何 れの 場

合 も 中 程 度 か ら 良 好 な 収 率 で 転 位 体 を 得 て い る が 、 2 -シ ア ノ チ オ フ ェ

ンを 用い た場 合 は低 収率 とな っ てい る ( E n t r y  7 )。  

 ま た 、 1 9 9 2 年 に R .  F.  C u n i c o ら によ って アザ - B r o o k 転位 を活 用し た

オキ サゾ ール の 合成 が報 告さ れ てい る ( Ta b l e  2 . 1 . 3 )
5 )。  
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Ta b l e  2 . 1 . 3  ア ザ - B r o o k 転位 を 活 用し たオ キサ ゾ ール の合 成  

 

 

 α -シア ノシ ラ ノー ル 2 . 1 . 9 に 対 し種 々の アル キ ルリ チウ ム試 薬 を用

いて ニト リル 部 位に 求核 付加 さ せた 後に 、酸 素 原子 及び 炭素 原 子上 か

らの 二度 のア ザ - B r o o k 転位 を経 て リチ ウム エノ ラ ート 2 . 1 . 1 0 を形 成し 、

続い てア シル 化 剤と 反応 とさ せ るこ とで 中間 体 2 . 1 . 11 と し、最後 に熱

分解 する こと で 三置 換オ キサ ゾ ール 2 . 1 . 1 2 を何 れの 場合 も高 収 率で 得

てい る。  

 ま た 、1 9 9 6 年に 本田 らは α -シ リ ルア リル アミ ン を用 いて アザ - B r o o k

転位 を行 って い る ( Ta b l e  2 . 1 . 4 )
6 )。  
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Ta b l e  2 . 1 . 4  α -シリ ルア リル ア ミン のア ザ - B r o o k 転位  

 

 

 α -シ リル アリ ルア ミン 2 . 1 . 1 3 に対 しブ チ ルリ チウ ムを 作 用さ せア

ミノ 基の 脱プ ロ トン 化を 行う こ とで アザ - B r o o k 転位 が進 行し 、続 いて

求電 子剤 を加 え るこ と で B r o o k 転位 が進 行し た 後に 生じ るカ ル ボア ニ

オ ン を 捕 捉 し 、 最 後 に 希 塩 酸 で 処 理 を 行 う こ と で ア ル デ ヒ ド 生 成 物

2 . 1 . 1 5 を中 程度 か ら良 好な 収率 で 得て いる 。  

 ま た 、2 0 0 2 年 に 杉野 目ら はボ リ ルシ リル イミ ン から アザ - B r o o k 転位

を 活 用 し て ア ミ ノ ボ リ ル カ ル ベ ン を 得 る 反 応 を 報 告 し て い る ( S c h e m e  

2 . 1 . 3 )
7 )。  
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S c h e m e  2 . 1 . 3 ボ リ ル シリ ルイ ミ ンの アザ - B r o o k 転位 を活 用し た  

アミ ノボ リル カ ルベ ンの 形成  

 

 

 ボ リ ル シリ ル イミ ン 2 . 1 . 1 5 からア ザ - B r o o k 転 位が 起こ るこ と でア ミ

ノボ リル カル ベ ン 2 . 1 . 1 7 とな り 、こ のカ ルベ ン が イソ プロ ピル 基 のメ

チン 部位 に C - H 挿入 する こと で 1 , 2 -アザボ ラ チ ジ ン 2 . 1 . 1 8 を得 て いる 。 

 ま た 、2 0 0 4 年 に 大 嶌 らは シリ ル ジハ ロメ チル リ チウ ム と p -メ ト キシ

ベン ゾ ニ トリ ル との 反応 によ り アザ - B r o o k 転位 が進 行す るこ と を報 告

して いる ( Ta b l e  2 . 1 . 5 )
8 )。  
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Ta b l e  2 . 1 . 5  シ リ ルジ ハロ メチ ル リチ ウム と  

二ト リル 化合 物 との 反応 によ る アザ - B r o o k 転 位  

 

 

 シ リ ル ジ ク ロ ロメ チル リチ ウ ム 2 . 1 . 1 9 を p -メ トキ シベ ンゾ ニ トリ ル

に求 核付 加さ せ るこ とで 中間 体 2 . 1 . 2 0 とな り 、さ らに アザ - B r o o k 転位

が進 行す るこ と で 2 . 1 . 2 1 とな る 。こ れら が共 存 し てい る系 内に 求 電子

剤を 加え るこ と でイ ミン 生成 物 2 . 1 . 2 2 及び 2 . 1 . 2 3 をそ れぞ れ中 程 度か

ら良 好な 収率 で 得て いる 。  

 こ こ ま でで 述 べて きた よう に 、ニト リル を用 い たア ザ - B r o o k 転 位に

つい ては いく つ か報 告例 があ る が、イ ミン を用 い たア ザ - B r o o k 転 位は

これ まで に例 が ない 。 2 0 0 5 年 に K .  A .  S h e i d t らは イミ ンに 対し シ リル

ア ニ オ ン を 直 接 反 応 さ せ る こ と で α -シ リ ル ア ミ ン が 得 ら れ る こ と を
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報告 して いる ( Ta b l e  2 . 1 . 6 )
9 )。  

Ta b l e  2 . 1 . 6  イ ミ ンに 対す る直 接 的シ リル 化  

 

 

 ジ フ ェ ニル ホ スホ リル 基に よ って 活性 化さ れ たア ルジ ミン 2 . 1 . 2 4 に

対し 求核 剤と し てフ ェニ ルジ メ チル シリ ルリ チ ウム を 3 . 0 当量 、 T H F

溶媒 中、 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 反 応さ せそ の後 の酸 処 理に より α -シ リ ルア

ミン 2 . 1 . 2 5 を 中 程度 から 良好 な 収率 で得 てい る 。この 反応 にお い ては

アザ - B r o o k 転 位 は全 く起 こっ て いな い。  

 以 上 紹 介し た よう に 、ア ザ - B r o o k 転位 を活 用し た様 々な 反応 が 知 ら

れて いる 。次節 で はα -イミ ノエ ス テル に対 しア ザ - B r o o k 転位 を活 用 し

たイ ンド リン - 3 -オン 誘導 体の 合 成法 につ いて 述 べる 。  
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第 二 節  ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た  

2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合 成  

 前 節 で は 従 来 の ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た 反 応 を 紹 介 し た 。 ア ザ

- B r o o k 転位に つ いて 述べ られ て いる 報文 は我 々 の知 る限 り前 節 で述 べ

たも のが 全て で あり 、未 だに 十 分な 研究 がな さ れて いる 分野 と は言 え

ない 。特に 単純 な イミ ンに 対す る 求核 付加 に続 く アザ - B r o o k 転 位 は意

外に もこ れま で に報 告例 がな か った ( S c h e m e  2 . 2 . 1 )。  

S c h e m e  2 . 2 . 1  イ ミ ン に対 する 求 核付 加に 続 く B r o o k 転位  

 

 

本節 では 当 研 究 室に おい て 見 出 され た、 有機 ア ルミ ニウ ム試 薬 を用

い た C -シ リ ル 化 に 続 く ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た 環 化 反 応 に よ る 窒

素 原 子 上 が 官 能 基 変 換 可 能 な イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合 成 に つ い て 述 べ

る。  

 第 一 章 第 二 節 に て 、 窒 素 原 子 上 が 官 能 基 変 換 可 能 な イ ン ド リ ン - 3 -

オン の 合 成は 困 難で ある と述 べ てき たが 、新 た な有 機ア ルミ ニ ウム 試

薬と して 塩化 ビ ス (ト リメ チル シ リル )アル ミニ ウ ムを 用い て N - T M S 化

を行 った とこ ろ 、低 収率 では あ るが 目的 物で あ る窒 素原 子上 に 置換 基



33 

 

を持 たな いイ ン ドリ ン - 3 -オ ンを 得る こと に成 功 した ( S c h e m e  2 . 2 . 2 )。  

S c h e m e  2 . 2 . 2 塩 化 ビ ス (ト リメ チ ルシ リル )アル ミ ニウ ムを 用い た  

イン ドリ ン - 3 -オ ンの 合成  

 

 

こ こ で 用 い た 塩 化 ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ ム 1 ,  2 )は ト リ

ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ ム エ ー テ ラ ー ト と 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム

と の 不 均 化 反 応 に よ っ て 別 途 調 製 し た 。 塩 化 ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )

アル ミニ ウム を 2 . 0 当量 用い て プ ロピ オニ トリ ル 溶媒 中室 温で 2 時間

反応 させ 、そ の 後飽 和フ ッ化 カ リウ ムメ タノ ー ル溶 液で 処理 し 環化 体

の窒 素原 子上 に 付加 して いる シ リル 基を 除去 す るこ とで 窒素 上 がフ リ

ーな イン ドリ ン - 3 -オン 誘導 体 2 . 2 . 2 を収 率 1 8 %で 得 た。  

 こ の 反 応 の 反 応 機 構 は こ れ ま で に 我 々 が 提 唱 し て き た N -ア ル キ ル

化に よる もの で はな く 、C -シリ ル 化に 続く アザ - B r o o k 転位 によ る見 か

け 上 の N - T M S 化によ るも ので あ ると 考え られ る 。本節 では この 反 応の

反応 条件 、基 質 検討 、反 応機 構 等に つい て詳 し く述 べる 。  

まず 初め に溶 媒 検討 を行 った ( Ta b l e  2 . 2 . 1 )。  
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Ta b l e  2 . 2 . 1  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 溶媒 検討  

 

 

 

 極 性 溶 媒で あ るア セト ニト リ ル及 びプ ロピ オ ニト リル を用 い た場 合、

それ ぞれ 環化 体 の合 計収 率 は 1 9 %及 び 3 7 %とな っ た ( E n t r i e s  1 ,  2 )。非

極性 溶媒 であ る トル エン 及び ジ クロ ロメ タン を 用い た場 合、 そ れぞ れ

環化 体の 合計 収 率は 2 9 %及 び 3 2 %とな った ( E n t r i e s  3 ,  4 )。エー テ ル系

溶媒 であ る T H F 及び ジエ チル エ ーテ ルを 用い た 場合 、そ れぞ れ 環 化体

の合 計収 率 は 2 6 %及 び 2 5 %とな っ た ( E n t r i e s  5 ,  6 )。以 上の 結果 か ら、

プロ ピオ ニト リ ルを 用い た場 合 に最 も収 率よ く 環化 体が 得ら れ るこ と

が分 かっ た ( E n t r y  2 )。  

 次 に 反 応条 件 の検 討を 行っ た ( Ta b l e  2 . 2 . 2 )。  
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Ta b l e  2 . 2 . 2  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 反応 条件 検討  

 

 

 脱 シ リ ル化 剤 の検 討と して 、 飽和 フッ 化カ リ ウム 水溶 液の 代 わり に

メタ ノー ル溶 液 を用 いて 脱シ リ ル化 を行 った が 生成 物は 全く 得 られ な

かっ た ( E n t r y  2 )。ま た、 反応 温 度の 検討 とし て 、 - 2 0  ℃か ら室 温 まで

自然 昇温 させ な がら 反応 を行 っ た場 合、環化 体 の合 計収 率 は 5 4 %と大

幅に 向上 した ( E n t r y  3 )。求核 剤 の 当量 検討 とし て 、塩化 ビス (トリ メ チ

ルシ リル )アル ミ ニウ ム を 1 . 5  当量に 減ら して 検 討を 行 っ たと こ ろ、収

率は 4 6 %とや や 低下 する 結果 と なっ た ( E n t r y  4 )。ま た、 反応 を 行う 際

の濃 度 を 0 . 1 5  M から 0 . 0 3 0  M へと 希釈 して 行っ た とこ ろ、環 化体 の 収

率は 6 5 %へと 向 上し た ( E n t r y  5 )。  

 得 ら れ た最 適 条件 を用 いて 基 質検 討を 行っ た ( Ta b l e  2 . 2 . 3 )。  

 

 



36 

 

Ta b l e  2 . 2 . 3  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 基質 検討  

 

 

 エ ス テ ル部 位 の置 換基 をメ ト キシ 基、フ ェノ キ シ基 、エ チ ルチ オ 基、

トリ ルチ オ 基 と 4 種類 検討 を 行っ た結 果、 メト キ シ基 を有 する 基 質が

最も 収率 よく 環 化体 を与 えた ( E n t r y  1 )。イ ミ ノ炭 素上 の置 換基 と して

ヘテ ロ環 であ る チエ ニル 基を 有 する 基質 ( E n t r y  5 )や電 子求 引性 基 であ

る 4 -クロ ロフ ェ ニル 基を 有す る 基質 ( E n t r y  6 )を 用い た場 合も 良 好な 収

率で 環化 体が 得 られ たが 、電子 供 与性 基で あ る 4 -メト キシ フェ ニ ル基

を有 する 基質 を 用い た場 合は 1 8 %と大 幅に 収率 が 低下 した ( E n t r y  7 )。

ま た 、 イ ミ ノ マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル を 基 質 と し て 用 い た 場 合 ( E n t r y  8 )は

3 1 %と 中 程 度 の 収 率 で 目 的 物 を 得 る こ と が で き た 。 こ の 生 成 物 は リ パ

ーゼ を用 いた 非 対称 化を 行う な どす るこ とで 、 不斉 炭素 を導 入 する こ

とが でき 、天 然 物合 成へ と応 用 でき る た め有 用 であ る。 また 、 アル キ

ニル イミ ンや ア ルケ ニル イミ ン を用 いた 場合 も それ ぞれ 6 6 %及 び 4 9 %

と良 好な 収率 で 環化 体が 得ら れ た ( E n t r i e s  9 ,  1 0 )。  

また 、イ ミノ 炭 素の α位 に水 素 原子 を有 する 基 質で も別 途検 討 を行



37 

 

った ( Ta b l e  2 . 2 . 4 )。  

Ta b l e  2 . 2 . 4  イ ミ ノ炭 素の α位 に 水素 原子 を有 す る基 質で の検 討  

 

 

 イ ミ ノ 炭素 上 の置 換基 とし て シク ロヘ キシ ル 基及び 1 , 3 -ジ チ アニ ル

基を 有す る基 質 で検 討を 行っ た が、何れ の 場合 も 反応 は全 く進 行 せず 、

原料 を回 収す る のみ とな った 。 これ は基 質で あ るイ ミン がエ ナ ミン へ

と異 性化 する こ とが 原因 であ る と考 えら れる 。  

続い て、 イミ ノ マロ ン酸 ジエ チ ルを 基質 に用 い て、 添加 剤の 検 討を

行っ た ( Ta b l e  2 . 2 . 5 )。  

Ta b l e  2 . 2 . 5  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 添加 剤検 討  
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 当 研 究 室 で こ れ ま で に 行 わ れ て き た N - ア ル キ ル 化 反 応 に お け る

L e w i s 酸 の 検討 か ら、 N -ア ルキ ル 化を 促 進 する こ とが 知 ら れて い る二

塩 化 エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ( E n t r y  2 )及 び ト リ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド

( E n t r y  3 )を用 い て検 討を 行っ た 結果 、何 れの 場 合も 収率 が大 幅 に減 少

した。これ ら の結 果 か らも この 反 応の 反応 機構 が 直接 的 な N -シリ ル化

によ るも ので は ない と考 えら れ る。 また 、添 加 剤と して モレ キ ュラ ー

シー ブス 4Å  ( M S 4Å )を 用い た 場 合、 収率が 6 1 %へと 大幅 に向 上 した

( E n t r y  4 )。系 内 に僅 かに 存在 す る水 分子 、及 び 環化 の際 に脱 離 する メ

トキ シド アニ オ ンの 捕捉 に効 果 があ るも のと 考 えら れる 。  

 以 上 の 結果 か ら考 えら れる 反 応機 構を 以下 に 示す ( S c h e m e  2 . 2 . 2 )。  

S c h e m e  2 . 2 . 2  反 応 機 構  
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 前 述 し た通 り 、 N -シリ ル化 が 進行 して いる と は考 えに くく 、 C -シリ

ル化 を経 由し て 進行 して いる と 思わ れる 。即 ち 、 初 めに シリ ル 化 が イ

ミノ 炭素 上で 進 行し 、中 間体 と し てア ルミ ニウ ム アミ ド 2 . 2 . 1 2 が 得ら

れる 。こ のア ル ミニ ウム アミ ド から トリ メチ ル シリ ル基 が三 員 環遷 移

状 態 2 . 2 . 1 3 を 経 由 し て 窒 素 原 子 上 に 転 位 し ア ル ミ ニ ウ ム エ ノ ラ ー ト

2 . 2 . 1 4 を与え 、 分子 内の メト キ シカ ルボ ニル 基 へと 求核 攻撃 す るこ と

で環 化反 応が 進 行し 、最 後に 飽 和フ ッ化 カリ ウ ム水 溶液 で脱 シ リル 化

する こと で目 的 物 2 . 2 . 3 が得 ら れ る も のと 考え ら れる 。  

 こ の 反 応 に よ り 得 ら れ た イ ン ド リ ン - 3 -オ ン 骨 格 は 生 理 活 性 を 有 す

る天 然物 であ る D u o c a r m yc i n に見 られ る骨 格で あ り、原 料 に用 いた α -

イミ ノエ ステ ル に手 掛か りと な る置 換基 を導 入 する こと で、 今 回の 反

応を この 化合 物 の全 合成 に利 用 でき るも のと 考 えら る ( S c h e m e  2 . 2 . 3 )。 
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S c h e m e  2 . 2 . 3 種 々 の D u o c a r m y c i n 族  

 

 

 次 章 で は こ の 反 応 の 更 な る 応 用 と し て 、 2 , 2 , 3 -三 置 換 テ ト ラ ヒ ド ロ

- 4 -キノ ロン の合 成に つい て述 べ る。  
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第三章  アザ -Broo k 転位を活用したα -イミノエステルの環

化反応による 2 ,2 ,3 -三置換テトラヒドロ -4 -キノロン

の合成研究  

第 一 節  従 来 の テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン の 合 成  

 

 前 章 で は ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 環 化 反 応

によ る 2 , 2 -二 置 換イ ンド リン - 3 -オン の合 成 に つ いて 述べ た。その 関連

化合 物に テト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ンが あり、こ の骨 格も 様々 な生 理 活性

化合 物に 見ら れ る重 要な 骨格 で ある 1 )。前 章で 述 べた アザ - B r o o k 転位

を 活 用 し た α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 環 化 反 応 を 応 用 す る こ と で テ ト ラ ヒ

ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン 骨 格 に つ い て も 同 様 に 合 成 で き る の で は な い か と 考

え、検 討を 行っ た 。本 節 では これ ま でに 知ら れて い るテ トラ ヒド ロ - 4 -

キノ ロン 誘導 体 の様 々な 合成 法 につ いて 述 べ る ( F i g u re  3 . 1 . 1 )。  

F i g u re  3 . 1 . 1  テ ト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ン  

 

 

 1 9 4 9 年 、 J o h n s o n らは F r i e d e l - C r a f s アシ ル 化を 活 用し たテ トラ ヒ ド

ロ - 4 -キ ノロ ンの 合成 を初 めて 報 告し てい る ( Ta b l e  3 . 1 . 1 )。 2 )  
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Ta b l e  3 . 1 . 1  F r i e d e l - C r a f t s アシ ル 化を 活用 した  

テト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成  

 

 

 β -アミ ノプ ロ ピオ ン 酸 3 . 1 . 1 に 対し 、五 塩化 リ ンを 加え ベン ゼ ン溶

媒中 3 0 分 加熱 還 流し たの ち、 四 塩化 スズ を加 え 分子 内 F r i e d e l - C r a f t s

アシ ル化 を行 い 、テ トラ ヒド ロ - 4 -キノ ロ ン 3 . 1 . 2 を何 れの 場合 も 高収

率で 得て いる 。こ のよ う な F r i e d e l - C r a f t s 反 応を 活用 した 合成 法が 、今

日に 至る まで テ トラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ン骨 格合 成 にお いて 最も 一 般的

な手 法と なっ て いる 。  

 同 様 に 、 2 0 0 2 年に K .  W.  A n d e r s o n ら が F r i e d e l - C r a f t s アシ ル化 を 活

用した 6 位 に 置換 基を 有す るテ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成法 に つい

て報 告し てい る ( Ta b l e  3 . 1 . 2 )。  
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Ta b l e  3 . 1 . 2   F r i e d e l - C r a f t s 反応 を活 用し た  

テト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成 法  

 

 

 窒 素 原 子上 に 芳香 環が 置換 し たβ -ラク タ ム 3 . 1 . 3 に対し 、 トリ フル

オロ メタ ンス ル ホン 酸存 在下 、 ジク ロロ メタ ン 溶媒 中、 0  ℃ か ら室 温

まで 昇温 させ な がら 1 5 分 間反 応 させ 、対 応す る テト ラヒ ドロ - 4 -キノ

ロン 3 . 1 . 4 を 高 収 率で 得て いる が、6 位に ニト ロ基 が 置換 した 基質 の 場

合の み生 成物 が 得ら れて いな い ( E n t r y  5 )。  

 ま た 、 2 0 0 2 年 に G.  B e a t o n らは ケテ ンジ チオ ア セタ ール と N -ア リー

ルイ ミン との ア ザ - D i e l s - A l d e r 反 応に より テト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ンを

得て いる ( Ta b l e  3 . 1 . 3 )。  
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Ta b l e  3 . 1 . 3 ア ザ - D i e l s - A l d e r 反応 を活 用し た  

テト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成  

 

 

ケテ ンジ チオ ア セタ ー ル 3 . 1 . 5 と N -アリー ルイ ミ ン 3 . 1 . 6 に対 し、ス

カン ジウ ムト リ フラ ート を 1 . 2 当 量、アセ トニ ト リ ル溶 媒中 、6 4  ℃ で

3 時 間 反 応 さ せ 、 ア ザ - D i e l s - A l d e r 反 応 に よ り テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン

3 . 1 . 7 とし 、こ れ に対 し酸 化水 銀 及び 四フ ッ化 ホ ウ素 酸を エタ ノ ール 、

酢酸 エチ ル混 合 溶媒 中、 室温 で 1 3 0 分間 反応 させ るこ とで テト ラ ヒド

ロ - 4 -キ ノロ ン 3 . 1 . 8 を得 てい る。  

 ま た 、2 0 11 年 に 梁田 らに よっ て 2 -アル キニ ルベ ン ズア ミド から テ ト

ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン への ワン ポ ット 合成 が報 告 され てい る ( Ta b l e  

3 . 1 . 4 )。  



45 

 

Ta b l e  3 . 1 . 4 2 -アルキ ニル ベン ズ アミ ドを 基質 に 用い た  

テト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン への ワ ンポ ット 合成  

 

 

 ア ル キ ニル ベ ンズ アミ ド 3 . 1 . 9 に対しヨ ー ド ソベ ンゼ ンジ ア セテ ー

ト及 び種 々の ア ルコ ール を作 用 させ るこ とで H o f m a n n 型の転 位 が 起こ

り、 続い て三 フ ッ化 ホウ 素ジ エ チル エー テル 錯 体存 在下 、種 々 のア ル

デ ヒ ド と 反 応 さ せ る こ と で [ 2 + 2 ] -付 加 環 化 反 応 が 起 こ り α ,β -不 飽 和
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ケト ン中 間体 と なり 、最 後に 分 子内 1 , 4 -付加 反 応に より テト ラ ヒド ロ

- 4 -キノ ロ ン 3 . 1 . 1 2 を良 好な 収 率で 得て いる 。  

 ま た 、 2 0 1 0 年 に Y.  L u ら に よっ てチ オウ レア 触 媒を 用い ても 行 われ

てい る ( Ta b l e  3 . 1 . 4 )。  

 

Ta b l e  3 . 1 . 4  チ オ ウレ ア触 媒を 用 いた テト ラヒ ド ロ - 4 -キ ノロ ンの 合成  

 

 

 先 程 述 べ た 梁 田 ら に よ る テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン の 合 成 に お い て

中 間 体 と し て 用 い ら れ た α ,β -不 飽 和 ケ ト ン を 基 質 と し て 用 い 、 チ オ

ウレ ア触 媒 3 . 1 . 1 5 を 1 0  m o l %、ト ルエ ン溶 媒中 、 0  ℃で 5 時 間反 応 を

行う こと で高 収 率、 高エ ナン チ オ 選 択的 に反 応 が進 行し 、そ の 後パ ラ

トル エン スル ホ ン酸 を用 いて 3 位の B o c 基 を除 去す るこ とで テ トラ ヒ

ドロ - 4 -キノ ロ ン 3 . 1 . 1 4 を高 収率 及 び 高 エ ナ ン チ オ 選 択 的 に 得 て い る 。 
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 遷 移 金 属触 媒 を用 いた カッ プ リン グ反 応に よ る合 成例 も知 ら れて い

る。 2 0 0 7 年 に S .  L .  B u c h w a l d らに よっ て銅 触媒 に よる カッ プリ ン グ反

応 を 用 い た 2 - ア リ ー ル - 4 - キ ノ ロ ン の 合 成 が 報 告 さ れ て い る ( Ta b l e  

3 . 1 . 5 )。  

Ta b l e  3 . 1 . 5  銅 触 媒を 用い たカ ッ プリ ング 反応 を 用い た  

2 -アリ ール - 4 -キ ノロ ンの 合成  

 

 

 α -ハロ フェ ノ ン 3 . 1 . 1 6 とア ミ ド 3 . 1 . 1 7 に対 し 、ヨウ 化銅 を 1 0  m o l %、

炭酸 カリ ウム を 2 . 0 当量、リ ガン ド とし て N , N ’ -ジメ チル エチ レン ジ ア

ミン を 2 0  m o l %、モレ キュ ラー シ ーブ ス 5Å ( M S  5Å )存 在下 、ト ル エン

溶媒 中、 11 0  ℃ で 2 4 時間反 応さ せる こと で中 間 体 3 . 1 . 1 8 とし て 単離

し 、 更 に そ の 後 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 存 在 下 、 1 , 4 -ジ オ キ サ ン 溶 媒 中 、

11 0  ℃ で 1  ~  2 時 間反 応さ せる こ とで 環化 反応 及 び脱 水反 応が 進 行し 、
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2 -アリ ール - 4 -キ ノロ ン 3 . 1 . 1 9 を 二段 階で 得て い る。更 に こ の 2 -ア リー

ル - 4 -キ ノロ ン 3 . 1 . 1 9 に対し 水素 添加 を行 うこ と でテ トラ ヒド ロ - 4 -キ

ノロ ンへ と変 換 でき るも のと 考 えら れる 。  

 ま た 、1 9 9 9 年 に磯 部ら は 3 位 にメ トキ シカ ル ボニ ル基 、も しく はカ

ルボ キシ 基が 置 換した 4 -キノ ロ ンの 合成 を報 告 して いる ( Ta b l e  3 . 1 . 6 )。

テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン 及 び 4 -キ ノ ロ ン の 合 成 法 は 未 だ に 多 く の 制

限が あり 、そ の 一つ に官 能基 変 換可 能な 置換 基 の導 入が 困難 で ある こ

とが 挙げ られ る 。  

Ta b l e  3 . 1 . 6  3 位にエ ステ ル及 び カ ル ボキ シル 基 が置 換  

した 4 -キノ ロ ン の合 成  

 

 

 ア ニ リ ン誘 導 体 3 . 1 . 2 0 とア ル キニ ルエ ステ ル との 反応 によ り 中間 体
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3 . 1 . 2 1 とし 、更 に 塩化 オキ サリ ル を 2 . 0 当 量加 え、 T H F 及 びジ エチ ル

エー テル の混 合 溶媒 中室 温で 1 時間 反応 させ る こと で中 間体 3 . 1 . 2 2 と

し、 最後 にジ フ ェニ ルエ ーテ ル 溶媒 中 2 3 0  ℃ で 3 0 分間 反応 させ 一酸

化炭 素を 除去 す るこ と で 2 , 3 位に メト キシ カル ボ ニル 基を 有す る 4 -キ

ノロ ン 3 . 1 . 2 3 を 得て いる 。更 に こ の 2 , 3 -ジメ ト キ シ カ ルボ ニル - 4 -キノ

ロン 3 . 1 . 2 3 に 対 し水 素添 加を 行 うこ とで テト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ンへ

と変 換で きる も のと 考え られ る 。  

 こ の よ うに 、テ トラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ン 誘 導体 に は様 々な 合成 法 があ

り、 特に 近年 盛 んに 研究 がな さ れて いる 。こ の こと から も有 機 合成 に

おけ る テ トラ ヒ ドロ - 4 -キノ ロン 骨格 形成 の重 要 性が うか がえ る。次節

では アザ - B r o o k 転位 を活 用し た α -イ ミノ エス テ ルの 環化 反応 に よる

2 , 2 , 3 -三置 換テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成 法 に つい て述 べる 。  
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第 二 節  ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た  

2 , 2 , 3 -三 置 換 テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン の 合 成 研 究  

 前 節 で は従 来 の テ トラ ヒド ロ - 4 -キノ ロン の合 成 法を 紹介 した 。こ の

化合 物の 骨格 形 成は 天然 物な ど の生 理活 性化 合 物合 成に おい て 大変 重

要で ある が、 そ の合 成法 には 未 だに 多く の制 限 があ り、 十分 な 研究 が

なさ れて いる と は言 えな い 分 野 であ る。 その 一 つに 官能 基変 換 可能 な

置 換 基 の 導 入 が 困 難 で あ る こ と が 挙 げ ら れ る 。 2 , 3 位 へ の 官 能 基 変 換

可能 な置 換基 の 導入 が困 難と さ れて おり 、特 に 2 , 3 -二置 換、及 び 2 , 2 , 3 -

三 置 換 テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン の 簡 便 な 合 成 法 は こ れ ま で に 例 が な

かっ た 。本 節で は 第二 章第 二節 で 述べ たア ザ - B r o o k 転位 を活 用し た α

-イミ ノエ ステ ル の環 化反 応を 更 に応 用し た初 の 2 , 2 , 3 -三置 換テ ト ラヒ

ドロ - 4 -キノ ロン の合 成に つい て 述べ る。  

 第 二 章 第二 節 で述 べた イン ド リン - 3 -オン 合成 が 5 員環の 構 築で あっ

たの に対 し、本節 で述 べる テト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ン合 成 は 6 員 環 の構

築が 必要 とな る ため 、求 核剤 と して シリ ルア ニ オン では 無く シ リル メ

チル アニ オン 種 を用 い、一 炭素 伸 長し なけ れば な らな い ( S c h e m e  3 . 2 . 1 )。 

S c h e m e  3 . 2 . 1  
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 そ こ で まず 初 めに 、ベン ゾイ ル ギ酸 エチ ル由 来 の o -メ トキ シ カ ルボ

ニル イミ ンに 対 し、求核 剤と して α -ト リメ チル シ リル 酢酸 エチ ル とリ

チウ ムジ イソ プ ロピ ルア ミド か ら調 製し たリ チ ウム エノ ラー ト を用 い

て反 応を 行っ た ( S c h e m e  3 . 2 . 2 )。  

S c h e m e  3 . 2 . 2  2 , 2 , 3 -三 置換 テト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ン の 合成  

 

 

 ベ ン ゾ イル ギ 酸エ チル 由来 の o -メト キシ カル ボ ニル イミ ン 3 . 2 . 7 に

対し 、求 核剤 とし てα -トリ メチ ル シリ ル酢 酸エ チ ルと リチ ウム ジ イソ

プロ ピル アミ ド から 調製 した リ チウ ムエ ノラ ー ト 3 . 2 . 1 0 を用 い て反 応

を行 った 。第二 章 第二 節で 述べ た イン ドリ ン - 3 -オ ン合 成と 同様 に 、窒

素 原 子 上 に ト リ メ チ ル シ リ ル 基 が 置 換 し た ま ま で は T L C 上 で テ ー リ

ング して しま い 単離 が困 難で あ るこ とか ら、 飽 和フ ッ化 カリ ウ ム水 溶

液を 用い て反 応 を停 止す ると と もに 脱シ リル 化 した 。その 結果 、 9 %と

少量 では ある が 、目 的物 であ る テト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 8 を得る

こと に成 功し た 。  

 環 化 体 及び 付 加体 の合 計収 率 が 3 4 %と 低か っ たた め、求核 剤 が 十 分

に 調 製で きて い ない ので はな い かと 考え 、用 い る塩 基の 検討 を 行っ た

( Ta b l e  3 . 2 . 1 )。  
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Ta b l e  3 . 2 . 1  テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン 合成 にお け る塩 基の 検討  

 

 

 そ の 結 果、 L D A を用 い た場 合 に最 も収 率よ く 環化 体が 得ら れ ( E n t r y  

1 )、カリ ウム 塩 基 やナ トリ ウム 塩 基を 用い た場 合 は T L C 精 製の 際 に全

体的 にテ ーリ ン グし てお り、 単 離で きる スポ ッ トさ えな かっ た 。  

 依 然 と して 反 応の 最初 の段 階 であ る求 核付 加 自体 がう まく 進 行し て

いな かっ たの で 、次 によ り求 電 子性 の高 い基 質 であ るイ ミノ マ ロン 酸

ジ エ チ ル 3 . 2 . 11 を 基 質 に 用 い て 、 反 応 条 件 の 最 適 化 を 行 っ た ( Ta b l e  

3 . 2 . 2 )。  
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Ta b l e  3 . 2 . 2  テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成に お ける  

反応 条件 の最 適 化  

 

 

 イ ミ ノ マロ ン 酸ジ エチ ル 3 . 2 . 11 に対 し 、Ta b l e  3 . 2 . 1 の 最適 条件 を 用

い て 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 目 的 物 で あ る テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 - キ ノ ロ ン

3 . 2 . 1 2 及び イン ド リン - 3 -オン 3 . 2 . 1 3 が合 計収 率 2 0 %で得 られ た ( E n t r y  

1 )。そこ で次 に、前章 のイ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成に おい て効 果的 な 溶媒

であ った プロ ピ オニ トリ ルを 共 溶媒 とし て用 い たと ころ 収率が 3 0 %に

向上 した ( E n t r y  2 )。次 に求 核剤 の 当量 を 1 . 1 当 量に 減ら し、 塩基 の 当

量 を 1 . 5 当量 に 減ら して 検討 を 行っ たと ころ 、 収率 は 2 6 %と や や低 下

する 結果 とな っ たが 、最 も選 択 的 にイ ンド リン 生 成物 3 . 2 . 1 3 が 得 られ

た ( E n t r y  3 )。次 に、 生成 物の カ ルボ ニル 基の α 位の プロ トン の 引き 抜

きが 起こ るこ と を考 慮し て、 塩 基を 2 . 0 当量 用 い、 求核 剤は 大 過剰 に

は 必 要 な い も の と 考 え 1 . 5 当 量 用 い て 反 応 の 濃 度 の 検 討 を 行 っ た

( E n t r i e s  4  ~  6 )。その 結果 、濃度 が 0 . 0 2 5  M の場 合 に 4 0 %と 最も 収 率よ

く環 化体 が得 ら れ、最 も 選択 的に テト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロ ン 3 . 2 . 1 2 が得

られ た。 ( E n t r y  5 )。  
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 反 応 条 件 の 最 適 化 が 完 了 し た の で 、 次 に 溶 媒 検 討 を 行 っ た ( Ta b l e  

3 . 2 . 3 )。  

Ta b l e  3 . 2 . 3  テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成に お ける 溶媒 検討  

 

 

 

 そ の 結 果、 D M E とプ ロピ オ ニ トリ ル を 1 対 3 の比 で用 い、 濃 度を

0 . 0 2 5  M とした 場合 に収 率 7 7 %、生 成物 の選 択 性も 最も 良く テ トラ ヒ

ドロ - 4 -キノ ロ ン 3 . 2 . 1 2 が得 られ る こと を見 出し た ( E n t r y  11 )  
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 こ の 反 応の 反 応機 構は 次の よ うに 考え られ る ( S c h e m e  3 . 2 . 2 )。  

S c h e m e  3 . 2 . 2 テ ト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ンの 反応 機 構  

 

 

まず 初め に、イ ミン 3 . 2 . 11 に対 する リチ ウム エ ノラ ート の求 核 付加

反応 がイ ミノ 炭 素上 で進 行し 、中 間体 とし てリ チ ウム アミ ド 3 . 2 . 1 4 が

得ら れる 。こ の リチ ウム アミ ド から トリ メチ ル シリ ル基 が四 員 環遷 移

状態 3 . 2 . 1 5 を 経 由し て窒 素原 子 上に 転位 しリ チ ウム エノ ラー ト 3 . 2 . 1 6

を与 え、 分子 内 のメ トキ シカ ル ボニ ル基 へと 求 核攻 撃す るこ と で環 化

反応 が進 行し 、 最後 に飽 和フ ッ 化カ リウ ム水 溶 液で 脱シ リル 化 する こ

とで テト ラヒ ド ロ - 4 -キ ノロ ン 3 . 2 . 1 2 が得ら れ る。また 、リ チウ ムエ ノ



56 

 

ラー ト 3 . 2 . 1 6 か らケ トン 分解 機 構に よる エト キ シカ ルボ ニル 基 の転 位

が起 こる こと で 異な るリ チウ ム エノ ラー ト 3 . 2 . 1 8 とな り 、分 子内 のメ

トキ シカ ルボ ニ ル基 へと 求核 攻 撃す るこ とで 環 化反 応が 進行 し 、最 後

に 飽 和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 脱 シ リ ル 化 す る こ と で イ ン ド リ ン - 3 -

オン 3 . 2 . 1 3 が 得 られ るも のと 考 えら れる 。  

 こ の よ うに 、α -イミ ノエ ステ ル から 簡便 に含 窒 素ヘ テロ 環化 合 物で

あ る テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン 誘 導 体 を 良 好 な 収 率 で 合 成 で き る こ と

を見 出し た 。 こ の手 法 は 2 , 2 , 3 -三 置換 テト ラヒ ド ロ - 4 -キ ノロ ンの 合成

を 可 能に する も ので あり 、同 時 に官 能基 変換 可 能な 置換 基の 導 入に も

成功 して いる こ とか ら、 今後 の 更な る研 究に よ り天 然物 を含 む 生理 活

性化 合物 等の 合 成へ と応 用で き るも のと 考え ら れる 。  
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第四章  (+ ) - Du ocar my c i n  A の全合成  

第 一 節  従 来の ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の全 合 成  

 

 ( + ) - D u o c a r m y c i n  A ( F i g u r e  4 . 1 . 1 )
1 )は 1 9 8 8 年に 富 士 山の 麓に 生息 す る

S t r e p t o m y c e s  D O - 8 8 と呼 ばれ る菌 類か ら、 協和 発 酵工 業に より 単 離さ

れた 化合 物で あ り、 強力 な抗 腫 瘍活 性を 有す る こと で知 られ て いる た

め、 簡便 な合 成 法の 確立 が望 ま れる とと もに 、 その 複雑 な構 造 から 全

合 成の 目 的 物と し ても 魅 力 的で あ る。 こ の 節で は 従来 の D u o c a r m yc i n  

A の全 合 成 に つ いて 述べ る。  

F i g u re  4 . 1 . 1  

 

 

 最 初 の 全合 成 は 1 9 9 0 年 に寺 島 らに よっ て行 わ れた 2 )。基質 由来 の B

環部 位に 対し 、 A 環及 び C 環 を 後 から 導入 する 手 法を とっ てお り 、右

側の フラ グメ ン トで ある トリ メ トキ シイ ンド ー ル部 位は 最後 に 導入 さ

てい る。ま た、左 側の フラ グメ ン トで あ る C P I 骨 格の 合成 は Wi e r e n g a

ら と 同 様 の 手 法 で 行 わ れ て お り 、 C P I 骨 格 を ラ セ ミ 体 で 得 て い る

( S c h e m e  4 . 1 . 1 )。  
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S c h e m e  4 . 1 . 1  寺 島ら によ る全 合 成  
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 1 9 9 6 年、 B o g e r らに よ って 初の エナ ンチ オ選 択 的な 全合 成が 達 成さ

れ た 。 こ の 報 文 で は 目 的 物 で あ る ( + ) - D u o c a r m y c i n  A だ け で な く 、

e p i - ( + ) - D u o c a r m y c i n  A もエ ナ ンチ オ選 択的 に合 成 でき るこ とが 報 告さ

れて いる ( S c h e m e  4 . 1 . 2 )
3 )。  

S c h e m e  4 . 1 . 2  B o g e r ら によ る全 合 成  
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 同 じ く 1 9 9 6年 、福 山ら によ っ ても エナ ンチ オ 選択 的な 全合 成 が達 成

され た。 この 報 文で 著者 らは ( + ) - D u o c a r m yc i n  Aだ けで なく 、

( + ) - D u o c a r m y c i n  S Aの合 成 も行 っ てい る。 銅触 媒 を用 いた 芳 香 族 アミ

ノ化 反応 が有 効 に用 いら れて い る ( S c h e m e  4 . 1 . 3 )。 4 )  

S c h e m e  4 . 1 . 3  福 山ら によ る全 合 成  
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 以 上 紹 介し た よう に、( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 合成 法は これ まで に 3 報

しか 報告 例が な く未 だに 十分 と は言 えず 、そ の 生理 活性 の有 用 性か ら

も ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 更な る合 成 法の 研究 の重 要 性が うか がえ る。次

節で は第 二章 で 紹介 した ア ザ -B r o o k 転位を 活用 し たα -イ ミ ノエ ス テ

ルの 環化 反応 を 用い た ( + ) - D u o c a r m yc i n  A の 全合 成 につ いて 述べ る 。  
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第 二 節  ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全 合 成  

 前 節 で は従 来 の ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全合 成に つ いて 紹介 した。こ の

化合 物の 骨格 形 成は 天然 物な ど の生 理活 性化 合 物合 成に おい て 大変 重

要で ある ため 、 未だ に幅 広く 研 究さ れて いる 分 野で ある 。 本 節 では 第

二章 で紹 介し た 、アザ - B r o o k 転 位 を活 用し たα -イ ミノ エス テル の 環化

反 応 に よ る 2 , 2 - 二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 - オ ン 合 成 を 用 い た

( + ) - D u o c a r m y c i n  A の全 合 成に つ いて 述べ る。  

 第 二 章 第二 節 及び 第三 章第 二 節で 述べ たよ う に、α -イ ミノ エ ステ ル

に対 し有 機ア ル ミニ ウム 試薬 を 用い るこ とで ア ザ - B r o o k 転位 に 続く 環

化 反 応 が 良 好 に 進 行 す る こ と を 見 出 し た 。 そ こ で 、 出 発 物 で あ る α -

イ ミ ノ エ ス テ ル に 適 切 な 置 換 基 を 導 入 し て お く こ と で

( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全 合 成 へ と 発 展 で き る の で は な い か と 考 え 研 究

を行 った 。  

まず 初め に、 逆 合成 解析 につ い て述 べる ( S c h e m e  4 . 2 . 1 )。  

S c h e m e  4 . 2 . 1  逆 合 成 解析  
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目 的 物 で あ る ( + ) - D u o c a r m yc i n  A は 従 来 の 手 法 で も よ く 用 い ら れ て

いる よう に化 合 物 4 . 2 . 2 及 び 4 . 2 . 3 の縮 合に よ り得 られ ると 考え 、化 合

物 4 . 2 . 3 は 化合 物 4 . 2 . 4 のヒ ドロ キ シ基 から の電 子 の押 し込 みに よ る分

子内 シク ロプ ロ パン化 1 - 4 ）と Ts 基及び B o c 基の 脱保 護に より 得 られ る

と考 えた 。化合 物 4 . 2 . 4 は化 合 物 4 . 2 . 5 に対 す る遷 移金 属を 用い た 芳香

環の ヒド ロキ シ 化 5 - 9 ） に より 得 られ ると 考え 、 化合 物 4 . 2 . 5 は化合 物

4 . 2 . 6 の エ ポ キ シ 部 位 と 芳 香 環 上 に 隣 接 す る ア ミ ノ 基 と を 塩 基 性 条 件

下で 環 化 1 0 ）さ せ るこ とに より 得 られ ると 考え 、化 合物 4 . 2 . 6 は 化 合物

4 . 2 . 7 に対 する 遷 移金 属を 用い た アミ ノ化 1 1 - 1 4 )に より 得ら れる と 考え
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た 。続 いて 化合 物 4 . 2 . 7 は化 合 物 4 . 2 . 8 に対 す る S h i 不斉 エポ キシ 化 1 5 ,  

1 6 ） に よ り 得 ら れ る と 考 え ら れ 、 化 合 物 4 . 2 . 8 は 化 合 物 4 . 2 . 9 に 対 し

K n o c h e l ら に よ り 開 発 さ れ た 嵩 高 い マ グ ネ シ ウ ム ア ミ ド を 塩 基 に 用い

るこ とで ケト ン のα 位に 選択 的 にア リル 基を 導 入 1 7 ）で き ると 考 えた 。

さら に化 合 物 4 . 2 . 9 は B a r t o n - M c C o m b i e 脱 酸素 化反 応 1 8 ）に より 化合 物

4 . 2 . 1 0 から 得ら れ ると 考え 、化合 物 4 . 2 . 1 0 は化 合 物 4 . 2 . 11 の 酵素 を用

いた 不斉 加水 分 解 1 9 ,  2 0 ） と続 く 還元 反応 によ り 得ら れる と考 え 、化 合

物 4 . 2 . 11 は化合 物 4 . 2 . 1 2 のア ミ ン部 位を B o c 保 護す るこ とで 得 られ る

と考 えた 。化 合 物 4 . 2 . 1 2 はα -イ ミノ エス テル 4 . 2 . 1 3 のア ザ - B r o o k 転

位に 続く 環化 反 応に より 類似 の 化合 物が 得ら れ るこ とを 第二 章 第二 節

で既 に述 べて お り、 この 化合 物 につ いて も同 様 の手 法に より 得 られ る

もの と考 えら れ る。化 合物 4 . 2 . 1 3 はケ トマ ロン 酸 ジエ チ ル 4 . 2 . 1 4 とア

ジド 4 . 2 . 1 5 と の アザ - Wi t t i g 反 応 によ り得 られ る と考 え、アジ ド 4 . 2 . 1 5

は商 業的 に入 手 可能 なア ニリ ン 誘導 体 4 . 2 . 1 6 の アジ ド化 によ り 得ら れ

ると 考え た。  

 ま ず 初 めに 、 モデ ル基 質を 用 い て 1 つ 目の 不 斉点 であ るイ ン ドリ ン

環 の 2 位 の不 斉 導入 の検 討を モ デル 基質 で行 っ た。 モデ ル基 質 の合 成

は以 下に 示す ( S c h e m e  4 . 2 . 2 )。  

S c h e m e  4 . 2 . 2  モ デ ル 基 質 4 . 2 . 1 8 の合 成  

 

 

 こ の モ デル 基 質 4 . 2 . 1 8 に対 し 種々 の加 水分 解 酵素 を用 いて エ ステ ル

部 位 選 択 的 に 不 斉 加 水 分 解 を 行 っ た ( Ta b l e  4 . 2 . 1 )。 反 応 は 基 質 で あ る
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ジエ ステ ル部 位 を有 する イン ド リン - 3 -オン 1 . 0  m m o l に対 し 酵素 を 1 . 0  

g 用い 、リン 酸緩 衝溶 液中 で p H を 7 . 0 に 保ち なが ら酵 素及 び温 度 の検

討を 行い 、反応 時 間は 基質 が消 失 する まで に要 し た時 間と なっ て いる 。 

Ta b l e  4 . 2 . 1  酵 素 を用 いた ジエ ス テル の不 斉加 水 分解  

 

 

 

通 常の リ パ ーゼ は 反応 時 間 が長 く ( E n t r i e s  1 ~ 3 )、 セラ ミ ッ ク等 にリ

パ ー ゼ を 担 持 さ せ た も の を 用 い た 方 が 反 応 時 間 は 短 く な っ た ( E n t r i e s  

4 ,  5 )。ま た、 N O V O Z Y M  4 5 3 を用 いた とこ ろ反 応 時間 が大 幅に 短 くな

った が ( E n t r y  6 )、 T L C で U V 吸 収 を示 すス ポッ ト が全 く無 くな っ てし

まっ た。何れ の 場 合も T L C で原 点 付近 に テ ーリ ン グし たス ポッ ト があ

る こ と か ら カ ル ボ ン 酸 が 生 成 し て い る 可 能 性 が あ る と 考 え T L C 精 製

を行 った が、 単 離す るこ とは で きな かっ た。 こ のこ とか ら、 粗 生成 物

の段 階で 得ら れ てい た可 能性 の ある カル ボン 酸 4 . 2 . 1 9 が精 製中 に 分解

した ので はな い かと 考え たが 、 その 結果 得ら れ るで あろ うイ ン ドリ ン

- 3 -オン 4 . 2 . 2 0 も 単離 には 至っ て いな い。 ( E n t r i e s  1 ~ 5 ,  S c h e m e  4 . 2 . 3 )。 
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S c h e m e  4 . 2 . 3 脱 炭 酸 によ るカ ル ボン 酸の 分解  

 

 

そこ で次 に、基 質 4 . 2 . 2 1 を用 い てチ エニ ル基 の オゾ ン分 解を 行 うこ

とで ラセ ミ体 で はあ るが カル ボ ン酸 4 . 2 . 1 9 へと 変換 でき るの で はな い

かと 考え 、検 討 を行 った ( Ta b l e  4 . 2 . 2 )
2 1 )。  

Ta b l e  4 . 2 . 2  チ エ ニル 基の オゾ ン 分解  

 

 

 

 反 応 は 種 々 の 溶 媒 中 、 - 7 8  ℃ 一 定 で 系 内 が 完 全 に 青 紫 色 に 変 色 す る

まで オゾ ンを バ ブリ ング し続 け て行 い、 ジメ チ ルス ルフ ィド で 処理 を

行っ た。 何れ の 場合 も原 料は 消 失し てお り、 酵 素に よる 不斉 加 水分 解

と 同 様 に T L C で 原 点 付 近 に テ ー リ ン グ し た ス ポ ッ ト が あ る こ と か ら

カル ボン 酸が 生 成し てい る可 能 性が あっ た。 ま た、 これ らの 粗 生成 物

は T L C チ ェッ ク だけ でな く、 1
H - N M R からも カル ボン 酸が 生成 し てい

る可 能性 があ っ た。 そこ で次 に 、カ ルボ ン酸 を 単離 せず 、こ れ らの 反

応の 粗生 成物 に 対し ボラ ンを 作 用さ せる こと で アル コー ルま で 還元 し
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た 形 で 化 合 物 を 得 ら れ る の で は な い か と 考 え 検 討 を 行 っ た ( S c h e m e  

4 . 2 . 4 )。  

S c h e m e  4 . 2 . 4 カ ル ボ ン 酸 4 . 2 . 1 9 の還 元に よる ア ルコ ール の合 成  

 

 

Ta b l e  4 . 2 . 2 の E n t r y  4 の 粗生 成物 に 対し T H F 溶媒 中 、ボラ ン -ジメ チ

ルス ルフ ィド 錯 体を 1 . 1 当量 用い 、加 熱還 流 を 1 3 時間 行っ たが 目 的物

は 得 ら れ ず 、 T L C チ ェ ッ ク か ら も ス ポ ッ ト に 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。

こ の こ と か ら 、 カ ル ボ ン 酸 4 . 2 . 1 9 自 体 が で き て い な い 可 能 性 も あ る 。 

そこ で次 に 、C o r e y - B a k s h i - S h i b a t a 還元 を用 いた 不 斉還 元に よる ア ル

コー ル 4 . 2 . 2 1 の 合成 の検 討を 行 った ( Ta b l e  4 . 2 . 3 )
2 2 )。  

Ta b l e  4 . 2 . 3 C o r e y - B a k s h i - S h i b a t a 還元 によ るア ル コー ル 4 . 2 . 2 1 の合成  
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 ジ エ ス テル 部 位を 有す るイ ン ドリ ン - 3 -オ ン 4 . 2 . 1 8 に対し 、オ キ サザ

ボロ リジ ン触 媒 を 2 5  m o l %、還元 剤と して ボラ ン -ジメ チル スル フ ィド

錯体 を 1 . 0 当 量作 用さ せて 行っ た 。何れ の場 合も 原 料回 収の みと な り、

それ 以外 に回 収 でき るも のは 無 かっ た。  

 そ こ で 次に 他 の不 斉還 元の 検 討と して 、B I N A L を 用 いた 不 斉還 元に

よる アル コー ル 4 . 2 . 2 1 の合 成 の検 討を 行っ た ( S c h e m e  4 . 2 . 5 )
2 3 )。  

S c h e m e  4 . 2 . 5   B I N A L を 用 い た不 斉還 元に よる  

アル コー ル 4 . 2 . 2 1 の合 成  

 

 

 先 程 と 同様 の 基質 4 . 2 . 1 8 に対し 、B I N A L を 3 当 量、T H F 溶媒 中 、- 7 8  ℃

で 6 時間 反応 を 行っ た。 この 場 合も 原料 回収 の みと なり 、そ れ 以外 に

回収 でき るも の は無 かっ た。  

 こ れ ら の結 果 は ケ トン 部位 に 対す るヒ ドリ ド の付 加に よる 反 応の 複

雑化 や基 質の 分 解が 原因 であ る と考 え、 次に ケ トン 部位 の保 護 の検 討

を 行 っ た 。 ま ず 初 め に ケ ト ン 部 位 の オ レ フ ィ ン 化 の 検 討 を 行 っ た

( S c h e m e  4 . 2 . 6 )。  
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S c h e m e  4 . 2 . 6  Wi t t i g 反 応を 用 いた オレ フィ ン化 に よる  

ケト ン部 位の 保 護  

 

 

ジエ ステ ル部 位 を有 する イン ド リン - 3 -オ ン 4 . 2 . 1 8 に対 し、メチ ル ト

リフ ェニ ルホ ス ホニ ウム ブロ ミ ドと ブチ ルリ チ ウム をそ れぞ れ 1 . 1 当

量ず つ、 T H F 溶 媒中 、 - 7 8  ℃か ら 0  ℃ まで 自然 昇温 させ なが ら 6 時間

反 応 さ せ た 。 し か し な が ら 、 望 み の 生 成 物 4 . 2 . 2 2 は 得 ら れ な か っ た 。 

 そ こ で 次に 、 Te b b e 試 薬 2 5 )や P e t a s i s 試薬 2 6 )等で 知ら れて いる チ タ

ニウ ムカ ルベ ノ イド を用 いた オ レフ ィン 化に よ るケ トン 部位 の 保護 を

行っ た ( S c h e m e  4 . 2 . 7、 S c h e m e  4 . 2 . 8 )。  

S c h e m e  4 . 2 . 7 Te b b e 試薬 を用 いた オレ フィ ン化 に よる  

       ケトン 部位 の保 護  

 

 

ジエ ステ ル部 位 を有 する イン ド リン - 3 -オン 4 . 2 . 1 8 に対 し、 Te b b e

試薬 を 1 . 5 当量 、 T H F 溶 媒 中、 ピリ ジン 触媒 存 在下 、 - 6 0  ℃か ら 室

温ま で自 然昇 温 させ なが ら 2 1 時 間反 応さ せた。し かし なが ら、こ の

場合 も望 みの 生 成物 4 . 2 . 2 2 は 得 られ なか った 。  
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S c h e m e  4 . 2 . 8 P e t a s i s 試薬 を用 い たオ レフ ィン 化 によ る  

ケト ン部 位の 保 護  

 

 

また 同様 に、ジエ ステ ル部 位を 有 する イン ドリ ン - 3 -オ ン 4 . 2 . 1 8 に

対し 、 P e t a s i s 試 薬を 1 . 5 当 量、 T H F 溶 媒中 、加 熱 還流 を 2 7 時 間行

った。しか しな がら、この 場合 も望 みの 生成 物 4 . 2 . 2 2 は得 ら れな か

った 。  

 次 に 、 オレ フ ィン 化以 外で の ケト ンの 保護 と して アセ ター ル 化を 行

った ( S c h e m e  4 . 2 . 8 )
2 7 )。  

S c h e m e  4 . 2 . 8  ア セ タ ール 化に よ るケ トン 部位 の 保護  

 

 

 エ チ レ ンジ オ キシ ビス (トリ メ チル シラ ン )を 2 . 0 当量、 トリ メ チル

シリ ルト リフ ラ ート を 1 . 0  m o l %、ジ クロ ロメ タ ン溶 媒中 、 - 7 8  ℃ から

室温 まで 自然 昇 温さ せな が ら 1 0 時間 反応 を行 っ たが 、目 的 物は 得 られ

なか った 。ま た この 場合 は、 B o c が酸 性条 件下 で は脱 保護 され て しま

うた めベ ンジ ル 保護 に掛 け替 え て反 応を 行っ た 。  

 今 後 、 水素 化 トリ ブチ ルリ チ ウム アル ミニ ウ ムを 用い たケ ト ン部 位
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の 還 元 ( S c h e m e  4 . 2 . 9 )、 及 び ス チ リ ル 基 を 有 す る イ ン ド リ ン - 3 -オ ン に

対す るオ ゾン 分 解に よる と続 く 還元 反応 によ る モデ ル基 質 4 . 2 . 2 1 の合

成 ( S c h e m e  4 . 2 . 1 0 )につ いて 検討 す る予 定で ある 。  

S c h e m e  4 . 2 . 9  水 素 化 トリ ブチ ル リチ ウム アル ミ ニウ ムを 用い た  

ケト ン部 位の 還 元  

 

 

S c h e m e  4 . 2 . 1 0  ス チ リル 基の オ ゾン 分解 を活 用 した  

       基 質 4 . 2 . 2 1 の 合 成  
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実 験 の 部  

 

 N M R スペ クト ルは 日本 電子 製 E C X - 4 0 0 P を使用 し 、内 部標 準に は テ

ト ラ メ チ ル シ ラ ン ( T M S )を 使 用 し 測 定 し た 。 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル は 日

本分 光 製 F T  /  I R - 4 6 0  P l u s を使 用し た。 M a s s ス ペク トル は日 本電 子 製

J M S - 7 0 0 D を 用 い て 測 定 を 行 っ た 。 反 応 に 用 い た 溶 媒 は 、 テ ト ラ ヒ ド

ロ フ ラ ン ( T H F )及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル は ナ ト リ ウ ム ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ケ

チル から 使用 の 直前 に蒸 留し た もの を使 用し 、 塩化 メチ レン は 五酸 化

二リ ンを 用い て 乾燥 させ たも の を水 素化 カル シ ウム とと もに 蒸 留し モ

レキ ュラ ーシ ー ブス 4Å を乾 燥 剤と して 用い た もの を使 用し た 。ト ル

エン 及び キシ レ ンは 水素 化カ ル シウ ムを 用い て 乾燥 させ たも の を蒸 留

しモ レキ ュラ ー シー ブス 4Å を 乾燥 剤と して 用 いた もの を使 用 した 。

プロ ピオ ニト リ ル及 びア セト ニ トリ ルは 水素 化 カル シウ ムを 用 いて 乾

燥さ せた もの を 五酸 化二 リン と とも に蒸 留し 、 さら にそ の後 水 素化 カ

ルシ ウム とと も に蒸 留し モレ キ ュラ ーシ ーブ ス 4Åを乾 燥 剤と し て用

いた もの を使 用 した 。D M E は 水 素化 カル シウ ム を用 いて 乾燥 さ せた も

のを 蒸留 し、 そ の後 塩化 銅を 加 え更 に蒸 留し 、 モレ キュ ラー シ ーブ ス

4Åを乾 燥 剤と し て用 いた もの を 使用 した 。  

試薬 類は 市販 品 を蒸 留し 精製 し たも のを 用い る か、 又は 参考 文 献に

従っ て調 製し て 使用 した 。  

カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い た 精 製 に は 充 填 剤 に 関 東 化 学 (株 )

シリ カゲ ル 6 0  N (球状 、中 性 )を 使 用し 、 薄 層ク ロ マト グラ フィ ー を用

いた 精製 に は M e r c k  K i s e l  G e l  G F 2 5 4 を担 持し たも の を使 用し た。  

全て の反 応は 特 別な 場合 を除 き 、ア ルゴ ン気 流 下で 行い 反応 容 器は

セプ タム で栓 を した 。ま た、 実 験で 用い たガ ラ ス器 具及 びシ リ ンジ は

全て 高減 圧ポ ン プに よっ て前 乾 燥し たも のを 使 用し た。  
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第一章  α -イミノエステルの N -アルキル化反応を活用した

環化反応による 2 ,2 -二置換インドリン -3 -オンの合成  

 

第 二 節  種 々 の 有機 金属 試薬 を 用い るα -イミ ノ エス テル の環 化 反応

によ る 2 , 2 -二 置 換イ ンド リン - 3 -オン の合 成  

 

Ta b l e  1 . 2 . 5 ア ン トラ ニル 酸メ チ ル由 来の α -イ ミ ノエ ステ ル 1 . 2 . 1 6 に

対す る N -ベ ンジ ル化 反応  

E n t r y  1  ( Y T- 5 4 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、ジ エ チ ルエ ーテ ル ( 0 . 5 0  m L )を 加え て撹 拌 を開 始し た。- 7 8  ℃

に冷 却し て臭 化 ベン ジル マグ ネ シウ ム ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 8 7  M )を滴下 し 2

時間 撹拌 した 後 、室 温で さら に 4 時間 撹拌 し た後 、飽 和炭 酸水 素 ナト

リウ ム水 溶液 ( 1 0  m L )で 反応 を停 止 させ 、ジ エチ ル エー テル ( 1 5  m L ×  

3 )で抽 出し 飽和 食 塩水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄し た 。有 機層 を分 離し 硫 酸ナ

トリ ウム で乾 燥 し綿 栓ろ 過に よ り硫 酸ナ トリ ウ ムを ろ過 した 後 エバ ポ

レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗 生 成物 を得 た。 精 製は 薄層 クロ マ トグ ラ

フィ ー (ヘ キサ ン：酢酸 エチ ル ＝ 4： 1 )で行 った が目 的の エチ ル  1 -ベ ン

ジル - 3 -オキ ソ - 2 -フェ ニル イン ド リン - 2 -カル ボキ シレ ート 1 . 2 . 2 0 を得

るこ とは で きず 、 C -ベン ジ ル化 体で ある メ チル  2 - ( 1 - (エト キシ カ ルボ

ニル ) - 1 , 2 -ジ フェ ニル エチ ルア ミ ノ )ベ ンゾ エー ト 1 . 2 . 2 2 を得 た。  

メ チ ル  2 - ( 1 -エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )ベ ン

ゾエ ート ( 1 . 2 . 2 2 )  
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収量  2 8 . 0  m g  

収率  6 3 %  

形状  :  白色 油状  

R f 値  0 . 5 2  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ :  1 . 1 3  ( t ,  J  =  7 . 3  H z ,  3 H ) ,  3 . 8 1  ( m ,  5 H ) ,  

4 . 0 6 - 4 . 1 8  ( m ,  2 H ) ,  6 . 2 2 - 6 . 2 4  ( m ,  1 H ) ,  6 . 5 5 - 6 . 5 9  ( m ,  1 H ) ,  6 . 8 6 - 6 . 8 9  ( m ,  

2 H ) ,  7 . 0 5 - 7 . 1 7  ( m ,  4 H ) ,  7 . 2 5 - 7 . 3 7  ( m ,  3 H ) ,  7 . 6 0 - 7 . 6 3  ( m ,  2 H ) ,  7 . 9 4 - 7 . 9 6  

( m ,  1 H ) ,  9 . 1 7  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ :  1 3 . 9 ,  2 9 . 7 ,  3 9 . 1 ,  5 1 . 6 ,  5 1 . 7 ,  6 2 . 1 ,  6 7 . 7 ,  

111 . 9 ,  11 4 . 7 ,  11 5 . 1 ,  1 2 7 . 0 ,  1 2 7 . 9 ,  1 2 8 . 7 ,  1 3 0 . 1 ,  1 3 2 . 0 ,  1 3 3 . 5 ,  1 3 5 . 6 ,  1 4 0 . 0 ,  

1 4 8 . 0 ,  1 6 8 . 5 ,  1 7 2 . 3 .  

I R  ( n e a t )  3 3 1 5 ,  3 0 6 2 ,  3 0 3 0 ,  2 9 8 3 ,  2 9 5 1 ,  2 8 4 8 ,  2 3 5 9 ,  2 2 5 2 ,  1 7 3 4 ,  1 6 8 8 ,  

1 6 0 5 ,  1 5 7 7 ,  1 5 1 7 ,  1 4 9 6 ,  1 4 5 6 ,  1 4 3 7 ,  1 2 6 1 ,  1 2 3 9 ,  11 9 4 ,  11 2 8 ,  1 0 8 4 ,  9 0 9 ,  

7 3 0 ,  7 0 1  c m
- 1

.  

 

E n t r y  2  ( Y T- 5 7 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、ジエ チル エー テル ( 0 . 5 0  m L )と チタ ニウ ムテ トラ イソ プ ロポ

キシ ド ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 0 5 8  m L )を加 えて 撹拌 を開 始 した 。 - 7 8  ℃に 冷 却

して 臭化 ベン ジ ルマ グネ シウ ム ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 8 7  M )を滴 下 し 3 0 分 間 撹

拌し た後、室 温で さら に 3 0 分間 し た後、飽和 炭 酸水 素ナ トリ ウム 水 溶
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液 ( 1 0  m L )で 反 応 を停 止さ せ、 ジ エチ ルエ ーテ ル ( 1 5  m L ×  3 )で抽 出し

飽和 食塩 水 ( 5  m L ×  2 )で 洗浄 した 。有機 層を 分 離し 硫酸 ナト リウ ム で

乾燥 し綿 栓ろ 過 によ り硫 酸ナ ト リウ ムを ろ過 し た後 エバ ポレ ー ター で

溶媒 を留 去し 、粗 生成 物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラフ ィー (ヘ キ

サン ：酢 酸 エチ ル＝ 4： 1 )で 行っ たが 目的 の エチ ル  1 -ベ ンジ ル - 3 -オキ

ソ - 2 -フ ェニ ルイ ンド リン - 2 -カル ボキ シレ ー ト 1 . 2 . 2 0 を得 るこ とは で

きな かっ た。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 6 0 )  

3 0  m L 二口 ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 2 . 2  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、テト ラヒ ドロ フラ ン ( 1 . 0 0  m L )とチ タニ ウム テト ライ ソ プロ

ポキ シド ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 0 5 8  m L )を 加え て撹 拌を 開 始し た。 - 7 8  ℃ に 冷

却し て臭 化ベ ン ジル マグ ネシ ウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 8 7  M )を滴 下 し 1 5 時間

撹拌 した 後、室温 でさ ら に 1 5 時 間 した 後、飽 和 炭酸 水素 ナト リウ ム 水

溶液 ( 1 0  m L )で 反 応を 停止 させ 、 ジエ チル エー テ ル ( 1 5  m L ×  3 )で 抽出

し飽 和食 塩水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄 し た。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ トリ ウ ム

で乾 燥し 綿栓 ろ 過に より 硫酸 ナ トリ ウム をろ 過 した 後エ バポ レ ータ ー

で溶 媒を 留去 し、粗生 成物 を得 た。精製 は薄 層ク ロ マト グラ フィ ー (ヘ

キサ ン： 酢 酸エ チル ＝ 4： 1 )で行 った が目 的 のエ チル  1 -ベン ジル - 3 -オ

キソ - 2 -フェ ニル イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ レー ト 1 . 2 . 2 0 を得 るこ とは

でき ず、C -ベン ジ ル化 体で ある メ チル  2 - ( 1 - (エ ト キシ カル ボニ ル ) - 1 , 2 -

ジフ ェニ ルエ チ ルア ミノ )ベン ゾ エー ト 1 . 2 . 2 2 を 得た 。  

収量  3 2 . 0  m g  

収率  3 9 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、
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I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 5 4 と 同 じ。  

 

E n t r y  4  ( Y T- 5 9 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、ジ エ チル エー テル ( 0 . 5 0  m L )と 塩化 アル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 1  m g )   を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。 - 7 8  ℃ に 冷 却 し て 臭 化 ベ ン ジ ル

マグ ネシ ウム ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 8 7  M )を滴 下 し 6 時 間 撹拌 した 後、 室 温で

さら に 2 時間 し た後 、飽 和 炭酸 水 素ナ トリ ウム 水 溶液 ( 1 0  m L )で 反 応を

停止 させ、ジエ チ ルエ ーテ ル ( 1 5  m L ×  3 )で抽 出し 飽 和食 塩水 ( 5  m L ×  

2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ

り硫 酸ナ トリ ウ ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗 生

成物 を得 た。精製 は薄 層ク ロマ ト グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢 酸エ チル ＝

4：1 )で 行 った が 目的 のエ チル  1 -ベン ジル - 3 -オキ ソ - 2 -フ ェニ ルイ ンド

リン - 2 -カル ボキ シレ ー ト 1 . 2 . 2 0 を得 るこ とは で きず、C -ベン ジル 化体

で あ る メ チ ル  2 - ( 1 - (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ

ノ )ベ ンゾ エー ト 1 . 2 . 2 2 を得 た。  

収量  1 7 . 0  m g  

収率  4 2 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 5 4 と 同じ 。  

 

E n t r y  5  ( Y T- 6 6 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、ジ エ チル エー テル ( 0 . 5 0  m L )とヨ ウ化 銅 ( 0 . 2 0  m m o l ,  3 8 . 1  m g )
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を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。 - 7 8  ℃ に 冷 却 し て 臭 化 ベ ン ジ ル マ グ ネ シ ウ

ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 8 7  M )を 滴下 し 1 時間 撹拌 した 後 、室 温で さら に 5 時

間し た後 、飽 和 炭酸 水素 ナト リ ウム 水溶 液 ( 1 0  m L )で 反 応を 停止 させ 、

ジエ チル エー テ ル ( 1 5  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩 水 ( 5  m L ×  2 )で 洗浄

した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ過 によ り 硫酸 ナ

トリ ウム をろ 過 した 後エ バポ レ ータ ーで 溶媒 を 留去 し、 粗生 成 物を 得

た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で

行 っ た が 目 的 の エ チ ル  1 -ベ ン ジ ル - 3 -オ キ ソ - 2 -フ ェ ニ ル イ ン ド リ ン

- 2 -カル ボキ シレ ート 1 . 2 . 2 0 を 得 るこ とは でき ず、C -ベンジ ル化 体 であ

る メ チ ル  2 - ( 1 - (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )ベ

ンゾ エー ト 1 . 2 . 2 2 を得 た。  

収量  4 0 . 3  m g  

収率  1 0 0 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 5 4 と 同じ 。  

 

E n t r y  6  ( Y T- 6 7 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し、ジ エチ ルエ ーテ ル ( 0 . 5 0  m L )、ヨ ウ化 銅 ( 0 . 0 5 0  m m o l ,  9 . 5 2  m g )

及び 塩化 トリ メ チル シラ ン ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 0 2 5  m L )を加 えて 撹拌 を 開始

した。- 7 8  ℃ に冷 却し て臭 化ベ ン ジル マグ ネシ ウ ム ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 8 7  M )

を滴 下 し 1 時 間 撹拌 した 後、 室 温で さら に 5 時 間し た後 、飽 和 炭酸 水

素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 1 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル ( 1 5  

m L ×  3 )で抽 出 し飽 和食 塩水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄 し た。有機 層を 分離 し

硫酸 ナト リウ ム で乾 燥し 綿栓 ろ 過に より 硫酸 ナ トリ ウム をろ 過 した 後
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エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗 生成 物を 得 た。 精製 は薄 層 クロ マ

ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 っ た が 目 的 の エ チ ル  

1 - ベ ン ジ ル - 3 - オ キ ソ - 2 - フ ェ ニ ル イ ン ド リ ン - 2 - カ ル ボ キ シ レ ー ト

1 . 2 . 2 0 を得る こ とは でき ず、 C -ベン ジル 化体 で ある メチ ル  2 - ( 1 - (エト

キシ カル ボニ ル ) - 1 , 2 -ジ フェ ニル エ チル アミ ノ )ベ ン ゾエ ー ト 1 . 2 . 2 2 を

得た 。  

収量  4 0 . 3  m g  

収率  1 0 0 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 5 4 と 同じ 。  

 

E n t r y  7  ( Y T- 6 4 )  

3 0  m L 二口 ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、プ ロ ピ オニ トリ ル ( 1 . 0 0  m L )を 加え て撹 拌 を開 始し た。- 7 8  ℃

に 冷 却 し て ト リ ベ ン ジ ル ア ル ミ ニ ウ ム エ ー テ ラ ー ト ( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 9 1  

M )を滴下 し 室温 まで 自然 昇温 さ せな が ら 6 時 間 撹拌 した 後、飽和 炭酸

水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 1 0  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル

( 1 5  m L ×  3 )で抽 出し 飽和 食塩 水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄 した 。有 機層 を 分

離し 硫酸 ナト リ ウム で乾 燥し 綿 栓ろ 過に より 硫 酸ナ トリ ウム を ろ過 し

た後 エバ ポレ ー タ ー で溶 媒を 留 去し 、粗 生成 物 を得 た。 精製 は 薄層 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 っ た が 目 的 の エ

チ ル  1 -ベ ン ジ ル - 3 -オ キ ソ - 2 -フ ェ ニ ル イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー

ト 1 . 2 . 2 0 を得 る こと はで きず 、C -ベン ジル 化体 で ある メチ ル  2 - ( 1 - (エ

ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト 1 . 2 . 2 2

を得 た。  
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収量  1 7 . 2  m g  

収率  4 2 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 5 4 と 同じ 。  

 

E n t r y  8  ( Y T- 6 5 )  

3 0  m L 二口 ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 1 . 2 . 1 6 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、プ ロ ピオ ニト リル ( 1 . 0 0  m L )と 塩化 アル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 1  m g )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。 - 7 8  ℃ に 冷 却 し て ト リ ベ ン ジ ル ア

ルミ ニウ ムエ ー テラ ート ( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 9 1  M )を滴 下し 室温 まで 自 然昇

温 さ せ な が ら 6 時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ( 1 0  

m L )で 反応 を停 止 させ、ジエ チル エ ーテ ル ( 1 5  m L ×  3 )で抽 出し 飽和 食

塩水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄し た。有機 層を 分離 し硫 酸 ナト リウ ムで 乾 燥し

綿栓 ろ過 によ り 硫酸 ナト リウ ム をろ 過し た後 エ バポ レー ター で 溶媒 を

留去 し、粗生 成物 を得 た。精製 は薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 っ た が 目 的 の エ チ ル  1 -ベ ン ジ ル - 3 -オ キ ソ - 2 -

フェ ニル イン ド リン - 2 -カル ボキ シレ ート 1 . 2 . 2 0 を得 るこ とは で きず 、

C -ベ ン ジ ル 化 体 で あ る メ チ ル  2 - ( 1 - (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ

ニル エチ ルア ミ ノ )ベ ンゾ エー ト 1 . 2 . 2 2 を得 た。  

収量  4 0 . 3  m g  

収率  1 0 0 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 5 4 と 同じ 。  

 

S c h e m e  1 . 2 . 7  ア ン ト ラ ニ ル 酸 メ チ ル 由 来 の イ ミ ノ マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル
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1 . 2 . 2 3 の合 成 ( Y T- 3 2 1 )  

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に メ チ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 1 9 . 1  

m m o l ,  3 . 3 8  g )を 秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、 ト リフ ェニ ルホ ス フィ ン

( 2 2 . 9  m m o l ,  6 . 0 0  g )を キ シレ ン 3 0  m L に 溶か し て 0  ℃で 加え 、室 温 ま

で自 然昇 温さ せ なが ら 1 時間 撹 拌し た。 その 後 、ケ トマ ロン 酸 ジエ チ

ル ( 2 2 . 9  m m o l ,  3 . 5  m L )を 滴下 し 1 3 時間 加熱 還流 し た後 、室 温に 戻 しエ

バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、 粗生 成物 を得 た 。精 製は カラ ム クロ マ

トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸エ チル ＝ 1 5： 1 ,  1 %トリ エチ ルア ミ ン )で

行い 、目 的の イ ミノ マロ ン酸 ジ エチ ル 1 . 2 . 2 3 を 得た 。  

メ チ ル  2 - ( ジ ( エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) メ チ レ ン ア ミ ノ ) ベ ン ゾ エ ー ト

( 1 . 2 . 2 3 )  

 

収量  5 . 2 3  g  

収率  9 0 %  

形状  :  黄色 油状  

R f 値  0 . 2 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  0 . 9 6 - 1 . 0 0  ( t ,  J  =  7 . 3  H z ,  3 H ) ,  1 . 4 1 - 1 . 4 5  

( t ,  J  =  7 . 3  H z ,  3 H ) ,  3 . 8 3  ( s ,  3 H ) ,  4 . 0 6 - 4 . 1 2  ( q ,  J  =  7 . 3  H z ,  2 H ) ,  4 . 4 5 - 4 . 5 0  

( q ,  J  =  7 . 3  H z ,  2 H ) ,  6 . 7 4 - 6 . 7 7  ( m ,  1 H ) ,  7 . 1 9 - 7 . 2 5  ( m ,  1 H ) ,  7 . 4 5 - 7 . 5 0  ( m ,  

1 H ) ,  7 . 9 8 - 8 . 0 1  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 7 ,  1 4 . 1 ,  5 2 . 2 ,  6 2 . 1 ,  6 3 . 1 ,  11 8 . 3 ,  

11 9 . 7 ,  1 2 5 . 3 ,  1 3 1 . 1 ,  1 3 2 . 9 ,  1 4 8 . 9 ,  1 5 1 . 8 ,  1 6 0 . 8 ,  1 6 1 . 0 ,  1 6 5 . 5 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 5 ,  1 7 2 6 ,  1 5 9 7 ,  1 4 4 7 ,  1 3 7 3 ,  1 2 4 9 ,  1 0 7 3 ,  7 5 9 ,  7 0 4  c m
- 1

.  
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H R M S  ( E I )   

 

Ta b l e  1 . 2 . 6  ア ン ト ラ ニ ル 酸 メ チ ル 由 来 の イ ミ ノ マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル

1 . 2 . 2 3 に対 す る N -ベン ジル 化反 応  

E n t r y  1  ( Y T- 6 9 )  

3 0  m L 二口 ナス フ ラス コに [ N - ( o -メトキ シカ ルボ ニ ルフ ェニ ル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 1 . 2 . 2 3 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 0 . 7  m g )を秤 量し た後 アル ゴ ン

置換 し 、ジ エチ ル エー テル ( 1 . 0  m l )と塩 化ア ルミ ニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 1  

m g )を 加え て撹 拌 を開 始 し た。- 7 8  ℃に 冷却 して 臭 化 ベ ンジ ルマ グ ネシ

ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 9 1  M )を滴 下し 3 時間 撹拌 した 後 、室 温で さら に 2

時間 した 後 、飽 和 炭酸 水素 ナト リ ウム 水溶 液 ( 1 0  m L )で 反 応を 停止 させ 、

ジエ チル エー テ ル ( 1 5  m L ×  3 )で抽出 し飽 和食 塩 水 ( 5  m L ×  2 )で 洗浄

した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ過 によ り 硫酸 ナ

トリ ウム をろ 過 した 後エ バポ レ ータ ーで 溶媒 を 留去 し、 粗生 成 物を 得

た。 精製 は薄 層 クロ マト グラ フ ィー (ヘキ サン ： 酢酸 エチ ル＝ 4： 1 )で

行っ たが 目的 の ジエ チル  1 -ベ ン ジル - 3 -オキ ソイ ンド リン - 2 , 2 -カ ルボ

キシ レー ト 1 . 2 . 2 4 を得 るこ と はで きず 、C -ベン ジ ル 化体 であ るメ チ ル  

2 - ( 1 , 1 -ジ (エト キ シカ ルボ ニル ) - 1 , 2 -ジフ ェニ ルエ チ ルア ミノ )ベン ゾ

エー ト 1 . 2 . 2 6 を 得た 。  

メ チ ル 2 - ( 1 , 1 -ジ (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )

ベン ゾエ ート ( 1 . 2 . 2 6 )  

 

収量  11 . 6  m g  
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収率  1 9 %  

形状  :  白色 油状  

R f 値  0 . 2 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 1 5 - 1 . 2 4  ( m ,  6 H ) ,  3 . 6 7  ( s ,  2 H ) ,  3 . 8 5  ( s ,  

3 H ) ,  4 . 1 8 - 4 . 2 5  ( m ,  4 H ) ,  6 . 6 5 - 6 . 7 2  ( m ,  2 H ) ,  6 . 9 1 - 6 . 9 4  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 2 - 7 . 1 6  

( m ,  3 H ) ,  7 . 3 2 - 7 . 3 7  ( m ,  1 H ) ,  8 . 0 0 - 8 . 0 2  ( m ,  1 H ) ,  9 . 1 0  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 4 . 0 ,  3 6 . 7 ,  5 1 . 7 ,  5 1 . 8 ,  6 2 . 4 ,  6 2 . 5 ,  6 2 . 6 ,  

6 8 . 9 ,  11 2 . 0 ,  11 2 . 3 ,  11 5 . 9 ,  1 2 7 . 0 ,  1 2 8 . 0 ,  1 2 9 . 9 ,  1 3 2 . 3 ,  1 3 4 . 3 ,  1 3 4 . 4 ,  1 3 4 . 8 ,  

1 4 7 . 3 ,  1 6 8 . 3 ,  1 6 9 . 0 .  

I R  ( n e a t )  3 3 0 2 ,  2 9 8 2 ,  1 7 3 8 ,  1 6 9 6 ,  1 6 0 5 ,  1 5 7 7 ,  1 5 1 8 ,  1 4 5 6 ,  1 4 3 7 ,  1 2 4 5 ,  

11 9 4 ,  11 3 3 ,  1 0 8 2 ,  1 0 4 9 ,  7 5 1 ,  7 0 1 ,  5 5 5  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )   

 

E n t r y  2  ( Y T- 7 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 1 . 2 . 2 3 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 0 . 7  m g )を秤 量し た後 アル ゴ ン

置換 し、ジ エ チル エー テル ( 1 . 0  m l )と塩 化ト リメ チ ルシ ラン ( 0 . 2 0  m m o l ,  

0 . 0 2 5  m L )を 加え て撹 拌を 開始 し た。 - 7 8  ℃ に冷 却 して 臭化 ベン ジ ルマ

グネ シウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 9 1  M )を滴下 し、 室温 ま で自 然昇 温さ せ なが

ら 2 時間 撹拌 し た後 、飽 和 炭酸 水 素ナ トリ ウム 水 溶液 ( 1 0  m L )で 反 応を

停止 させ、ジエ チ ルエ ーテ ル ( 1 5  m L ×  3 )で抽 出し 飽 和食 塩水 ( 5  m L ×  

2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ

り硫 酸ナ トリ ウ ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗 生

成物 を得 た。精製 は薄 層ク ロマ ト グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢 酸エ チル ＝

4： 1 )で行 った が 目的 のジ エチ ル  1 -ベン ジル - 3 -オ キソ イン ドリ ン - 2 , 2 -

カル ボキ シレ ー ト 1 . 2 . 2 4 を得 る こと はで きず 、C -ベン ジル 化体 で ある
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メ チ ル  2 - ( 1 , 1 -ジ (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )

ベン ゾエ ー ト 1 . 2 . 2 6 を得 た。  

収量  1 5 . 2  m g  

収 率  3 8 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 6 9 と 同じ 。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 7 1 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 1 . 2 . 2 3 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 0 . 7  m g )を秤 量し た後 アル ゴ ン

置換 し、 ジエ チ ルエ ーテ ル ( 1 . 0  m l )とヨウ 化銅 ( 0 . 0 5 0  m m o l ,  9 . 5 2  m g )を

加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。 - 7 8  ℃ に 冷 却 し て 臭 化 ベ ン ジ ル マ グ ネ シ ウ ム

( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 9 1  M )を滴下 し 、室 温ま で自 然昇 温 させ なが ら 4 時 間撹

拌し た後 、飽 和 炭酸 水素 ナト リ ウム 水溶 液 ( 1 0  m L )で 反 応を 停止 させ 、

ジエ チル エー テ ル ( 1 5  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩 水 ( 5  m L ×  2 )で 洗浄

した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ過 によ り 硫酸 ナ

トリ ウム をろ 過 した 後エ バポ レ ータ ーで 溶媒 を 留去 し、 粗生 成 物を 得

た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で

行 っ た が 目 的 の ジ エ チ ル  1 -ベ ン ジ ル - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 , 2 -カ ル ボ

キシ レー ト 1 . 2 . 2 4 を得 るこ と はで きず 、C -ベン ジ ル 化体 であ るメ チ ル  

2 - ( 1 , 1 -ジ (エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ

エー ト 1 . 2 . 2 6 を 得た 。  

収量  2 1 . 3  m g  

収率  5 3 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 6 9 と 同じ 。  
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Ta b l e  1 . 2 . 7  アン トラ ニル 酸メ チ ル由 来の  

イミ ノマ ロン 酸 ジエ チ ル 1 . 2 . 2 3 に対 す る N -アリ ル 化 反応  

E n t r y  1  ( Y T- 7 6 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 1 . 2 . 2 3 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 0 . 7  m g )を秤 量し た後 アル ゴ ン

置換 し 、ジ エチ ル エー テル ( 1 . 0  m l )と塩 化ア ルミ ニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 1  

m g )を 加え て撹 拌 を開 始し た。- 7 8  ℃に 冷却 して 臭 化ア リル マグ ネ シウ

ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 9 1  M )を 滴下 し、 室温 まで 自然 昇 温さ せな が ら 2 時間

撹拌 した 後 、飽 和 炭酸 水素 ナト リ ウム 水溶 液 ( 1 0  m L )で 反 応を 停 止 させ 、

ジエ チル エー テ ル ( 1 5  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩 水 ( 5  m L ×  2 )で 洗浄

した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ過 によ り 硫酸 ナ

トリ ウム をろ 過 した 後エ バポ レ ータ ーで 溶媒 を 留去 し、 粗生 成 物を 得

た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で

行 っ た が 目 的 の ジ エ チ ル  1 -ベ ン ジ ル - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 , 2 -カ ル ボ

キシ レー ト 1 . 2 . 2 7 を得 るこ と はで きず 、C -ベン ジ ル 化体 であ る メ チ ル  

2 - ( 1 , 1 - ジ ( エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 3 - ア ミ ノ ブ テ ニ ル ) ベ ン ゾ エ ー ト

1 . 2 . 2 9 を得 た。  

メチ ル 2 - ( 1 , 1 -ジ (エト キシ カル ボ ニル ) - 3 -アミ ノブ テニ ル )ベ ンゾ エ ー

ト ( 1 . 2 . 2 9 )  

 

収量  1 . 6  m g  

収率  5 %  
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白色 油状  

R f 値  0 . 2 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 1 9 - 1 . 2 5  ( m ,  6 H ) ,  3 . 11 - 3 . 1 3  ( d ,  J  =  1 . 8 ,  

2 H ) ,  3 . 9 0  ( s ,  3 H ) ,  4 . 1 9 - 4 . 2 9  ( m ,  4 H ) ,  5 . 0 1 - 5 . 0 5  ( m ,  2 H ) ,  5 . 5 5 - 5 . 6 5  ( m ,  1 H ) ,  

6 . 5 5 - 6 . 6 7  ( m ,  2 H ) ,  7 . 2 5 - 7 . 3 0  ( m ,  1 H ) ,  7 . 9 5 - 7 . 9 7  ( m ,  1 H ) ,  9 . 2 0  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 4 . 0 ,  3 6 . 1 ,  5 1 . 8 ,  6 2 . 5 ,  6 7 . 8 ,  111 . 9 ,  

11 2 . 4 ,  11 5 . 9 ,  11 9 . 5 ,  1 3 1 . 0 ,  1 3 2 . 1 ,  1 3 4 . 2 ,  1 4 7 . 4 ,  1 6 8 . 5 ,  1 6 9 . 3 .  

I R  ( n e a t )  3 7 4 7 ,  3 6 5 0 ,  2 9 1 6 ,  2 3 6 0 ,  1 7 3 3 ,  1 6 9 5 ,  1 5 1 8 ,  1 2 4 4 ,  7 5 1  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  

 

E n t r y  2  ( Y T- 7 5 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 1 . 2 . 2 3 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 0 . 7  m g )を秤 量し た後 アル ゴ ン

置換 し、 ジエ チ ルエ ーテ ル ( 1 . 0  m l )とヨウ 化銅 ( 0 . 0 5 0  m m o l ,  9 . 5 2  m g )を

加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。 - 7 8  ℃ に 冷 却 し て 臭 化 ア リ ル マ グ ネ シ ウ ム

( 0 . 1 0  m m o l ,  0 . 9 1  M )を滴下 し 、室 温ま で自 然昇 温 させ なが ら 2 時 間撹

拌し た後 、飽 和 炭酸 水素 ナト リ ウム 水溶 液 ( 1 0  m L )で 反 応を 停止 させ 、

ジエ チル エー テ ル ( 1 5  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩 水 ( 5  m L ×  2 )で 洗浄

した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ過 によ り 硫酸 ナ

トリ ウム をろ 過 した 後エ バポ レ ータ ーで 溶媒 を 留去 し、 粗生 成 物を 得

た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で

行 っ た が 目 的 の ジ エ チ ル  1 -ベ ン ジ ル - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 , 2 -カ ル ボ

キシ レー ト 1 . 2 . 2 7 を得 るこ と はで きず 、C -ベン ジ ル 化体 であ る メ チ ル  

2 - ( 1 , 1 - ジ ( エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 3 - ア ミ ノ ブ テ ニ ル ) ベ ン ゾ エ ー ト

1 . 2 . 2 9 を得 た。  

収量  1 0 . 3  m g  



86 

 

収率  2 9 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )  は Y T- 7 5 と 同じ 。  
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第 二 章  ア ザ - B r o o k 転位 を活 用し たα -イミ ノエ ス テル の環 化反 応 に

よる 2 , 2 -二 置 換 イン ドリ ン - 3 -オ ンの 合成 研究  

第二 節  ア ザ - B r o o k 転位 を活 用し た  

2 , 2 -二 置換 イン ド リン - 3 -オン の合 成  

 

S c h e m e  2 . 2 . 2 塩 化 ビ ス (ト リメ チ ルシ リル )アル ミ ニウ ムを 用い た  

イン ドリ ン - 3 -オ ンの 合成 ( Y T- 8 9 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 1 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、プ ロ ピオ ニト リル ( 0 . 5 0  m L )を 加え て撹 拌を 開始 した 。別の

3 0  m L 二 口ナ スフ ラス コに 塩化 ア ルミ ニウ ム ( 0 . 0 6 5  m m o l ,  8 . 7  m g )を 秤

量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 室 温 で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ

ウム ジエ チル エ ーテ ル錯 体 ( 0 . 1 3  m m o l ,  1 . 0  N )を滴 化し 、プ ロピ オ ニト

リル ( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )で 洗 い なが ら先 程 の 3 0  m L 二 口ナ ス フラ ス

コに 滴下 した 。 2 時間 撹拌 した 後、 飽和 フッ 化 カリ ウム 水溶 液 ( 3  m L )

で反 応を 停止 さ せた 。酢 酸エ チ ル ( 1 0  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩 水 ( 1 0  

m L ×  2 )で洗 浄 した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ

過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去

し、粗 生成 物を 得 た。精 製は 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィ ー (ヘ キサ ン：酢 酸

エチ ル＝ 4： 1 )で 行い 、目 的の エ チル  3 -オ キ ソ - 2 -フェ ニル イン ド リン

- 2 -カル ボキ シラ ート 2 . 2 . 2 を 得 た 。  

エチ ル  3 -オキ ソ - 2 -フェ ニル イン ド リン - 2 -カル ボキ シラ ート ( 2 . 2 . 2 )  
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収量  8 . 3  m g  

収率  1 8 %  

黄色 結晶  

R f 値  0 . 2 5  (ヘキ サン  :  酢酸 エチ ル  =  4  :  1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 2 9  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  4 . 2 1 - 4 . 3 3  ( m ,  

2 H ) ,  5 . 6 7  ( s ,  1 H ) ,  6 . 7 8 - 6 . 9 3 ( m ,  1 H ) ,  7 . 0 0 - 7 . 0 7 ( m ,  1 H ) ,  7 . 3 1 - 7 . 3 9 ( m ,  3 H ) ,  

7 . 4 9 - 7 . 5 1 ( m ,  1 H ) ,  7 . 5 4 - 7 . 5 9 ( m ,  1 H ) ,  7 . 7 8 - 7 . 8 4 ( m ,  2 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 4 . 0 ,  6 3 . 1 ,  7 5 . 0 ,  11 3 . 3 ,  11 9 . 6 ,  1 2 0 . 4 ,  

1 2 5 . 5 ,  1 2 6 . 3 ,  1 2 8 . 4 ,  1 2 8 . 5 ,  1 3 5 . 9 ,  1 3 7 . 6 ,  1 6 0 . 7 ,  1 6 7 . 7 ,  1 9 3 . 5 .  

I R  ( n e a t )  3 3 6 0 ,  2 9 7 9 ,  1 7 3 8 ,  1 6 2 1 ,  1 2 3 1 ,  7 5 3  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

 2 8 1 . 1 0 5 1 9 ,  f o u n d .  

 

Ta b l e  2 . 2 . 1  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 溶媒 検討  

E n t r y  1  ( Y T- 1 0 1 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エ チ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、ア セト ニト リル ( 0 . 5 0  m L )を加 えて 撹拌 を 開始 した 。別 の 3 0  

m L 二 口ナ ス フラ スコ に塩 化ア ル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤量

し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 室 温 で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ

ムジ エチ ルエ ー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴化 し、 アセ トニ ト リル

( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二口 ナス フラ ス コに

滴下 した 。 2 時 間撹 拌し た後 、 飽和 フッ 化カ リ ウム 水溶 液 ( 3  m L )で反

応を 停止 させ た 。酢 酸エ チル ( 1 0  m L ×  3 )で抽 出 し飽 和食 塩水 ( 1 0  m L 

×  2 )で 洗浄 した 。有機 層を 分離 し 硫酸 ナト リウ ム で乾 燥し 綿栓 ろ 過に

より 硫酸 ナト リ ウム をろ 過し た 後エ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し、粗

生成 物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸エ チ ル
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＝ 4： 1 )で 行い、目的 のエ チル  3 -オキ ソ - 2 -フ ェニ ルイ ンド リン - 2 -カル

ボキ シラ ー ト 2 . 2 . 2 を得 た 。  

収量  2 . 5  m g  

収率  6 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  2  

 前 述 の S c h e m e  2 . 1 . 2  ( Y T- 8 9 )と同 じ。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 1 0 9 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し、ト ル エン ( 0 . 5 0  m L )を 加え て撹 拌を 開 始し た。別 の 3 0  m L 二

口ナ スフ ラス コ に塩 化ア ルミ ニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤量 し た後

ア ル ゴ ン 置 換 し 、 室 温 で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ ム ジ エ

チル エー テル 錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴 化し 、 ト ルエ ン ( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  

0 . 1 0  m L )で洗 い なが ら先 程の 3 0  m L 二 口ナ スフ ラ スコ に滴 下し た 。 2

時間 撹拌 した 後 、飽 和フ ッ化 カ リウ ム水 溶液 ( 3  m L )で 反応 を停 止 させ

た。酢酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  3 )で抽 出 し飽 和食 塩水 ( 1 0  m L ×  2 )で洗 浄 し

た。有 機 層を 分 離し 硫酸 ナト リ ウム で乾 燥し 綿 栓ろ 過に より 硫 酸ナ ト

リウ ムを ろ過 し た後 エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し、粗 生成 物 を得 た。

精製 は薄 層ク ロ マト グラ フィ ー (ヘキ サン：酢酸 エ チル ＝ 4：1 )で行 い、

目 的 の エ チ ル  3 -オ キ ソ - 2 -フ ェ ニ ル イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト

2 . 2 . 2 を得 た 。  

収量  7 . 2  m g  
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収率  1 7 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  4  ( Y T- 1 0 3 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、塩 化 メ チレ ン ( 0 . 5 0  m L )を加 えて 撹拌 を 開始 した 。別 の 3 0  m L

二口 ナス フラ ス コに 塩化 アル ミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を秤 量 した

後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 室 温 で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ ム ジ

エチ ルエ ーテ ル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を 滴化 し、 塩化 メチ レン ( 0 . 2 0  +  

0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二口 ナ スフ ラス コに 滴 下し

た。 2 時間 撹拌 した 後、 飽和 フ ッ化 カリ ウ ム 水 溶液 ( 3  m L )で反 応を 停

止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L ×  3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )

で洗 浄し た。有 機層 を分 離し 硫 酸ナ トリ ウム で 乾燥 し綿 栓ろ 過 によ り

硫酸 ナト リウ ム をろ 過し た後 エ バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成

物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マト グ ラフ ィー (ヘキ サ ン：酢酸 エチ ル＝ 4：

1 )で 行 い 、 目 的 の エ チ ル  3 -オ キ ソ - 2 -フ ェ ニ ル イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ

シラ ー ト 2 . 2 . 2 を 得た 。  

収量  1 3 . 7  m g  

収率  3 2 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  5  ( Y T- 1 0 4 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ
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ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、 T H F ( 0 . 5 0  m L )を 加 えて 撹拌 を開 始し た 。別 の 3 0  m L 二 口ナ

スフ ラス コに 塩 化ア ルミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を秤 量し た後 ア ル

ゴ ン 置 換 し 、 室 温 で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ ム ジ エ チ ル

エー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を 滴化 し、 T H F ( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )

で洗 いな がら 先 程の 3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に 滴下 した 。 2 時 間 撹拌

した 後、 飽和 フ ッ化 カリ ウム 水 溶液 ( 3  m L )で 反 応を 停止 させ た 。酢 酸

エチ ル ( 1 0  m L ×  3 )で抽 出し 飽和 食 塩水 ( 1 0  m L ×  2 )で洗 浄し た。有機

層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

をろ 過し た後 エ バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精製

は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 い 、 目

的 の エ チ ル  3 - オ キ ソ - 2 - フ ェ ニ ル イ ン ド リ ン - 2 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

2 . 2 . 2 を得 た 。  

収量  11 . 5  m g  

収率  2 6 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  6  ( Y T- 11 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン 置 換し 、ジ エチ ルー テル ( 0 . 5 0  m L )を加 えて 撹拌 を 開始 した 。別 の 3 0  

m L 二 口ナ ス フラ スコ に塩 化ア ル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤量

し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 室 温 で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ

ムジ エチ ルエ ー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴化 し、 ジエ チル エ ーテ

ル ( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )で洗 いな がら 先程 の 3 0  m L 二 口 ナス フ ラス コ
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に滴 下し た。 2 時間 撹拌 した 後 、飽 和フ ッ化 カ リウ ム水 溶液 ( 3  m L )で

反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  m L ×  3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  

m L ×  2 )で洗 浄 した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ

過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去

し、粗 生成 物を 得 た。精 製は 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィ ー (ヘ キサ ン：酢 酸

エチ ル＝ 4： 1 )で 行い 、目 的の エ チル  3 -オ キ ソ - 2 -フェ ニル イン ド リン

- 2 -カル ボキ シラ ート 2 . 2 . 2 を 得 た 。  

収量  1 0 . 9  m g  

収率  2 5 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

Ta b l e  2 . 2 . 2  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 反応 条件 検討  

E n t r y  1  

 前 述 の S c h e m e  2 . 1 . 2  ( Y T- 8 9 )と同 じ。  

 

E n t r y  2  ( Y T- 9 9 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、プ ロ ピオ ニト リル ( 0 . 5 0  m L )を 加え て撹 拌を 開始 した 。別の

3 0  m L 二 口ナ スフ ラス コに 塩化 ア ルミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤

量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 室 温 で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ

ウム ジエ チル エ ーテ ル錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴 化し 、プ ロピ オ ニト

リル ( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )で 洗 い なが ら先 程 の 3 0  m L 二 口ナ ス フラ ス

コに 滴下 した 。 2 時間撹 拌し た 後、 飽和 フッ 化 カリ ウム メタ ノ ール 溶

液 ( 3  m L )で反 応 を停 止さ せた 。 エバ ポレ ータ ー でメ タノ ール を 留去 し
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た後 に、 酢酸 エ チル ( 5 . 0  m L )と 飽 和食 塩水 ( 1 0  m L )を加 え、 酢酸 エ チル

( 1 0  m L ×  3 )で抽 出し 飽和 食塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で洗 浄 した 。有 機層 を分

離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過

した 後エ バポ レ ータ ーで 溶媒 を 留去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 っ た が 、 目 的

の エ チ ル  3 -オ キ ソ - 2 -フ ェ ニ ル イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 . 2 . 2

は得 られ なか っ た 。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 1 0 5 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、プ ロ ピオ ニト リル ( 0 . 5 0  m L )を 加え て撹 拌を 開始 した 。別の

3 0  m L 二 口ナ スフ ラス コに 塩化 ア ルミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤

量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ

ニウ ムジ エチ ル エー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴化 し、 プロ ピ オニ

トリ ル ( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )で洗 いな がら 先程 の 3 0  m L 二 口ナ ス フ ラ

スコ に滴 下し た 。室温 まで 昇温 させ なが ら 2 時 間撹 拌し た後 、飽和 フ

ッ化 カリ ウム 水 溶液 ( 3  m L )で 反応 を停 止さ せた 。酢酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  

3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ

バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精製 は薄 層ク ロマ ト

グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢酸 エ チ ル＝ 4： 1 )で行 い 、目的 のエ チ ル  3 -オ

キソ - 2 -フェ ニル イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 2 . 2 . 2 を 得た 。  

収量  1 9 . 3  m g  

収率  4 6 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、
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I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  4  ( Y T- 2 3 8 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、プ ロ ピオ ニト リル ( 0 . 5 0  m L )を 加え て撹 拌を 開始 した 。別の

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に塩 化 アル ミニ ウム ( 0 . 0 7 5  m m o l ,  1 0 . 0  m g )を

秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル

ミニ ウム ジエ チ ルエ ーテ ル錯 体 ( 0 . 1 5  m m o l ,  1 . 0  N )を滴 化し 、プ ロ ピオ

ニト リル ( 0 . 2 0  +  0 . 2 0  +  0 . 1 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二 口ナ スフ

ラス コに 滴下 し た 。室 温ま で昇 温さ せな が ら 2 時間 撹拌 した 後 、飽和

フッ 化カ リウ ム 水溶 液 ( 3  m L )で 反応 を停 止さ せ た。 酢酸 エチ ル ( 1 0  m L 

×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗浄 した 。有 機層 を分 離 し硫

酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後

エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 クロ マ

トグ ラフ ィ ー (ヘ キサ ン：酢 酸 エ チル ＝ 4： 1 )で 行 い、目 的の エ チ ル  3 -

オキ ソ - 2 -フ ェニ ルイ ンド リン - 2 -カル ボキ シラ ー ト 2 . 2 . 2 を得 た 。  

収量  1 9 . 4  m g  

収率  4 6 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  5  ( Y T- 2 3 9 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 7  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。 別 の
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3 0  m L 二 口ナ スフ ラス コに 塩化 ア ルミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤

量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ

ニウ ムジ エチ ル エー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴化 し、 プロ ピ オニ

トリ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二口 ナス フラ ス コに

滴下 した 。室温 まで 昇温 させ な がら 2 時 間撹 拌 した 後 、飽 和フ ッ化 カ

リ ウム 水 溶 液 ( 3  m L )で反 応 を 停止 さ せた 。 酢 酸エ チ ル ( 1 0  m L ×  3 )で

抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナト

リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ

レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラ

フィ ー (ヘ キサ ン：酢酸 エチ ル ＝ 4： 1 )で行 い、目的 のエ チル  3 -オ キ ソ

- 2 -フェ ニル イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 2 . 2 . 2 を得 た 。  

収量  2 7 . 3  m g  

収率  6 5 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

Ta b l e  2 . 2 . 3  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 基質 検討  

原 料 合 成  

E n t r y  2  の基 質  :  [ N - ( o -フ ェノ キシ カル ボニ ルフ ェ ニル )イミ ノ ]フェ ニ

ル酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 2 の合成 ( Y T- 2 5 0 )  

5 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に フ ェ ニ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 3 . 7  

m m o l ,  7 9 3  m g )を 秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、ト リ フェ ニル ホス フ ィン

( 5 . 6  m m o l ,  1 . 4 6  g )をキ シレ ン 3 6  m L に 溶 かし て 0  ℃で 加え 、室 温 まで

自然 昇温 させ な が ら 1 時 間撹 拌 した 。そ の後 、 ベン ゾイ ルギ 酸 エチ ル

( 4 . 4 4  m m o l ,  0 . 7 1  m L )を 滴下 し 1 7 時間 加熱 還流 し た後 、室 温に 戻 しエ

バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、 粗生 成物 を得 た 。精 製は カラ ム クロ マ
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トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸エ チル ＝ 1 8： 1 ,  1 %トリ エチ ルア ミ ン )で

行い 、目 的の [ N - ( o -フェ ノキ シカ ル ボニ ルフ ェニ ル )イミ ノ ]フェニ ル 酢

酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 2 を得 た。  

[ N - ( o - フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ) イ ミ ノ ] フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル

( 2 . 2 . 5 . 2 )  

 

収量  1 . 1  g  

収率  8 0 %  

形状  :  黄色 結晶  

R f 値  0 . 5 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  0 . 9 5 - 0 . 9 9  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  4 . 0 7 - 4 . 1 2  

( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  6 . 9 0 - 6 . 9 2  ( m ,  1 H ) ,  7 . 1 2 - 7 . 5 5  ( m ,  1 0 H ) ,  7 . 9 2 - 7 . 9 3  ( m ,  

2 H ) ,  8 . 1 6 - 8 . 1 8  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 7 ,  6 1 . 4 ,  11 9 . 8 ,  1 2 0 . 1 ,  1 2 1 . 7 ,  1 2 4 . 1 ,  

1 2 5 . 6 ,  1 2 8 . 2 ,  1 2 8 . 6 ,  1 2 9 . 3 ,  1 3 1 . 5 ,  1 3 1 . 8 ,  1 3 3 . 4 ,  1 5 0 . 9 ,  1 5 1 . 5 ,  1 5 9 . 0 ,  1 6 3 . 7 ,  

1 6 4 . 1 .  

I R  ( n e a t )  2 3 5 9 ,  1 7 2 1 ,  1 2 4 6 ,  1 0 7 2 ,  5 8 6  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 7 3 . 1 3 1 4 1  f o u n d  3 7 3 . 1 3 1 3 5 .  

 

E n t r y  3  の基 質  :  [ N - ( o -エ チル チオ カル ボニ ルフ ェ ニル )イミ ノ ]フェ ニ

ル酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 3 の合成 ( Y T- 2 4 9 )  

5 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に フ ェ ニ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 4 . 2  

m m o l ,  8 7 0  m g )を 秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、ト リ フェ ニル ホス フ ィン
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( 6 . 3  m m o l ,  1 . 6 5  g )をキ シレ ン 4 0  m L に 溶 かし て 0  ℃で 加え 、室 温 まで

自然 昇温 させ な が ら 1 時 間撹 拌 した 。そ の後 、 ベン ゾイ ルギ 酸 エチ ル

( 5 . 0 4  m m o l ,  0 . 8 0  m L )を 滴下 し 1 7 時間 加熱 還流 し た後 、室 温に 戻 しエ

バポ レ ー ター で 溶媒 を留 去し 、 粗生 成物 を得 た 。精 製は カラ ム クロ マ

ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 9： 1 ,  1 %ト リ エ チ ル ア ミ ン )で

行い 、目 的の [ N - ( o -エチ ルチ オ カ ル ボニ ルフ ェニ ル )イミ ノ ]フェニ ル 酢

酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 3 を得 た。  

[ N - ( o - エ チ ル チ オ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ) イ ミ ノ ] フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル

( 2 . 2 . 5 . 3 )  

 

 

収量  8 7 4 . 7  m g  

収率  6 1 %  

形状  :  黄色 油状  

R f 値  0 . 5 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 7 ,  1 4 . 6 ,  2 4 . 1 ,  6 1 . 4 ,  11 9 . 6 ,  1 2 4 . 3 ,  

1 2 8 . 3 ,  1 2 8 . 5 ,  1 2 8 . 7 ,  1 2 8 . 9 ,  1 3 1 . 9 ,  1 3 2 . 6 ,  1 3 3 . 4 ,  1 4 8 . 8 ,  1 5 9 . 5 ,  1 6 3 . 9 ,  

1 9 0 . 7 .  

I R  ( n e a t )  2 9 7 9 ,  1 7 3 2 ,  1 6 6 9 ,  1 4 5 1 ,  1 3 1 5 ,  1 2 2 4 ,  11 9 4 ,  1 0 1 7 ,  9 1 3 ,  7 6 6 ,  6 9 1  

c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 4 1 . 1 0 8 5 6  f o u n d  3 4 1 . 11 0 8 1 .  
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E n t r y  4  の基 質  :  [ N - ( o -ト リル チオ カル ボニ ルフ ェ ニル )イミ ノ ]フェ ニ

ル酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 4 の合成 ( Y T- 2 5 9 )  

5 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に フ ェ ニ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 5 . 8  

m m o l ,  1 . 5 6 3  g )を 秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、ト リ フェ ニル ホス フ ィン

( 8 . 7  m m o l ,  2 . 2 9  g )をキ シレ ン 3 6  m L に 溶 かし て 0  ℃で 加え 、室 温 まで

自然 昇温 させ な が ら 1 時 間撹 拌 した 。そ の後 、 ベン ゾイ ルギ 酸 エチ ル

( 8 . 7  m m o l ,  1 . 3 8  m L )を 滴 下 し 1 7 時 間加 熱還 流し た 後、 室温 に戻 し エバ

ポレ ータ ーで 溶 媒を 留去 し、 粗 生成 物を 得た 。 精製 はカ ラム ク ロマ ト

グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 9： 1 ,  1 %ト リ エ チ ル ア ミ ン )で 行

い、目的 の [ N - ( o -トリ ルチ オ カ ル ボニ ルフ ェニ ル )イミ ノ ]フェニ ル 酢酸

エチ ル 2 . 2 . 5 . 4 を 得た 。  

[ N - ( o - ト リ ル チ オ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ) イ ミ ノ ] フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル

( 2 . 2 . 5 . 4 )  

 

収量  1 . 6 1  g  

収率  7 5 %  

形状  :  黄色 油状  

R f 値  0 . 6 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  0 . 9 3 - 0 . 9 7  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  2 . 3 4  ( s ,  

3 H ) ,  4 . 0 7 - 4 . 1 2  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  6 . 8 4 - 6 . 8 6  ( m ,  1 H ) ,  7 . 1 8 - 7 . 5 2  ( m ,  9 H ) ,  

7 . 9 7 - 8 . 0 1  ( m ,  3 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   

I R  ( n e a t )  2 9 8 0 ,  1 7 3 2 ,  1 6 8 5 ,  1 6 5 0 ,  1 4 5 3 ,  1 2 2 5 ,  11 9 3 ,  1 0 1 7 ,  9 0 2 ,  6 6 9  c m
- 1

.  
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H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  4 0 3 . 1 2 4 2 1  f o u n d  4 0 3 . 1 2 4 0 8 .  

 

E n t r y  5  の 基 質  :  [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]  2 -チ エ

ニル 酢酸 エチ ル 2 . 2 . 5 . 5 の合 成 ( Y T- 2 4 1 )  

5 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に フ ェ ニ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 6 . 1  

m m o l ,  1 . 1 2  g )を 秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、 ト リフ ェニ ルホ ス フィ ン

( 6 . 1  m m o l ,  1 . 1  g )をキ シレ ン 2 0  m L に 溶 かし て 0  ℃で 加え 、室 温 まで

自然 昇温 させ な がら 1 時 間撹 拌 した 。そ の後 、 2 -チエ ニル グリ オ キシ

ル酸 エチ ル ( 4 . 4 4  m m o l ,  0 . 7 1  m L )を 滴下 し 3 4 時間 加 熱還 流し た後 、 室

温に 戻し エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗 生 成物 を得 た。 精 製は カ

ラム クロ マト グ ラフ ィー (ヘキ サ ン：酢酸 エチ ル ＝ 8： 1 ,  1 %トリエ チル

アミ ン )で 行い 、 目的 の [ N - ( o -メト キシ カル ボニ ル フェ ニル )イミ ノ ]  2 -

チエ ニル 酢酸 エ チル 2 . 2 . 5 . 5 を 得 た。  

[ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]  2 -チ エ ニ ル 酢 酸 エ チ ル

( 2 . 2 . 5 . 5 )  

 

収量  1 . 7 0  g  

収率  8 8 %  

形状  :  黄色 油状  

R f 値  0 . 5 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  0 . 9 1 - 0 . 9 4  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  3 . 8 2  ( s ,  

3 H ) ,  4 . 0 4 - 4 . 0 9  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  6 . 8 1 - 6 . 8 3  ( m ,  1 H ) ,  7 . 11 - 7 . 1 8  ( m ,  2 H ) ,  

7 . 4 2 - 7 . 4 6  ( m ,  1 H ) ,  7 . 5 5 - 7 . 5 8  ( m ,  2 H ) ,  7 . 9 7 - 7 . 9 9  ( m ,  1 H ) .  
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1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 5 ,  5 2 . 0 ,  6 1 . 6 ,  11 9 . 8 ,  1 2 0 . 5 ,  1 2 4 . 0 ,  

1 2 7 . 9 ,  1 3 1 . 0 ,  1 3 1 . 7 ,  1 3 1 . 8 ,  1 3 2 . 7 ,  1 4 0 . 1 ,  1 5 0 . 5 ,  1 5 2 . 6 ,  1 6 2 . 4 ,  1 6 6 . 2 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 3 ,  1 7 2 8 ,  1 6 2 0 ,  1 4 2 3 ,  1 2 9 8 ,  11 9 0 ,  1 0 8 1 ,  7 0 9  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 1 7 . 0 7 2 1 8  f o u n d  3 1 7 . 0 7 2 2 0 .  

 

E n t r y  6  の 基 質  :  [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]  4 -ク ロ

ロフ ェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 5 . 6 の 合成 ( Y T- 2 1 4 )  

2 0 0  m L 二口 ナス フラ スコに 4 -ク ロロ フェ ニル グ リオ キシ ル酸 エ チ

ル ( 3 5  m m o l ,  7 . 4  g )、 ア ント ラニ ル 酸メ チル ( 3 5  m m o l ,  4 . 5 2  m L )及 び p -

トル エン スル ホ ン酸 一水 和物 ( 1 . 7 5  m m o l ,  3 3 3  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン置 換し 、キ シレ ン 7 0  m L を 加え 、 2 4 時 間加 熱還 流し た後 、室 温に 戻

しエ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し、 粗生 成物 を 得た 。精 製は カ ラム ク

ロ マ トグ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン： 酢 酸 エ チル ＝ 1 5： 1 ,  1 %ト リ エ チル ア ミ

ン )で 行い 、目 的 の [ N - ( o -メト キシ カル ボニ ルフ ェ ニル )イミ ノ ]  4 -クロ

ロフ ェニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 5 . 6 を 得た 。  

[ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]  4 -ク ロ ロ フ ェ ニ ル 酢 酸 エ

チル ( 2 . 2 . 5 . 6 )  

 

収量  5 4 0  m g  

収率  5 %  

形状  :  黄色 油状  

R f 値  0 . 5 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  0 . 8 9 - 0 . 9 3  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  3 . 8 1  ( s ,  
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3 H ) ,  4 . 0 2 - 4 . 0 8  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  6 . 8 1 - 6 . 8 3  ( m ,  1 H ) ,  7 . 1 5 - 7 . 1 9  ( m ,  1 H ) ,  

7 . 4 4 - 7 . 4 7  ( m ,  3 H ) ,  7 . 8 9 - 8 . 0 0  ( m ,  3 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 6 ,  5 2 . 0 ,  6 1 . 5 ,  11 9 . 6 ,  1 2 0 . 2 ,  1 2 4 . 1 ,  

1 2 9 . 0 ,  1 2 9 . 5 ,  1 3 1 . 1 ,  1 3 2 . 1 ,  1 3 2 . 8 ,  1 3 8 . 0 ,  1 5 0 . 8 ,  1 5 7 . 5 ,  1 6 3 . 4 ,  1 6 6 . 0 .  

I R  ( n e a t )  2 9 8 4 ,  1 7 2 7 ,  1 6 3 4 ,  1 5 9 1 ,  1 4 9 0 ,  1 2 9 7 ,  1 0 8 1 ,  1 0 1 2 ,  8 3 8 ,  7 6 1 ,  7 0 4  

c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 4 5 . 0 7 6 7 9  f o u n d  3 4 5 . 0 7 7 7 0 .  

 

E n t r y  7  の 基 質  :  [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]  4 -メ ト

キシ フェ ニル 酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 7 の合 成 ( Y T- 2 1 7 )  

2 0 0  m L 二口 ナス フラ スコに 4 -メ トキ シフ ェニ ル グリ オキ シル 酸 エ

チル ( 1 9 . 5  m m o l ,  4 . 1  g )、アン トラ ニ ル酸 メチ ル ( 1 9 . 5  m m o l ,  2 . 5  m L )及 び

p -トル エン スル ホ ン酸 一水 和物 ( 0 . 9 7 5  m m o l ,  1 8 5  m g )を秤 量し た後 ア ル

ゴン 置換 し、キシ レン 4 0  m L を加 え、 2 4 時間 加熱 還 流 した 後、室温 に

戻し エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し 、粗 生成 物 を得 た。 精製 は カラ ム

クロ マト グラ フ ィー (ヘキ サン：酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  1 %トリエ チ ル アミ

ン )で 行い 、目 的 の [ N - ( o -メト キシ カル ボニ ルフ ェ ニル )イミ ノ ]  4 -メト

キシ フェ ニル 酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 7 を得 た。  

[ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]  4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸

エチ ル ( 2 . 2 . 5 . 7 )  

 

収量  1 . 7 6  g  

収率  2 6 %  
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形状  :  赤色 油状  

R f 値  0 . 5 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  0 . 8 9 - 0 . 9 3  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  3 . 8 0  ( s ,  

3 H ) ,  3 . 8 5  ( s ,  3 H ) ,  4 . 0 1 - 4 . 0 6  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  6 . 8 3 - 6 . 8 5  ( m ,  1 H ) ,  

6 . 9 6 - 6 . 9 9  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 2 - 7 . 1 6  ( m ,  1 H ) ,  7 . 4 1 - 7 . 4 5  ( m ,  1 H ) ,  7 . 8 9 - 7 . 9 1  ( m ,  

2 H ) ,  7 . 9 6 - 7 . 9 8  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 6 ,  5 1 . 9 ,  5 5 . 3 ,  6 1 . 1 ,  11 4 . 0 ,  1 2 0 . 1 ,  

1 2 0 . 5 ,  1 2 3 . 7 ,  1 2 6 . 3 ,  1 2 9 . 9 ,  1 3 0 . 9 ,  1 3 2 . 6 ,  1 5 1 . 2 ,  1 5 8 . 0 ,  1 6 2 . 5 ,  1 6 3 . 9 ,  

1 6 6 . 2 .  

I R  ( n e a t )  2 9 5 2 ,  1 7 2 7 ,  1 6 0 0 ,  1 5 1 5 ,  1 4 4 6 ,  1 2 9 8 ,  1 2 5 4 ,  11 6 9 ,  1 0 8 0 ,  1 0 2 2 ,  

8 3 6 ,  7 0 8  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

 3 4 1 . 1 2 6 9 5 ,  f o u n d .  

 

E n t r y  9  の基 質  :  [ N - ( o -メ トキ シカ ルボ ニル フェ ニ ル )イ ミノ ]フェ ニ ル

プロ ピニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 5 . 9 の 合成 ( Y T- 2 9 6 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に フ ェ ニ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 2 . 0  

m m o l ,  3 5 6  m g )を 秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、ト リ フェ ニル ホス フ ィン

( 3 . 0  m m o l ,  7 8 7  m g )を キ シレ ン 11  m L に 溶か し て 0  ℃で 加え 、室 温 ま

で自 然昇 温さ せ なが ら 1 時間 撹 拌し た。 その 後 、フ ェニ ルプ ロ ピニ ル

グリ オキ シル 酸 エチ ル ( 2 . 1  m m o l ,  4 4 5  m g )を滴 下 し 1 3 時 間 加熱 還 流し

た後 、室 温に 戻 しエ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し、 粗生 成物 を 得た 。

精 製 はカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン： 酢 酸 エチ ル ＝ 1 5： 1 ,  1 %

トリ エチ ルア ミ ン )で 行い 、目 的 の [ N - ( o -メト キシ カル ボニ ルフ ェ ニル )

イミ ノ ]フェニ ル プロ ピニ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 5 . 9 を 得た 。  

[ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]フ ェ ニ ル プ ロ ピ ニ ル 酢 酸

エチ ル ( 2 . 2 . 5 . 9 )  
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収量  2 4 9  m g  

収率  3 7 %  

形状  :  黄色 油状  

R f 値  0 . 4 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   

I R  ( n e a t )  2 9 5 1 ,  2 2 0 0 ,  1 7 2 6 ,  1 5 9 2 ,  1 4 4 2 ,  1 2 9 7 ,  1 2 5 0 ,  1 0 9 9 ,  7 5 7 ,  6 9 1  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

 3 3 5 . 11 5 1 7 ,  f o u n d .  

 

E n t r y  1 0  の 基 質  :  [ N - ( o -メ トキ シ カル ボ ニル フ ェ ニル )イ ミ ノ ]フェ ニ

ルア リル 酢酸 エ チル 2 . 2 . 5 . 1 0 の 合成 ( Y T- 3 0 1 )  

5 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に フ ェ ニ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 5 . 6  

m m o l ,  9 9 2  m g )を 秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン

( 5 . 6  m m o l ,  1 . 4 0  m L )を キ シレ ン 1 0  m L に 溶か し て 0  ℃で 加え 、室 温 ま

で自 然昇 温さ せ なが ら 1 時間 撹 拌し た。 その 後 、フ ェニ ルア リ ルグ リ

オキ シル 酸エ チ ル ( 2 . 1  m m o l ,  4 4 5  m g )を滴 下し 室 温で 1 8 時 間撹 拌 した

後、 エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し 、粗 生成 物 を得 た。 精製 は カラ ム

ク ロ マト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サン ： 酢 酸 エチ ル ＝ 1 5： 1 ,  1 %ト リ エ チ ルア

ミ ン )で 行 い 、 目 的 の [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]フ ェ

ニル アリ ル酢 酸 エチ ル 2 . 2 . 5 . 1 0 を得 た。  

[ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]フ ェ ニ ル ア リ ル 酢 酸 エ チ

ル ( 2 . 2 . 5 . 1 0 )  
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収量  8 2 3  m g  

収率  4 4 %  

形状  :  黄色 結晶  

R f 値  0 . 6 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   

I R  ( n e a t )  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 3 7 . 1 3 1 4 1  f o u n d  3 3 7 . 1 3 1 5 0 .  

 

E n t r y  1  

前述 の Ta b l e  2  2  2 の E n t r y  5  ( Y T- 2 3 9 )と同じ 。  

 

E n t r y  2  ( Y T- 2 6 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -フェ ノキ シカ ル ボニ ルフ ェニ ル )イ

ミノ ]フェ ニル 酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 2 ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 6 . 0  m g )を 秤量 した 後 ア

ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。

別の 3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に 塩化 アル ミニ ウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )

を 秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア

ルミ ニウ ムジ エ チル エー テル 錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴 化し 、プ ロピ

オニ トリ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二 口 ナス フラ ス

コに 滴下 した 。室温 まで 昇温 さ せな が ら 2 時 間 撹拌 した 後 、飽 和フ ッ

化カ リウ ム水 溶 液 ( 3  m L )で反 応を 停止 させ た。酢 酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  3 )
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で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ

ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポレ ータ ーで 溶 媒を 留去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロ マト グ

ラフ ィー (ヘキ サ ン：酢 酸エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行い、目的 のエ チル  3 -オキ

ソ - 2 -フ ェニ ルイ ンド リン - 2 -カル ボキ シラ ー ト 2 . 2 . 2 を得 た 。  

収量  2 6 . 2  m g  

収率  6 2 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 2 6 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -エチ ルチ オカ ル ボニ ルフ ェニ ル )イ

ミノ ]フェ ニル 酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 3 ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 1 . 2  m g )を 秤量 した 後 ア

ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。

別の 3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に 塩化 アル ミニ ウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )

を 秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア

ル ミ ニウ ムジ エ チル エー テル 錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 1 8  N )を滴 化し 、 プロ

ピオ ニト リル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗 いな がら 先程 の 3 0  m L 二口 ナス フ ラ

スコ に滴 下し た 。室温 まで 昇温 させ なが ら 2 時 間撹 拌し た後 、飽和 フ

ッ化 カリ ウム 水 溶液 ( 3  m L )で 反応 を停 止さ せた 。酢酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  

3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ

バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精製 は薄 層ク ロマ ト

グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢酸 エ チ ル＝ 4： 1 )で行 い 、目的 のエ チ ル  3 -オ

キソ - 2 -フェ ニル イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 2 . 2 . 2 を 得た 。  

収量  2 6 . 1  m g  
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収率  6 2 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  4  ( Y T- 2 8 4 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -トリ ルチ オカ ル ボニ ルフ ェニ ル )イ

ミノ ]フェ ニル 酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 4 ( 0 . 1 5  m m o l ,  6 0 . 5  m g )を 秤量 した 後 ア

ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。

別の 3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に 塩化 アル ミニ ウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )

を 秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア

ルミ ニウ ムジ エ チル エー テル 錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 1 8  N )を滴 化し 、 プロ

ピオ ニト リル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗 いな がら 先程 の 3 0  m L 二口 ナス フ ラ

スコ に滴 下し た 。室温 まで 昇温 させ なが ら 2 時 間撹 拌し た後 、飽和 フ

ッ化 カリ ウム 水 溶液 ( 3  m L )で 反応 を停 止さ せた 。酢酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  

3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ

バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精製 は薄 層ク ロマ ト

グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢酸 エ チ ル＝ 4： 1 )で行 い 、目的 のエ チ ル  3 -オ

キソ - 2 -フェ ニル イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 2 . 2 . 2 を 得た 。  

収量  1 7 . 6  m g  

収率  4 2 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 8 9 と 同 じ。  

 

E n t r y  5  ( Y T- 2 6 4 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ
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ノ ]  2 -チエ ニル 酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 5 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 7 . 6  m g )を 秤量 した 後 ア

ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。

別の 3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に 塩化 アル ミニ ウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )

を 秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア

ルミ ニ ウ ムジ エ チル エー テル 錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴 化し 、プ ロピ

オニ トリ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二 口 ナス フラ ス

コに 滴下 した 。室温 まで 昇温 さ せな が ら 2 時 間 撹拌 した 後 、飽 和フ ッ

化カ リウ ム水 溶 液 ( 3  m L )で反 応を 停止 させ た。酢 酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ

ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポレ ータ ーで 溶 媒を 留去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロ マト グ

ラフ ィー (ヘキ サ ン：酢 酸エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行い、目的 のエ チル  3 -オキ

ソ - 2 - (チ オフ ェン - 2 -イル )イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラート 2 . 2 . 6 . 5 を得

た 。  

 

収量  2 9 . 0  m g  

収率  6 7 %  

赤色 結晶  

R f 値  0 . 2 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 3 0 - 1 . 3 3  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  4 . 2 2 - 4 . 3 5  

( m ,  2 H ) ,  5 . 8 4  ( s ,  1 H ) ,  6 . 9 1 - 6 . 9 5  ( m ,  1 H ) ,  7 . 0 1 - 7 . 0 7  ( m ,  2 H ) ,  7 . 2 1 - 7 . 2 6  ( m ,  

1 H ) ,  7 . 4 9 - 7 . 5 4  ( m ,  2 H ) ,  7 . 5 9 - 7 . 6 1  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 9 ,  6 3 . 4 ,  7 3 . 4 ,  11 3 . 7 ,  11 8 . 9 ,  1 2 0 . 9 ,  
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1 2 5 . 3 ,  1 2 5 . 5 ,  1 2 5 . 7 ,  1 2 7 . 5 ,  1 3 7 . 7 ,  1 3 8 . 9 ,  1 6 0 . 9 ,  1 6 6 . 7 ,  1 9 2 . 2 .  

I R  ( n e a t )  3 3 4 1 ,  3 11 4 ,  2 9 8 8 ,  1 7 1 8 ,  1 6 1 5 ,  1 4 8 1 ,  1 2 5 7 ,  11 0 2 ,  1 0 11 ,  8 5 0 ,  7 4 8 ,  

7 1 0 ,  6 2 3  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  2 8 7 . 0 6 1 6 1  f o u n d  2 8 7 . 0 6 1 9 8 .  

 

E n t r y  6  ( Y T- 2 6 2 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]  4 -クロ ロフ ェ ニル 酢酸 エチ ル 2 . 2 . 5 . 6 ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 1 . 9  m g )を秤 量し

た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始

した 。別 の 3 0  m L 二 口 ナス フ ラ スコ に塩 化ア ル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 3  m g )を 秤量 し た後 アル ゴン 置 換し 、 - 2 0  ℃で ト リス (トリ メチ ル シ

リル )アル ミニ ウ ムジ エチ ルエ ー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴化 し、

プロ ピオ ニト リ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 先 程 の 3 0  m L 二口 ナス

フラ スコ に滴 下 した 。室温 まで 昇温 させ なが ら 2 時間 撹拌 した 後 、飽

和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 ( 3  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  

m L ×  3 )で 抽 出 し 飽和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た。 有 機 層 を 分離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た後 エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 い 、 目 的 の エ チ

ル  3 - オ キ ソ - 2 - ( 4 - ク ロ ロ フ ェ ニ ル ) イ ン ド リ ン - 2 - カ ル ボ キ シ ラ ー ト

2 . 2 . 6 . 6 を得 た 。  

 

収量  2 8 . 0  m g  
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収率  5 9 %  

黄色 油状  

R f 値  0 . 2 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 2 5 - 1 . 3 0  ( m ,  3 H ) ,  4 . 2 0 - 4 . 3 1  ( m ,  2 H ) ,  

5 . 6 9  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 9 - 6 . 9 3  ( m ,  1 H ) ,  7 . 0 4 - 7 . 0 6  ( m ,  1 H ) ,  7 . 3 2 - 7 . 3 5  ( m ,  2 H ) ,  

7 . 5 0 - 7 . 5 4  ( m ,  1 H ) ,  7 . 5 8 - 7 . 6 0  ( m ,  1 H ) ,  7 . 7 9 - 7 . 8 2  ( m ,  2 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 9 ,  6 3 . 3 ,  7 4 . 4 ,  11 3 . 5 ,  11 9 . 4 ,  1 2 0 . 6 ,  

1 2 5 . 5 ,  1 2 7 . 8 ,  1 2 8 . 5 ,  1 3 4 . 2 ,  1 2 4 . 5 ,  1 3 7 . 7 ,  1 6 0 . 7 ,  1 6 7 . 3 ,  1 9 3 . 1 .  

I R  ( n e a t )  3 3 6 3 ,  2 9 8 2 ,  1 7 4 2 ,  1 6 9 4 ,  1 6 1 6 ,  1 4 8 8 ,  1 2 3 5 ,  1 0 9 3 ,  1 0 1 3 ,  9 0 0 ,  7 5 3  

c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 1 5 . 0 6 6 2 2  f o u n d  3 1 5 . 0 6 6 5 3 .  

 

E n t r y  7  ( Y T- 2 6 3 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]  4 -メト キシ フ ェニ ル酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 7 ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 1 . 2  m g )を 秤量

し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開

始し た。別 の 3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に塩 化ア ル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 3  m g )を 秤量 し た後 アル ゴン 置 換し 、 - 2 0  ℃で ト リス (トリ メチ ル シ

リル )アル ミニ ウ ムジ エチ ルエ ー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 0  N )を滴化 し、

プロ ピオ ニト リ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 先 程 の 3 0  m L 二口 ナス

フラ スコ に滴 下 した 。室温 まで 昇温 させ なが ら 2 時間 撹拌 した 後 、飽

和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 ( 3  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  

m L ×  3 )で 抽 出 し 飽和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た。 有 機 層 を 分離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た後 エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 い 、 目 的 の エ チ
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ル  3 -オ キ ソ - 2 - ( 4 -メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト

2 . 2 . 6 . 7 を得 た 。  

 

収量  8 . 6  m g  

収率  1 8 %  

赤色 結晶  

R f 値  0 . 2 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 2 6 - 1 . 2 9  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  3 . 7 8  ( s ,  

3 H ) ,  4 . 1 9 - 4 . 3 0  ( m ,  2 H ) ,  5 . 6 7  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 6 - 6 . 9 0  ( m ,  3 H ) ,  7 . 0 1 - 7 . 0 3  ( m ,  1 H ) ,  

7 . 4 7 - 7 . 5 1  ( m ,  1 H ) ,  7 . 5 8 - 7 . 6 0  ( m ,  1 H ) ,  7 . 6 9 - 7 . 7 3  ( m ,  2 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 6 . 4 ,  5 7 . 7 ,  6 5 . 5 ,  7 7 . 0 ,  11 5 . 8 ,  11 6 . 3 ,  

1 2 2 . 1 ,  1 2 2 . 8 ,  1 2 8 . 0 ,  1 3 0 . 0 ,  1 3 0 . 5 ,  1 4 0 . 0 ,  1 6 2 . 2 ,  1 6 3 . 2 ,  1 7 0 . 4 ,  1 9 6 . 4 .  

I R  ( n e a t )  3 3 6 0 ,  2 9 5 6 ,  1 7 4 2 ,  1 6 7 1 ,  1 6 1 4 ,  1 5 1 6 ,  1 4 6 9 , 1 2 6 2 ,  1 0 3 1 ,  9 0 3 ,  7 4 8  

c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 11 . 11 5 7 6  f o u n d  3 11 . 11 6 7 0 .  

 

E n t r y  8  ( Y T- 3 3 8 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 2 . 2 . 5 . 8 ( 3 . 0  m m o l ,  9 2 2  m g )を 秤量 した 後ア ル ゴン

置換 し、プ ロピ オ ニト リル ( 7 0  m L )を加 えて 撹拌 を 開始 した 。別の 3 0  m L

二 口 ナ ス フ ラ ス コ に 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム ( 2 . 0  m m o l ,  2 6 7  m g )を 秤 量 し た

後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ ム

ジエ チル エー テ ル錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 9 1  N )を滴 化 し、 プロ ピオ ニ トリ
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ル ( 1 5  +  1 5  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二口 ナ スフ ラス コに 滴 下し

た 。室 温ま で昇 温さ せな が ら 2 時間 撹拌 した 後 、飽和 フッ 化カ リウ ム

水 溶液 ( 3  m L )で 反 応を 停 止 させ た 。酢 酸 エ チル ( 2 0  m L ×  3 )で 抽 出し

飽 和 食 塩 水 ( 2 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ

ーで 溶媒 を留 去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロマ トグ ラ フィ ー

(ヘキ サン：酢 酸 エチ ル＝ 4： 1 )で 行い、目的 の ジ エチ ル  3 -オキ ソ イン

ドリ ン - 2 , 2 -ジカ ルボ キシ ラー ト 2 . 2 . 6 . 8 を得 た 。  

 

収量  2 5 7 . 3  m g  

収率  3 1 %  

黄色 結晶  

R f 値  0 . 2 3  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ :  1 . 2 8 - 1 . 3 2  ( m ,  6 H ) ,  4 . 2 5 - 4 . 3 7  ( m ,  4 H ) ,  

5 . 7 5  ( s ,  1 H ) ,  6 . 9 1 - 6 . 9 5  ( m ,  1 H ) ,  6 . 9 9 - 7 . 0 2  ( m ,  1 H ) ,  7 . 4 7 - 7 . 5 1  ( m ,  1 H ) ,  

7 . 6 1 - 7 . 6 3  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 7 ,  6 3 . 1 ,  7 5 . 6 ,  11 3 . 6 ,  11 9 . 6 ,  1 2 0 . 8 ,  

1 2 5 . 3 ,  1 3 7 . 7 ,  1 6 1 . 2 ,  1 6 4 . 7 ,  1 8 9 . 0 .  

I R  ( n e a t )  3 3 6 8 ,  2 9 8 3 ,  1 7 5 6 ,  1 6 8 8 ,  1 6 1 3 ,  1 4 9 4 ,  1 4 6 6 ,  1 2 3 6 ,  1 0 4 8 ,  9 0 9 ,  8 5 9 ,  

7 5 8  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

 x x x x x x x x ,  f o u n d .  
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E n t r y  9  ( Y T- 3 0 3 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ルプ ロ ピニ ル酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 9 ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 0 . 3  m g )を 秤量

し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開

始し た。別 の 3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に塩 化ア ル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 3  m g )を 秤量 し た後 アル ゴン 置 換し 、 - 2 0  ℃で ト リス (トリ メチ ル シ

リル )アル ミニ ウ ムジ エチ ルエ ー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 1 8  N )を滴 化し 、

プロ ピオ ニト リ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 先 程 の 3 0  m L 二口 ナス

フラ スコ に滴 下 した 。室温 まで 昇温 させ なが ら 2 時間 撹拌 した 後 、飽

和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 ( 3  m L )で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 1 0  

m L ×  3 )で 抽 出 し 飽和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た。 有 機 層 を 分離

し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し

た後 エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 ク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 い 、 目 的 の エ チ

ル  3 -オ キ ソ - 2 -フ ェ ニ ル プ ロ ピ ニ ル イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト

2 . 2 . 6 . 9 を得 た 。  

 

収量  3 0 . 0  m g  

収率  6 6 %  

赤褐 色油 状  

R f 値  0 . 2 3  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   
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I R  ( n e a t )  

H R M S  ( E I )  

 

E n t r y  1 0  ( Y T- 3 0 4 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]フェニ ルア リ ル酢 酸エ チ ル 2 . 2 . 5 . 1 0 ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 0 . 6  m g )を 秤 量し た

後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し

た。別 の 3 0  m L 二口 ナス フラ ス コに 塩化 アル ミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  

m g )を 秤量 した 後 アル ゴン 置換 し、- 2 0  ℃ でト リス (トリ メチ ルシ リ ル )

アル ミニ ウム ジ エチ ルエ ーテ ル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 1 8  N )を 滴化 し 、プ

ロピ オニ トリ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二 口ナ スフ

ラス コに 滴下 し た 。室 温ま で昇 温さ せな が ら 2 時間 撹拌 した 後 、飽和

フッ 化カ リウ ム 水溶 液 ( 3  m L )で 反応 を停 止さ せ た。 酢酸 エチ ル ( 1 0  m L 

×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗浄 した 。有 機層 を分 離 し硫

酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後

エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 クロ マ

トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸 エ チル ＝ 4： 1 )で 行 い、目 的の エ チ ル  3 -

オ キ ソ - 2 -フ ェ ニ ル ア リ ル イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ ラ ー ト 2 . 2 . 6 . 1 0 を

得た 。  

 

収量  2 2 . 5  m g  

収率  4 9 %  

黄色 結晶  
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R f 値  0 . 2 3  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 3 2  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  4 . 2 8  ( q ,  J  =  7 . 1  

H z ,  2 H ) ,  5 . 4 1  ( s ,  1 H ) ,  6 . 6 9 - 6 . 7 3  ( m ,  1 H ) ,  6 . 8 6 - 6 . 9 2  ( m ,  2 H ) ,  7 . 0 5 - 7 . 0 7  ( m ,  

1 H ) ,  7 . 2 1 - 7 . 2 7  ( m ,  1 H ) ,  7 . 2 9 - 7 . 3 1  ( m ,  2 H ) ,  7 . 3 8 - 7 . 4 0  ( m ,  2 H ) ,  7 . 4 9 - 7 . 5 3  

( m ,  1 H ) ,  7 . 5 9 - 7 . 6 1  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 4 . 1 ,  6 3 . 1 ,  7 5 . 4 ,  11 3 . 6 ,  11 9 . 0 ,  1 2 0 . 5 ,  

1 2 4 . 9 ,  1 2 5 . 6 ,  1 2 6 . 8 ,  1 2 8 . 0 ,  1 2 8 . 5 ,  1 3 0 . 6 ,  1 3 5 . 9 ,  1 3 7 . 6 ,  1 6 1 . 3 ,  1 6 7 . 5 ,  

1 9 3 . 6 .  

I R  ( n e a t )  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 0 7 . 1 2 0 8 4  f o u n d  3 0 7 . 1 2 0 6 7 .  

 

Ta b l e  2 . 2 . 4  イ ミ ノ炭 素の α位 に 水素 原子 を有 す る基 質で の検 討  

原 料 合 成  

E n t r y  1  の基 質  :  2 -シク ロヘ キシ リ デン - 2 - ( o -メト キ シカ ルボ ニル フ ェ

ニル アミ ノ )ア セ テー ト 2 . 2 . 7 . 1 の 合成 ( Y T- 2 11 )  

2 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に シ ク ロ ヘ キ シ ル グ リ オ キ シ ル 酸 エ チ ル

( 1 3 . 5  m m o l ,  2 . 4 9  g )、 ア ント ラニ ル 酸メ チル ( 1 3 . 5  m m o l ,  1 . 7 5  m L )及 び

p -トル エン スル ホ ン酸 一水 和物 ( 0 . 7 0  m m o l ,  1 3 3  m g )を秤 量し た後 ア ル

ゴン 置換 し、キシ レン 3 0  m L を加 え、 2 4 時間 加熱 還流 した 後、室温 に

戻し エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し 、粗 生成 物 を得 た。 精製 は カラ ム

ク ロ マト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サン ： 酢 酸 エチ ル ＝ 1 5： 1 ,  1 %ト リ エ チ ルア

ミン )で行 い、 目 的 の 2 -シ クロ ヘ キシ リデ ン - 2 - ( o -メト キシ カル ボ ニル

フェ ニル アミ ノ )アセ テー ト 2 . 2 . 7 . 1 を得 た。  

2 -シ ク ロ ヘ キ シ リ デ ン - 2 - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ア セ

テー ト ( 2 . 2 . 7 . 1 )  
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収量  2 . 5 2  g  

収率  5 9 %  

形状  :  白色 結晶  

R f 値  0 . 5 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 0 8 - 1 . 11  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 5 8 - 1 . 6 0  

( m ,  4 H ) ,  1 . 6 7 - 1 . 6 9  ( m ,  2 H ) ,  2 . 3 3  ( s ,  2 H ) ,  2 . 7 1 - 2 . 7 5  ( m ,  2 H ) ,  3 . 8 8  ( s ,  3 H ) ,  

4 . 0 7 - 4 . 1 2  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  2 H ) ,  6 . 5 2 - 6 . 5 5  ( m ,  1 H ) ,  6 . 6 2 - 6 . 6 6  ( m ,  1 H ) ,  

7 . 2 4 - 7 . 2 9  ( m ,  1 H ) ,  7 . 8 9 - 7 . 9 1  ( m ,  1 H ) ,  8 . 7 4  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 4 . 0 ,  2 6 . 4 ,  2 7 . 8 ,  2 8 . 0 ,  3 0 . 5 ,  3 1 . 1 ,  5 1 . 6 ,  

6 0 . 5 ,  11 0 . 7 ,  11 3 . 2 ,  11 6 . 0 ,  1 2 1 . 6 ,  1 3 1 . 4 ,  1 3 4 . 2 ,  1 5 0 . 0 ,  1 5 1 . 5 ,  1 6 6 . 4 ,  1 6 8 . 9 .  

I R  ( n e a t )  3 3 3 0 ,  2 9 3 1 ,  1 6 8 9 ,  1 5 7 9 ,  1 5 0 5 ,  1 4 5 3 ,  1 2 5 8 ,  11 6 0 ,  1 0 8 1 ,  1 0 3 2 ,  

7 5 4 ,  7 0 5  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

,  3 1 7 . 1 6 2 7 1  f o u n d  3 1 7 . 1 6 2 9 6 .  

 

E n t r y  2  の 基 質  :  エ チ ル  2 - ( 1 , 3 -ジ チ ア ン - 2 -イ リ デ ン ) - 2 - ( o -メ ト キ シ

カル ボニ ルフ ェ ニル アミ ノ )ア セ テー ト 2 . 2 . 7 . 2 の 合成 ( Y T- 2 4 2 )  

5 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に フ ェ ニ ル  2 - ア ジ ド ベ ン ゾ エ ー ト ( 3 . 1  

m m o l ,  5 9 0  m g )を 秤量 した 後ア ル ゴ ン 置換 し、ト リ フェ ニル ホス フ ィン

( 3 . 1  m m o l ,  8 1 3  m g )を キ シレ ン 1 0  m L に 溶か し て 0  ℃で 加え 、室 温 ま

で自 然昇 温さ せ なが ら 1 時間 撹 拌し た。 その 後 、 1 , 3 -ジチ アニ ル グリ

オキ シル 酸エ チ ル ( 3 . 1  m m o l ,  6 9 0  m g )を滴 下し 室 温で 3 4 時 間撹 拌 した

後、 エバ ポレ ー ター で溶 媒を 留 去し 、粗 生成 物 を得 た。 精製 は カラ ム
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クロ マト グラ フ ィー (ヘキ サン：酢酸 エチ ル＝ 7： 1 ,  1 %トリエ チ ル アミ

ン )で 行 い 、 目 的 の エ チ ル  2 - ( 1 , 3 -ジ チ ア ン - 2 -イ リ デ ン ) - 2 - ( o -メ ト キ シ

カル ボニ ルフ ェ ニル アミ ノ )ア セ テー ト 2 . 2 . 7 . 2 を 得た 。  

エ チ ル  2 - ( 1 , 3 -ジ チ ア ン - 2 -イ リ デ ン ) - 2 - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ

ルア ミノ )アセ テ ート ( 2 . 2 . 7 . 2 )  

 

収量  7 0 7  m g  

収率  6 5 %  

形状  :  黄色 結晶  

R f 値  0 . 3 5  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 0 8 - 1 . 1 2  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  2 . 1 3 - 2 . 1 9  

( t d ,  J  =  7 . 1 ,  6 . 9  H z ,  2 H ) ,  2 . 9 2 - 2 . 9 6  ( m ,  4 H ) ,  3 . 8 8  ( s ,  3 H ) ,  4 . 1 2 - 4 . 1 5  ( q ,  J  =  

7 . 1  H z ,  2 H ) ,  6 . 4 7 - 6 . 4 9  ( m ,  1 H ) ,  6 . 6 6 - 6 . 7 0  ( m ,  1 H ) ,  7 . 2 5 - 7 . 2 9  ( m ,  1 H ) ,  

7 . 9 0 - 7 . 9 2  ( m ,  1 H ) ,  8 . 7 6  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 4 . 1 ,  2 3 . 4 ,  2 9 . 0 ,  2 9 . 1 ,  5 1 . 7 ,  6 0 . 6 ,  111 . 2 ,  

11 3 . 5 ,  11 6 . 8 ,  1 2 0 . 9 ,  1 3 1 . 3 ,  1 3 4 . 1 ,  1 4 8 . 9 ,  1 5 4 . 8 ,  1 6 3 . 8 ,  1 6 8 . 9 .  

I R  ( n e a t )  3 3 1 6 ,  2 9 3 8 ,  1 6 8 4 ,  1 5 7 7 ,  1 4 9 5 ,  1 2 4 5 ,  1 0 8 3 ,  7 4 5  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 5 H 1 7 N O 3  ( M )
+

 x x x x x x x x ,  f o u n d  

 

E n t r y  1  ( Y T- 2 6 5 )  

3 0  m L 二口 ナス フラ スコ にエ チ ル  2 -シク ロヘ キ シリ デン - 2 - ( o -メ ト

キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ア セ テ ー ト 2 . 2 . 7 . 1 ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 0 . 6  

m g )を 秤量 した 後 アル ゴン 置換 し、プロ ピオ ニト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加え て



117 

 

撹 拌 を 開 始 し た 。 別 の 3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム

( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤量 した 後 アル ゴン 置換 し 、 - 2 0  ℃ でト リス (ト

リ メ チ ル シリ ル )ア ル ミ ニ ウム ジ エ チ ル エ ーテ ル 錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  1 . 1 8  

N )を滴 化し、プ ロ ピオ ニト リル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗 いな がら 先程 の 3 0  

m L 二 口ナ ス フラ スコ に滴 下し た 。室 温ま で昇 温 させ なが ら 2 時 間撹

拌し た後 、飽 和 フッ 化カ リウ ム 水溶 液 ( 3  m L )で 反応 を停 止さ せ た。 酢

酸エ チル ( 1 0  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗浄 した 。有

機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ

ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生 成物 を得 た 。精

製は 薄層 クロ マ トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸 エチ ル＝ 1 5： 1 )で 行っ た

が目 的物 は得 ら れな かっ た 。  

 

E n t r y  2  ( Y T- 2 6 1 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に エ チ ル  2 - ( 1 , 3 - ジ チ ア ン - 2 - イ リ デ

ン ) - 2 - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ア ミ ノ )ア セ テ ー ト 2 . 2 . 7 . 2 ( 0 . 1 5  

m m o l ,  5 0 . 6  m g )を 秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  

m L )を 加え て撹 拌 を開 始し た。 別 の 3 0  m L 二 口ナ スフ ラス コに 塩 化ア

ルミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、 - 2 0  ℃

で ト リス (ト リメ チ ル シリ ル )アル ミ ニ ウム ジ エ チ ル エ ーテ ル 錯 体 ( 0 . 2 0  

m m o l ,  1 . 1 8  N )を 滴化 し、 プロ ピ オニ トリ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが

ら先 程 の 3 0  m L 二口 ナス フラ ス コに 滴下 した 。室温 まで 昇温 さ せな が

ら 2 時間 撹拌 し た後 、飽 和フ ッ 化カ リウ ム水 溶 液 ( 3  m L )で反 応 を停 止

させ た。酢酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗

浄し た。有機 層 を分 離し 硫酸 ナ トリ ウム で乾 燥 し綿 栓ろ 過に よ り硫 酸

ナト リウ ムを ろ 過し た後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗 生 成物 を

得た 。精 製は 薄 層ク ロマ トグ ラ フィ ー (ヘ キサ ン：酢酸エ チル ＝ 1 5： 1 )
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で行 った が目 的 物は 得ら れな か った 。  

 

Ta b l e  2 . 2 . 5  2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ン合 成の 添加 剤検 討  

 

E n t r y  1   

前述 の Ta b l e  2 . 2 . 3 の E n t r y  8 と同 じ。 ( Y T- 3 3 8 )  

 

E n t r y  2  ( Y T- 3 6 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 2 . 2 . 1 0 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し 、 二 塩 化

エチ ルア ルミ ニ ウム ( 0 . 1 5  m m o l ,  1 . 0 7  M  i n  H e x )を - 2 0  ℃ で加 え、 別 の

3 0  m L 二 口ナ スフ ラス コに 塩化 ア ルミ ニウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤

量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ

ニウ ム ジ エチ ル エー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 5 0  N )を滴 化し 、プ ロ ピオ

ニト リル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 先程 の 3 0  m L 二 口 ナス フ ラス コ

に滴 下し た 。室 温ま で昇 温さ せ なが ら 2 時間 撹 拌し た後 、飽和 フッ 化

カ リウ ム 水 溶液 ( 3  m L )で反 応 を 停 止 させ た 。 酢酸 エ チル ( 1 0  m L ×  3 )

で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ

ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ

ポレ ータ ーで 溶 媒を 留去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロ マト グ

ラフ ィー (ヘキ サ ン：酢 酸エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行い、目的 のジ エチ ル  3 -オ

キソ イン ドリ ン - 2 , 2 -ジカル ボキ シ ラー ト 2 . 2 . 11 を 得た 。  

収量  5 . 0  m g  

収率  1 2 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、
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I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 3 3 8 と 同じ 。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 3 6 1 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 2 . 2 . 1 0 ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 6 . 1  m g )を秤 量し た後 ア ルゴ

ン 置 換 し 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 4 . 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し 、 ト リ メ

チル シリ ルク ロ ライ ド ( 0 . 1 5  m m o l ,  0 . 0 1 4  m L )を - 2 0  ℃で加 え 、別 の 3 0  

m L 二 口ナ ス フラ スコ に塩 化ア ル ミニ ウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g )を 秤量

し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 - 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ

ウム ジエ チル エ ーテ ル錯 体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 5 0  N )を 滴化 し、 プロ ピ オニ

トリ ル ( 0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが ら先 程 の 3 0  m L 二口 ナス フラ ス コに

滴下 した 。室温 まで 昇温 させ な がら 2 時 間撹 拌 した 後 、飽 和フ ッ化 カ

リ ウム 水 溶 液 ( 3  m L )で反 応 を 停止 さ せた 。 酢 酸エ チ ル ( 1 0  m L ×  3 )で

抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナト

リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ

レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラ

フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 )で 行 っ た が 、 目 的 物 は 得 ら れ な

かっ た 。  

 

E n t r y  4  ( Y T- 3 5 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マロン 酸ジ エ チル 2 . 2 . 1 0 ( 1 . 3 7  m m o l ,  4 2 0  m g )及 びモ レキ ュラ ー シー

ブス 4Å ( M S  4Å ,  3 . 4  g )を 秤量 した 後ア ルゴ ン置 換 し、プロ ピオ ニト リ

ル ( 5 0  m L )を加 え て撹 拌を 開始 し 、別の 3 0  m L 二口 ナス フラ スコ に 塩化

ア ル ミ ニ ウ ム ( 0 . 1 0  m m o l ,  1 3 . 3  m g ) を 秤 量 し た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、

- 2 0  ℃ で ト リ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ル ミ ニ ウ ム ジ エ チ ル エ ー テ ル 錯
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体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 5 0  N )を滴 化し 、 プ ロピ オニ トリ ル ( 1 5  +  5 . 0  m L )で 洗 い

なが ら先 程 の 3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に 滴 下し た 。室 温 まで 昇温 させ

なが ら 2 時間 撹 拌し た後 、飽 和 フッ 化カ リウ ム 水溶 液 ( 3  m L )で 反応 を

停止 させ た。酢酸 エチ ル ( 1 5  m L ×  3 )で抽 出し 飽和 食 塩水 ( 1 5  m L ×  2 )

で洗 浄し た。有 機層 を分 離し 硫 酸ナ トリ ウム で 乾燥 し綿 栓ろ 過 によ り

硫酸 ナト リウ ム をろ 過し た後 エ バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成

物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マト グ ラフ ィー (ヘキ サ ン：酢酸 エチ ル＝ 4：

1 )で行 い、目的 の ジエ チル  3 -オ キ ソイ ンド リン - 2 , 2 -ジカ ルボ キシ ラ ー

ト 2 . 2 . 11 を 得た 。  

収量  1 8 8 . 9  m g  

収率  6 1 %  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は Y T- 3 3 8 と 同じ 。  
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第 三 章  ア ザ - B r o o k 転位 を活 用し たα -イミ ノエ ス テル の環 化反 応 に

よる 2 , 2 , 3 -三 置換 テト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成 研究  

 

第二 節  ア ザ - B r o o k 転位 を活 用し た  

2 , 2 , 3 -三置 換テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成研 究  

 

S c h e m e  3 . 2 . 2  2 , 2 , 3 -三 置換 テト ラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ン の 合成 ( H K - 4 9 )  

 

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

- 7 8  ℃ に 冷 却 し 、 バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル

( 0 . 4 4  m m o l ,  0 . 0 8 1  m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で洗 いな が ら 2 0 分

かけ て滴 下し 、そ の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ

イ ア ル に 秤 量 し た [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]フ ェ ニ

ル酢 酸エ チル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 2 . 3  m g )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗 い

なが ら滴 下し た。- 7 8  ℃ から 室温 ま で自 然昇 温さ せ 4 時間 撹拌 した 後 、

飽 和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 5 . 0  m L 

×  3 )で 抽出 し、 飽和 食塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で洗 浄 し た。 有機 層を 分 離し

硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た

後エ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロ

マト グラ フィ ー (ヘキ サン：酢酸 エ チル ＝ 4：1 )で 行 い、目 的 の 2 , 3 -ジ (エ

チル アセ ト ) - 2 -フ ェニ ルテ トラ ヒ ドロ - 4 -キノ ロ ン 3 . 2 . 8 を得 た 。  
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収量  6 . 4  m g  

収率  9 %  

黄色 結晶  

R f 値  0 . 2 2  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ :  1 . 1 3 - 1 . 1 6  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 2 - 1 . 2 5  ( t ,  

J  =  7 . 1 H z ,  3 H ) ,  4 . 0 9 - 4 . 3 9  ( m ,  4 H ) ,  4 . 5 5  ( d ,  J  =  1 . 6 ,  1 H ) ,  5 . 9 9  ( s ,  1 H ) ,  

6 . 6 4 - 6 . 6 8  ( m ,  1 H ) ,  6 . 8 3 - 6 . 8 6  ( m ,  1 H ) ,  7 . 2 1 - 7 . 3 6  ( m ,  4 H ) ,  7 . 4 7 - 7 . 4 9  ( m ,  

2 H ) ,  7 . 6 1 - 7 . 6 3  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ :  1 3 . 8 ,  1 3 . 9 ,  5 8 . 7 ,  6 2 . 0 ,  6 2 . 5 ,  6 5 . 4 ,  11 5 . 8 ,  

11 7 . 8 ,  11 8 . 1 ,  1 2 6 . 7 ,  1 2 7 . 8 ,  1 2 8 . 6 ,  1 2 8 . 9 ,  1 3 6 . 1 ,  1 3 6 . 8 ,  1 4 7 . 4 ,  1 6 6 . 6 ,  1 7 0 . 4 ,  

1 8 6 . 6 .  

I R  ( n e a t )  3 3 6 0 ,  2 9 8 4 ,  1 7 3 1 ,  1 6 8 0 ,  1 6 0 9 ,  1 4 8 3 ,  1 3 0 1 ,  1 2 2 1 ,  11 2 3 ,  1 0 11 ,  7 6 1 ,  

7 2 9  c m
- 1 .

 

H R M S  ( E I )  

 

Ta b l e  3 . 2 . 1  テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン 合成 にお け る塩 基の 検討  

 

E n t r y  1  

 前 述 の S c h e m e  3 . 2 . 2 ( H K - 4 9 )と同 じ。  

 

E n t r y  2  ( H K - 5 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの
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ち、 - 7 8  ℃ で K H M D S ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 5 0  M )を加 え、 そ の後 バイ アル に 秤

量し たト リメ チ ルシ リル 酢酸 エ チル ( 0 . 4 4  m m o l ,  0 . 0 8 1  m L )を T H F ( 0 . 5 0  

+  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で洗 いな が ら 2 0 分か けて 滴下 し 、そ の後 - 7 8  ℃ で 2 0

分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ イア ルに 秤量 し た [ N - ( o -メト キシ カ

ルボ ニル フェ ニ ル )イ ミノ ]フェ ニ ル酢 酸エ チル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 2 . 3  m g )を

T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら滴 下し た 。 - 7 8  ℃か ら室 温 ま

で自 然昇 温さ せ 4 時間 撹拌 した 後 、飽和 フ ッ化 カ リウ ム水 溶液 で 反応

を停 止さ せた 。 酢酸 エチ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出 し 、飽 和食 塩水 ( 1 0  m L 

×  2 )で 洗浄 した 。有機 層を 分離 し 硫酸 ナト リウ ム で乾 燥し 綿栓 ろ 過に

より 硫酸 ナト リ ウム をろ 過し た 後エ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し、粗

生成 物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸エ チ ル

＝ 4： 1 )で 行っ た が、 目的 物は 得 られ なか った 。  

 

E n t r y  3  ( H K - 5 4 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 - 7 8  ℃ で N a H M D S ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 0  M )を加 え、 その 後バ イア ル に秤

量し たト リメ チ ルシ リル 酢酸 エ チル ( 0 . 4 4  m m o l ,  0 . 0 8 1  m L )を T H F ( 0 . 5 0  

+  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で洗 いな が ら 2 0 分か けて 滴下 し 、そ の後 - 7 8  ℃ で 2 0

分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ イア ルに 秤量 し た [ N - ( o -メト キシ カ

ルボ ニル フェ ニ ル )イ ミノ ]フェ ニ ル酢 酸エ チル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 2 . 3  m g )を

T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら滴 下し た 。 - 7 8  ℃か ら室 温 ま

で自 然昇 温さ せ 7 時間 撹拌 した 後 、飽和 フ ッ化 カ リウ ム水 溶液 で 反応

を停 止さ せた 。 酢酸 エチ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出 し 、飽 和食 塩水 ( 1 0  m L 

×  2 )で 洗浄 した 。有機 層を 分離 し 硫酸 ナト リウ ム で乾 燥し 綿栓 ろ 過に

より 硫酸 ナト リ ウム をろ 過し た 後エ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し、粗

生成 物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸エ チ ル



124 

 

＝ 4： 1 )で 行っ た が、 目的 物は 得 られ なか った 。  

 

E n t r y  4  ( H K - 5 1 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 - 7 8  ℃ で L i H M D S ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 0  M )を加 え 、そ の後 バイ アル に 秤

量し たト リメ チ ルシ リル 酢酸 エ チル ( 0 . 4 4  m m o l ,  0 . 0 8 1  m L )を T H F ( 0 . 5 0  

+  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で洗 いな が ら 2 0 分か けて 滴下 し 、そ の後 - 7 8  ℃ で 2 0

分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ イア ルに 秤量 し た [ N - ( o -メト キシ カ

ルボ ニル フェ ニ ル )イ ミノ ]フェ ニ ル酢 酸エ チル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 2 . 3  m g )を

T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら滴 下し た 。 - 7 8  ℃か ら室 温 ま

で自 然昇 温さ せ 7 時間 撹拌 した 後 、飽和 フ ッ化 カ リウ ム水 溶液 で 反応

を停 止さ せた 。 酢酸 エチ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出 し 、飽 和食 塩水 ( 1 0  m L 

×  2 )で 洗浄 した 。有機 層を 分離 し 硫酸 ナト リウ ム で乾 燥し 綿栓 ろ 過に

より 硫酸 ナト リ ウム をろ 過し た 後エ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し、粗

生成 物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸エ チ ル

＝ 4： 1 )で行い 、目的 の 2 , 3 -ジ (エ チル アセ ト ) - 2 -フ ェニ ルテ トラ ヒ ドロ

- 4 -キノ ロ ン 3 . 2 . 8 を得 た 。  

収量  3 . 0  m g  

収率  4 %  

黄色 結晶  

形状 、R f 値 、 1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、 1 3

C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )、

I R  ( n e a t )、 H R M S  ( E I )は H K - 4 9 と 同じ 。  
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Ta b l e  3 . 2 . 2  テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成に お ける  

反応 条件 の最 適 化  

 

E n t r y  1  ( H K - 7 3 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 4 4  m m o l ,  0 . 0 8 1  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ イア ルに 秤量 し た

[ N - ( o - メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ) イ ミ ノ ] マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  

m m o l ,  6 1 . 5 m g )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で洗 い なが ら滴 下 し た 。

- 7 8  ℃ から 室温 ま で自 然昇 温さ せ 3 時間 撹拌 した 後 、飽 和フ ッ化 カ リ

ウ ム 水 溶 液 で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽 出 し 、

飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム

で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ

ーで 溶媒 を留 去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロマ トグ ラ フィ ー

(ヘキ サン：酢 酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  2 回上 げ )で 行い 、目的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エ

チル アセ ト )テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副 生成 物で ある イ ンド

リン 3 . 2 . 1 3 と の 混合 物で 得た 。  

 

収量  1 4 . 4  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  2 3  /  7 7 )  

収率  2 0 %  
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2 , 2 , 3 -トリ エト キ シカ ルボ ニル テ トラ ヒド ロ - 4 -キ ノロ ン ( 3 . 2 . 1 2 )  

白色 結晶  

R f 値  0 . 3 0  (ヘキ サン ： ジ エチ ル エー テル ＝ 1： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) δ :  1 . 0 8 - 1 . 11  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 2 - 1 . 1 6  

( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 7 - 1 . 3 1  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  4 . 0 5 - 4 . 1 7  ( m ,  4 H ) ,  

4 . 2 7 - 4 . 3 8  ( m ,  2 H ) ,  4 . 4 0 - 4 . 4 1  ( d ,  J  =  1 . 9  H z ,  1 H ) ,  5 . 5 0  ( s ,  1 H ) ,  6 . 7 6 - 6 . 8 1  

( m ,  2 H ) ,  7 . 3 2 - 7 . 3 7  ( m ,  1 H ) ,  7 . 7 9 - 7 . 8 1  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) δ :  1 3 . 7 ,  1 3 . 8 ,  5 6 . 5 ,  6 2 . 1 ,  6 3 . 0 ,  6 3 . 1 ,  6 8 . 8 ,  

11 6 . 1 ,  11 7 . 7 ,  11 9 . 4 ,  1 2 7 . 9 ,  1 3 5 . 9 ,  1 4 7 . 3 ,  1 6 6 . 0 ,  1 6 6 . 5 ,  1 6 7 . 7 ,  1 8 5 . 7 .  

I R  ( n e a t )  3 3 5 9 ,  2 9 8 4 ,  1 7 3 9 ,  1 6 8 7 ,  1 6 1 0 ,  1 4 8 0 ,  1 3 6 9 ,  1 2 9 6 ,  1 2 1 4 ,  11 2 4 ,  

1 0 2 1 ,  8 5 7 ,  7 6 5  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 8 H 2 1 N O 7  ( M )
+

 3 6 3 . 1 3 1 8 0  f o u n d  3 6 3 . 1 3 1 8 4 .  

 

エ チ ル  2 - ( 2 , 2 ジ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル ) - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 -

カル ボキ シレ ー ト ( 3 . 2 . 1 3 )  

形状  黄 色 結晶  

R f 値  0 . 3 1 (ヘ キ サン ：ジ エチ ル エー テル ＝ 1： 1 )  

1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  0 . 7 7 - 0 . 8 1  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 1 9 - 1 . 2 3  

( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 3 1 - 1 . 3 5  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  3 . 8 2 - 3 . 9 0  ( m ,  1 H ) ,  

3 . 9 7 - 4 . 0 5  ( m ,  1 H ) ,  4 . 11 - 4 . 3 6  ( m ,  4 H ) ,  4 . 6 6  ( s ,  1 H ) ,  5 . 6 1  ( s ,  1 H ) ,  6 . 8 9 - 6 . 9 3  

( m ,  1 H ) ,  6 . 9 9 - 7 . 0 1  ( m ,  1 H ) ,  7 . 4 7 - 7 . 5 1  ( m ,  1 H ) ,  7 . 6 2 - 7 . 6 4  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  6 0 . 4 ,  6 5 . 5 ,  6 5 . 7 ,  6 6 . 7 ,  7 7 . 0 ,  11 6 . 8 ,  

1 2 3 . 8 ,  1 2 4 . 0 ,  1 2 8 . 7  1 4 1 . 1 ,  1 6 7 . 5 ,  1 6 9 . 4 ,  1 7 0 . 1 ,  1 7 2 . 1 ,  1 9 6 . 3 .  

I R  ( n e a t )  3 3 6 7 ,  2 9 8 3 ,  1 7 4 1 ,  1 6 1 7 ,  1 4 7 0 ,  1 3 7 1 ,  1 3 2 5 ,  1 2 9 4 ,  1 2 3 2 ,  11 8 7 ,  

1 0 9 9 ,  1 0 4 9 ,  9 0 0 ,  8 6 1 ,  7 5 8 .  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 8 H 2 1 N O 7  ( M )
+

 3 6 3 . 1 3 1 8 0  f o u n d  3 6 3 . 1 2 9 9 7 .  
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E n t r y  2  ( H K - 7 7 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 4 4  m m o l ,  0 . 0 8 1  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ イア ルに 秤量 し た

[ N - ( o - メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ) イ ミ ノ ] マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  

m m o l ,  6 1 . 5 m g )を プロ ピオ ニト リ ル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い な がら

滴下 した 。 - 7 8  ℃ から 室温 まで 自 然昇 温さ せ 3 時 間撹 拌し た後 、 飽和

フッ 化カ リウ ム 水溶 液で 反応 を 停止 させ た。 酢 酸エ チル ( 5 . 0  m L ×  3 )

で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ

バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精製 は薄 層ク ロマ ト

グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 ,  3 回 上 げ )で 行 い 、 目 的 の

2 , 2 , 3 -トリ (エチ ル アセ ト )テ トラ ヒ ドロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副生 成 物

であ るイ ンド リ ン 3 . 2 . 1 3 との 混 合物 で得 た 。  

収量  2 1 . 7  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  1 7  /  8 3 )  

収率  3 0 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  3  ( H K - 8 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 3 5  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 3 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 2 2  m m o l ,  0 . 0 4 0  
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m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ イア ルに 秤量 し た

[ N - ( o - メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ) イ ミ ノ ] マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  

m m o l ,  6 1 . 5 m g )を プロ ピオ ニト リ ル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い な がら

滴下 した 。 - 7 8  ℃ から 室温 まで 自 然昇 温さ せ 3 時 間撹 拌し た後 、 飽和

フッ 化カ リウ ム 水溶 液で 反応 を 停止 させ た。 酢 酸エ チル ( 5 . 0  m L ×  3 )

で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ

バポ レ ー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精製 は薄 層ク ロマ ト

グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 ,  3 回 上 げ )で 行 い 、 目 的 の

2 , 2 , 3 -トリ (エチ ル アセ ト )テ トラ ヒ ドロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副生 成 物

であ るイ ンド リ ン 3 . 2 . 1 3 との 混 合物 で得 た 。  

収量  1 9 . 2  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  2 9  /  7 1 )  

収率  2 6 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

 

E n t r y  4  ( H K - 8 4 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル ア ミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 に - 7 8  ℃で 別の バ イア ルに 秤量 し た

[ N - ( o - メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル ) イ ミ ノ ] マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  

m m o l ,  6 1 . 5 m g )を プロ ピオ ニト リ ル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い な がら
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滴下 した 。 - 7 8  ℃ から 室温 まで 自 然昇 温さ せ 3 時 間撹 拌し た後 、 飽和

フッ 化カ リウ ム 水溶 液で 反応 を 停止 させ た。 酢 酸エ チル ( 5 . 0  m L ×  3 )

で 抽 出 し 、 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ

バポ レー ター で 溶媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精製 は薄 層ク ロマ ト

グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 4： 1 ,  3 回 上 げ )で 行 い 、 目 的 の

2 , 2 , 3 -トリ (エチ ル アセ ト )テ トラ ヒ ドロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副生 成 物

であ るイ ンド リ ン 3 . 2 . 1 3 との 混 合物 で得 た 。  

収量  2 0 . 8  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  3 2  /  6 8 )  

収率  2 9 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  5  ( H K - 8 5 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次に T H F ( 1 . 0  m L )とプ ロピ オニ ト リル

( 2 . 0  m L )を加 え、 - 7 8  ℃で 別 のバ イ アル に秤 量し た [ N - ( o -メ トキ シカ ル

ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )を プ ロ

ピオ ニト リル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 滴 下し た。- 7 8  ℃ か ら

室温 まで 自然 昇 温さ せ 3 時間 撹 拌し た後 、飽 和 フッ 化カ リウ ム 水溶 液

で反 応を 停止 さ せた 。酢 酸エ チ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出し 、飽 和 食塩 水

( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を
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留去 し、粗 生成 物 を得 た。精 製は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3 回上 げ )で 行 い、目 的の 2 , 2 , 3 -トリ (エチ ルア セ ト )

テト ラ ヒド ロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副 生 成物 で あ るイ ン ドリ ン 3 . 2 . 1 3

との 混合 物で 得 た 。  

収量  2 9 . 0  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  5 0  /  5 0 )  

収率  4 0 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  6  ( H K - 8 8 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次に T H F ( 4 . 0  m L )とプ ロピ オニ ト リル

( 6 . 0  m L )を加 え、 - 7 8  ℃で 別 のバ イ アル に秤 量し た [ N - ( o -メ トキ シカ ル

ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )を プ ロ

ピオ ニト リル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 滴 下し た。- 7 8  ℃ か ら

室温 まで 自然 昇 温さ せ 3 時間 撹 拌し た後 、飽 和 フッ 化カ リウ ム 水溶 液

で反 応を 停止 さ せた 。酢 酸エ チ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出し 、飽 和 食塩 水

( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留去 し、粗 生成 物 を得 た。精 製は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3 回上 げ )で 行 い、目 的の 2 , 2 , 3 -トリ (エチ ルア セ ト )

テト ラ ヒド ロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副 生 成物 で あ るイ ン ドリ ン 3 . 2 . 1 3

との 混合 物で 得 た 。  
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収量  2 4 . 3  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  4 3  /  5 7 )  

収率  3 3 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

Ta b l e  3 . 2 . 3  テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成に お ける 溶媒 検討  

 

E n t r y  1  ( H K - 9 9 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。 次に T H F ( 4 . 0  m L )を加 え、 - 7 8  ℃ で 別

の バ イ ア ル に 秤 量 し た [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]マ

ロン 酸ジ エチ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )を T H F ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い

なが ら滴 下し た。- 7 8  ℃ から 室温 ま で自 然昇 温さ せ 3 時間 撹拌 した 後 、

飽 和 フ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 5 . 0  m L 

×  3 )で 抽出 し、 飽和 食塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で洗 浄 し た。 有機 層を 分 離し

硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た

後エ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロ

マト グラ フィ ー (ヘキ サン：酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3 回上 げ )で 行い 、目的

の 2 , 2 , 3 -トリ (エ チル アセ ト )テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副 生成

物で ある イン ド リン 3 . 2 . 1 3 と の 混合 物で 得た 。  

収量  1 7 . 1  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  3 7  /  6 3 )  

収率  2 4 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  
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E n t r y  2  ( H K - 1 0 2 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次に T H F ( 2 . 0  m L )とジ エチ ルエ ー テル

( 2 . 0  m L )を加 え、 - 7 8  ℃で 別 のバ イ アル に秤 量し た [ N - ( o -メ トキ シカ ル

ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )を ジ エ

チル エー テル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 滴 下し た。- 7 8  ℃ か ら

室温 まで 自然 昇 温さ せ 4 時間 撹 拌し た後 、飽 和 フッ 化カ リウ ム 水溶 液

で反 応を 停止 さ せた 。酢 酸エ チ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出し 、飽 和 食塩 水

( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し綿

栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を

留去 し、粗 生成 物 を得 た。精 製は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ：

酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3 回上 げ )で 行 い、目 的の 2 , 2 , 3 -トリ (エチ ルア セ ト )

テト ラ ヒド ロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副 生 成物 で あ るイ ン ドリ ン 3 . 2 . 1 3

との 混合 物で 得 た 。  

収量  1 8 . 4  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  2 8  /  7 2 )  

収率  2 5 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  3  ( H K - 1 0 1 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後
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バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。 次に T H F ( 2 . 0  m L )とト ルエ ン ( 2 . 0  m L )

を加 え、- 7 8  ℃ で 別の バイ アル に 秤量 した [ N - ( o -メトキ シカ ルボ ニ ルフ

ェニ ル )イ ミノ ]マ ロン 酸ジ エチ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )をト ルエ ン ( 1 . 0  +  

0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 滴 下し た。 - 7 8  ℃ か ら室 温ま で自 然 昇温

させ 3 時 間撹 拌 した 後、飽和 フ ッ化 カリ ウム 水 溶液 で反 応を 停 止さ せ

た。 酢酸 エチ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽 出し 、飽 和食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗

浄し た。有機 層 を分 離し 硫酸 ナ トリ ウム で乾 燥 し綿 栓ろ 過に よ り硫 酸

ナト リウ ムを ろ 過し た後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗 生 成物 を

得た 。精 製は 薄 層 クロ マト グラ フ ィー (ヘキ サン：酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3

回上 げ )で 行い 、目的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エチ ルア セト )テ トラ ヒド ロ - 4 -キ ノ

ロ ン 3 . 2 . 1 2 を 副 生成 物で ある イ ンド リ ン 3 . 2 . 1 3 との 混合 物で 得 た 。  

収量  1 7 . 8  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  3 0  /  7 0 )  

収率  2 4 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  4  ( H K - 9 1 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。 次に T H F ( 2 . 0  m L )と塩 化メ チレ ン ( 2 . 0  

m L )を 加え、- 7 8  ℃で 別の バイ ア ルに 秤量 した [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニ

ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )を 塩 化 メ チ
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レン ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 滴下 した 。- 7 8  ℃から 室温 ま で

自然 昇温 さ せ 3 時間 撹拌 した 後 、飽和 フ ッ化 カ リウ ム水 溶液 で 反応 を

停止 させ た。酢 酸 エチ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽出 し 、飽 和食 塩水 ( 1 0  m L ×  

2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ

り硫 酸ナ トリ ウ ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生

成物 を得 た 。精 製 は薄 層ク ロマ ト グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢酸 エチ ル ＝

4： 1 ,  3 回上げ )で 行い 、目的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エチ ルア セト )テト ラヒ ド ロ

- 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副生 成物 で あ るイ ンド リン 3 . 2 . 1 3 と の混 合物 で 得

た 。  

収量  2 7 . 2  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  3 0  /  7 0 )  

収率  3 7 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  5  ( H K - 1 0 5 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の 後 - 7 8  ℃ で 2 0 分 間 撹 拌 し た 。 次 に - 4 5  ℃ ま で 昇 温 さ せ て T H F ( 2 . 0  

m L )と アセ トニ ト リル ( 2 . 0  m L )を加 え、 別の バイ ア ルに 秤量 した [ N - ( o -

メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ] マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  

6 1 . 5 m g )を アセ ト ニト リル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが ら滴 下 した 。

- 4 5  ℃ から 室温 ま で自 然昇 温さ せ 1 0 時間 撹拌 した 後 、飽和 フッ 化 カリ

ウ ム 水 溶 液 で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽 出 し 、

飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
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で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ

ーで 溶媒 を留 去 し 、粗 生成 物を 得た 。精製 は薄 層ク ロマ トグ ラ フィ ー

(ヘキ サン：酢 酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3 回上 げ )で 行い 、目的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エ

チル アセ ト )テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン 3 . 2 . 1 2 を副 生成 物で ある イ ンド

リン 3 . 2 . 1 3 と の 混合 物で 得た 。  

収量  2 1 . 2  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  4 1  /  5 9 )  

収率  2 9 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  6  ( H K - 9 2 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 に - 4 5  ℃ま で昇 温 させ てア セ ト ニ ト

リル ( 4 . 0  m L )を加 え、別の バ イア ル に秤 量し た [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニ

ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )を ア セ ト ニ

トリ ル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で 洗い なが ら滴 下し た 。- 4 5  ℃ から 室温 ま

で自 然昇 温さ せ 4 時間 撹拌 した 後 、飽和 フ ッ化 カ リウ ム水 溶液 で 反応

を停 止さ せた 。 酢酸 エチ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出 し 、飽 和食 塩水 ( 1 0  m L 

×  2 )で 洗浄 した 。有機 層を 分離 し 硫酸 ナト リウ ム で乾 燥し 綿栓 ろ 過に

より 硫酸 ナト リ ウム をろ 過し た 後エ バポ レー タ ーで 溶媒 を留 去 し、粗

生成 物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラフ ィー (ヘ キサ ン：酢 酸エ チ ル

＝ 4： 1 ,  3 回上 げ )で行 い 、目 的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エチ ル アセ ト )テ トラ ヒ ド

ロ - 4 -キ ノロ ン 3 . 2 . 1 2 を副 生成 物 で ある イン ドリ ン 3 . 2 . 1 3 との混 合 物 で
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得た 。  

収量  2 3 . 3  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  3 3  /  6 7 )  

収率  3 2 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  7  ( H K - 1 0 5 )  

 前 述 の Ta b l e  3 . 2 . 2 の E n t r y  5 ( H K - 8 5 )と同じ 。  

 

E n t r y  8  ( H K - 9 3 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 にプ ロピ オニ ト リル ( 6 . 0  m L )を加 え、

別 の バ イ ア ル に 秤 量 し た [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]

マロ ン酸 ジエ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )をプ ロピ オ ニト リル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  

0 . 5 0  m L )で 洗 い な が ら 滴 下 し た 。 - 7 8  ℃ か ら 室 温 ま で 自 然 昇 温 さ せ 6

時間 撹拌 した 後 、飽和 フッ 化カ リウ ム水 溶液 で 反応 を停 止さ せ た 。酢

酸エ チル ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽出 し、飽和 食塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で洗 浄し た 。

有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。

精製 は薄 層ク ロ マト グラ フィ ー (ヘキ サン ：酢 酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3 回上

げ )で 行い 、目 的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エ チル アセ ト )テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン

3 . 2 . 1 2 を副 生成 物 であ るイ ンド リ ン 3 . 2 . 1 3 との 混 合物 で得 た 。  

収量  3 0 . 0  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  4 9  /  5 1 )  
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収率  4 1 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  9  ( H K - 1 0 7 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フ ラス コを アル ゴ ン置 換し 、T H F ( 1 . 0  m L )を 加え たの

ち、 ジイ ソプ ロ ピル アミ ン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を加 え、 - 4 0  ℃ で n -

ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間 撹拌 した 。そ の 後

バ イ ア ル に 秤 量 し た ト リ メ チ ル シ リ ル 酢 酸 エ チ ル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を T H F ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で 洗い なが ら 2 0 分 かけ て滴 下し 、そ

の後 - 7 8  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。次 にプ ロピ オニ ト リル ( 4 . 0  m L )を加 え、

別 の バ イ ア ル に 秤 量 し た [ N - ( o -メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )イ ミ ノ ]

マロ ン酸 ジエ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g )をプ ロピ オ ニト リル ( 1 . 0  +  0 . 5 0  +  

0 . 5 0  m L )で 洗 い な が ら 滴 下 し た 。 - 7 8  ℃ か ら 室 温 ま で 自 然 昇 温 さ せ 7

時間 撹拌 した 後 、飽和 フッ 化カ リウ ム水 溶液 で 反応 を停 止さ せ た 。酢

酸エ チル ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽出 し、飽和 食塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で洗 浄し た 。

有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。

精製 は薄 層ク ロ マト グラ フィ ー (ヘキ サン ：酢 酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3 回上

げ )で 行い 、目 的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エ チル アセ ト )テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン

3 . 2 . 1 2 を副 生成 物 であ るイ ンド リ ン 3 . 2 . 1 3 との 混 合物 で得 た 。  

収量  3 8 . 0  m g  ( 3 . 2 . 1 2  /  3 . 2 . 1 3  =  6 2  /  3 8 )  

収率  5 2 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  

 

E n t r y  1 0  ( H K - 11 0 )  

3 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ をア ル ゴン 置換 し、 D M E ( 1 . 0  m L )を 加え た
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のち 、ジ イソ プ ロピ ルア ミン ( 0 . 4 0  m m o l ,  0 . 0 5 6  m L )を 加 え、 - 4 0  ℃ で

n -ブチ ルリ チウ ム ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 4 8  N )を滴 下 し 1 5 分 間撹 拌し た。 そ の

後バ イア ルに 秤 量し たト リメ チ ル シ リル 酢酸 エ チル ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 0 5 5  

m L )を D M E ( 0 . 5 0  +  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L )で洗 いな が ら 2 0 分か けて 滴下 し 、

その 後 - 6 0  ℃ で 2 0 分間 撹拌 した 。 次に プロ ピオ ニ トリ ル ( 4 . 0  m L )を 加

え、 別の バイ ア ルに 秤量 した [ N - ( o -メト キシ カル ボ ニル フェ ニル )イ ミ

ノ ]マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル ( 0 . 2 0  m m o l ,  6 1 . 5 m g ) を プ ロ ピ オ ニ ト リ ル ( 1 . 0  +  

0 . 5 0  +  0 . 5 0  m L )で洗 いな がら 滴 下し た。 - 6 0  ℃ か ら室 温ま で自 然 昇温

させ 7 時 間撹 拌 した 後、飽和 フ ッ化 カリ ウム 水 溶液 で反 応を 停 止さ せ

た。 酢酸 エチ ル ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽 出し 、飽 和食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗

浄し た。有機 層 を分 離し 硫酸 ナ トリ ウム で乾 燥 し綿 栓ろ 過に よ り硫 酸

ナト リウ ムを ろ 過し た後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗 生 成物 を

得た 。精 製は 薄 層 クロ マト グラ フ ィー (ヘキ サン：酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  3

回上 げ )で 行い 、目的 の 2 , 2 , 3 -トリ (エチ ルア セト )テ トラ ヒド ロ - 4 -キ ノ

ロン 3 . 2 . 1 2 を 副 生成 物で ある イ ンド リ ン 3 . 2 . 1 3 との 混合 物で 得 た 。  

収量  5 6 . 3  m g  ( 3 . 2 . 1 3  /  3 . 2 . 1 4  =  8 3  /  1 7 )  

収率  7 7 %  

形状 、 R f 値 、 は H K - 7 3 と同 じ。  
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第 四 章  ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全合 成  

 

第二 節  ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全合 成  

 

S c h e m e  4 . 2 . 2  モ デ ル 基 質 4 . 2 . 1 8 の合 成 ( Y T- 3 4 0 )  

 

5 0  m L 二 口ナ ス フラ スコ に二 炭 酸 - t -ブチ ル ( 3 . 2 6  m m o l ,  7 1 2  m g )を 秤

量し た後 アル ゴ ン置 換し、ジエ チ ル  3 -オキ ソイ ン ドリ ン - 2 , 2 -ジカ ルボ

キシ ラー ト ( 0 . 8 2  m m o l ,  2 2 6  m g )を アセ トニ トリ ル ( 1 0  m L )に 溶 かし て加

え、撹拌 を 開始 し た。次に D M F ( 1 0  m L )、ピリ ジン ( 0 . 8 2  m m o l ,  0 . 0 8 1  m L )、

D M A P ( 1 0  m o l % ,  1 0 . 0  m g )を加 え、室温 で 3 0 分間 撹 拌し た後 、飽 和 塩 化

アン モニ ウム 水 溶液 ( 5  m L )で 反応 を停 止さ せた 。酢酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  

3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸

ナト リウ ムで 乾 燥し 綿栓 ろ過 に より 硫酸 ナト リ ウム をろ 過し た 後エ バ

ポレ ータ ーで 溶 媒を 留去 し、 粗 生成 物を 得た 。 精製 は薄 層ク ロ マト グ

ラ フィ ー (ヘ キ サ ン ：酢 酸 エ チ ル ＝ 9： 1 )で行 い 、 目 的の N - t -ブ ト キシ

カ ル ボ ニ ル  ジ エ チ ル  3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 , 2 -ジ カ ル ボ キ シ ラ ー ト

4 . 2 . 1 8 を得 た 。  

メ チ ル  2 - ( 1 -エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ) - 1 , 2 -ジ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )ベ ン

ゾエ ート ( 4 . 2 . 1 8 )  

 

収量  2 6 7  m g  

収率  8 6 %  
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白色 結晶  

R f 値  0 . 4 0  (ヘキ サン ：酢 酸エ チ ル＝ 4： 1 )  

1
H - N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  : 1 . 2 6  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  6 H ) ,  1 . 4 8  ( s ,  9 H ) ,  

4 . 2 6  ( q ,  J  =  7 . 1  H z ,  4 H ) ,  7 . 1 3 - 7 . 1 7  ( m ,  1 H ) ,  7 . 6 5 - 7 . 7 3  ( m ,  2 H ) ,  8 . 3 2 - 8 . 3 4  

( m ,  1 H ) .  

1 3
C - N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  

I R  ( n e a t )  2 9 8 2 ,  1 7 7 2 ,  1 7 2 8 ,  1 6 0 4 ,  1 4 6 6 ,  1 3 5 9 ,  1 2 5 4 ,  11 6 0 ,  1 0 7 3 ,  7 6 3 .  

H R M S  ( E I )  C a l u c u l a t e d  f o r  C 1 8 H 2 1 N O 7  ( M )
+

 3 7 7 . 1 4 7 4 5  f o u n d  3 7 7 . 1 4 8 4 1 .  

 

Ta b l e  4 . 2 . 1  酵 素 を用 いた ジエ ス テル の不 斉加 水 分解  

 

E n t r y  1  ( Y T- 3 2 5 )  

5  c c  バイ アル に N - t -ブト キシ カル ボニ ル  ジ エチ ル  3 -オキソ イン ド

リン - 2 , 2 -ジ カル ボキ シラ ート 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 7 . 0  m g )、 D M F ( 0 . 2 0  

m L )、リン 酸緩 衝 溶液 ( p H  =  7 . 0 ,  1 . 0  m L )、L i p a s e  C C L ( 3 7 . 0  m g )を加 え 、

室温 で 3 3 時間 撹 拌し た後、 3 5  ℃ で 8 日間 反応 さ せた。 その 後、 飽和

塩化 アン モニ ウ ム水 溶液 ( 3  m L )で反 応を 停止 さ せた 。セ ライ ト ろ過 を

行っ た後 に、塩化 メチ レン ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽出 し、飽 和食 塩水 ( 5  m L ×  

2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ

り硫 酸ナ トリ ウ ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生

成物 を得 た 。精 製 は薄 層ク ロマ ト グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢酸 エチ ル ＝

2： 1 )で行 った が 、目 的の 加水 分 解体 は得 られ な かっ た 。  

 

E n t r y  2  ( Y T- 3 2 6 )  

5  c c  バイ アル に N - t -ブト キシ カル ボニ ル  ジ エチ ル  3 -オキソ イン ド

リン - 2 , 2 -ジ カル ボキ シラ ート 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 7 . 0  m g )、 D M F ( 0 . 2 0  
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m L )、 リン 酸緩 衝 溶液 ( p H  =  7 . 0 ,  1 . 0  m L )、 L i p a s e  A K ( 3 7 . 0  m g )を加 え 、

室温 で 3 3 時間 撹 拌し た後、 3 5  ℃ で 8 日間 反応 さ せた。 その 後、 飽和

塩化 アン モニ ウ ム水 溶液 ( 3  m L )で反 応を 停止 さ せた 。セ ライ ト ろ過 を

行っ た後 に、塩化 メチ レン ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽出 し、飽 和食 塩水 ( 5  m L ×  

2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ

り硫 酸ナ トリ ウ ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生

成物 を得 た 。精 製 は薄 層ク ロマ ト グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢酸 エチ ル ＝

2： 1 )で行 った が 、目 的の 加水 分 解体 は得 られ な かっ た 。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 3 3 2 )  

5  c c  バイ アル に N - t -ブト キシ カル ボニ ル  ジ エチ ル  3 -オキソ イン ド

リン - 2 , 2 -ジ カル ボキ シラ ー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 0 4 9  m m o l ,  1 8 . 5  m g )、 D M F ( 0 . 1 5  

m L )、リ ン酸 緩衝 溶液 ( p H  =  7 . 0 ,  1 . 0  m L )、L i p a s e  P L E - A ( 1 8 . 5  m g )を加 え 、

3 5  ℃ で 1 0 日間 反応 させ た。 そ の後 、飽 和塩 化 アン モニ ウム 水 溶液 ( 3  

m L )で 反 応 を 停 止 さ せ た 。 セ ラ イ ト ろ 過 を 行 っ た 後 に 、 塩 化 メ チ レ ン

( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽出 し、飽 和食 塩水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄し た。有 機層 を

分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ

過し た後 エバ ポ レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄

層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 2： 1 )で 行 っ た が 、 目

的の 加水 分解 体 は得 られ なか っ た 。  

 

E n t r y  4  ( Y T- 3 2 9 )  

5  c c  バイ アル に N - t -ブト キシ カル ボニ ル  ジ エチ ル  3 -オキソ イン ド

リン - 2 , 2 -ジ カル ボキ シラ ー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 0 4 9  m m o l ,  1 8 . 5  m g )、 D M F ( 0 . 1 5  

m L )、 リン 酸緩 衝 溶液 ( p H  =  7 . 0 ,  1 . 0  m L )、 L i p a s e  P S - C  A M A N O  Ⅱ ( 1 8 . 5  

m g )を 加え 、 3 5  ℃で 4 4 時間 反 応さ せた 。そ の 後、 飽和 塩化 ア ンモ ニ
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ウム 水溶 液 ( 3  m L )で反 応を 停止 さ せた 。セ ライ ト ろ過 を行 った 後 に、

塩化 メチ レン ( 5 . 0  m L ×  3 )で抽 出 し、飽和 食塩 水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄 し

た。有 機 層を 分 離し 硫酸 ナト リ ウム で乾 燥し 綿 栓ろ 過に より 硫 酸ナ ト

リウ ムを ろ過 し た後 エバ ポレ ー タ ー で溶 媒を 留 去し、粗 生成 物 を得 た。

精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 2： 1 )で 行 っ

たが 、目 的の 加 水分 解体 は得 ら れな かっ た 。  

 

E n t r y  5  ( Y T- 3 3 0 )  

5  c c  バイ アル に N - t -ブト キシ カル ボニ ル  ジ エチ ル  3 -オキソ イン ド

リン - 2 , 2 -ジ カル ボキ シラ ー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 0 4 9  m m o l ,  1 8 . 5  m g )、 D M F ( 0 . 1 5  

m L )、リ ン 酸緩 衝 溶液 ( p H  =  7 . 0 ,  1 . 0  m L )、L i p a s e  P S  o n  To y o n i t e  ( 1 8 . 5  m g )

を加 え、 3 5  ℃ で 4 4 時間 反応 さ せ た。そ の後 、飽 和塩 化ア ンモ ニ ウム

水溶 液 ( 3  m L )で 反応 を停 止さ せ た。 セラ イト ろ 過を 行っ た後 に 、塩 化

メチ レン ( 5 . 0  m L ×  3 )で 抽出 し、 飽和 食塩 水 ( 5  m L ×  2 )で洗 浄し た 。

有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。

精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 2： 1 )で 行 っ

たが 、目 的の 加 水分 解体 は得 ら れな かっ た 。  

 

E n t r y  6  ( Y T- 3 3 1 )  

5  c c  バイ アル に N - t -ブト キシ カル ボニ ル  ジ エチ ル  3 -オキソ イン ド

リン - 2 , 2 -ジ カル ボキ シラ ー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 0 4 9  m m o l ,  1 8 . 5  m g )、 D M F ( 0 . 1 5  

m L )、 リン 酸緩 衝 溶液 ( p H  =  7 . 0 ,  1 . 0  m L )、 N O V O Z Y M  4 3 5 ( 1 8 . 5  m g )を加

え、3 5  ℃ で 4 時 間反 応さ せた と ころ 、T L C で U V 吸収 を示 すス ポ ット

が全 く無 くな っ てし まい 、目 的 の加 水分 解体 は 得ら れな かっ た 。  
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Ta b l e  4 . 2 . 2  チ エ ニル 基の オゾ ン 分解  

 

E n t r y  1  ( Y T- 2 8 6 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に エ チ ル  3 -オ キ ソ - 2 - (チ オ フ ェ ン - 2 -イ ル )

イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 4 . 2 . 2 1 ( 0 . 1 7  m m o l ,  4 8 . 5  m g )を秤 量し た

後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 メ タ ノ ー ル ( 5 . 0  m L )  を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。

- 7 8  ℃ 条件 下、 オ ゾン 気流 で 2 時 間バ ブリ ング を 行っ た。 その 後 アル

ゴ ン 置 換 を 行 い 、 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド ( 0 . 3 4  m m o l ,  0 . 0 2 5  m L ) を 加 え

- 7 8  ℃で 1 時 間 撹拌 し、 塩化 メ チレ ン ( 1 0  m L ×  3 )で抽出 し飽 和 食塩

水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥し

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒

を 留 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン： 酢酸 エチ ル ＝ 3： 1 ,  2 度 上げ )で行 った が、 目 的の カル ボン 酸 は得

られ なか った 。  

 

E n t r y  2  ( Y T- 2 8 7 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に エ チ ル  3 -オ キ ソ - 2 - (チ オ フ ェ ン - 2 -イ ル )

イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 4 . 2 . 2 1 ( 0 . 1 6  m m o l ,  4 4 . 9  m g )を秤 量し た

後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 塩 化 メ チ レ ン ( 5 . 0  m L )  を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。

- 7 8  ℃ 条件 下、 オ ゾン 気流 で 6 時 間バ ブリ ング を 行っ た。 その 後 アル

ゴ ン 置 換 を 行 い 、 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド ( 0 . 3 1  m m o l ,  0 . 0 2 3  m L ) を 加 え

- 7 8  ℃で 1 時 間 撹拌 し、 塩化 メ チレ ン ( 1 0  m L ×  3 )で抽出 し飽 和 食塩

水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥し

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒
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を 留 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン： 酢酸 エチ ル ＝ 4： 1 ,  2 度 上げ )で行 った が、 目 的の カル ボン 酸 は得

られ なか った 。  

 

E n t r y  3  ( Y T- 2 8 5 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に エ チ ル  3 -オ キ ソ - 2 - (チ オ フ ェ ン - 2 -イ ル )

イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 4 . 2 . 2 1 ( 0 . 1 0  m m o l ,  2 8 . 6  m g )を秤 量し た

後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 二 塩 化 エ タ ン ( 5 . 0  m L )  を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し た 。

- 5 0  ℃ 条件 下、 オ ゾン 気流 で 3 時 間バ ブリ ング を 行っ た。 その 後 アル

ゴ ン 置 換 を 行 い 、 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 0 1 5  m L ) を 加 え

- 5 0  ℃で 1 時 間 撹拌 し、 塩化 メ チレ ン ( 1 0  m L ×  3 )で抽出 し飽 和 食塩

水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥し

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒

を 留 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン： 酢酸 エチ ル ＝ 4： 1 ,  2 度 上げ )で行 った が、 目 的の カル ボン 酸 は得

られ なか った 。  

 

E n t r y  4  ( Y T- 3 1 9 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に エ チ ル  3 -オ キ ソ - 2 - (チ オ フ ェ ン - 2 -イ ル )

イン ドリ ン - 2 -カ ルボ キシ ラー ト 4 . 2 . 2 1 ( 0 . 2 3  m m o l ,  8 9 . 2  m g )を秤 量し た

後ア ルゴ ン置 換 し、 メタ ノー ル ( 2 . 0  m L )と塩 化 メチ レン ( 1 . 0  m L )  を 加

えて 撹拌 を開 始 した 。 - 7 8  ℃条 件 下、 オゾ ン気 流 で 3 時 間バ ブリ ング

を行 った 。そ の後 アル ゴン 置換 を 行い 、ジ メチ ルス ルフ ィド ( 0 . 4 6  m m o l ,  

0 . 0 3 4  m L )を 加え - 7 8  ℃ で 1 時間 撹 拌し 、塩 化メ チ レン ( 1 0  m L ×  3 )で

抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナト

リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ
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レー ター で溶 媒 を留 去し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 クロ マ トグ ラ

フィ ー (ヘ キサ ン：酢酸 エチ ル＝ 4： 1 ,  2 度上 げ )で 行っ たが 、目的 のカ

ルボ ン酸 は得 ら れな かっ た 。  

 

S c h e m e  4 . 2 . 4 カ ル ボ ン 酸 4 . 2 . 1 9 の還 元に よる ア ルコ ール の合 成  

 

3 0  m L 二口 ナス フ ラス コ に Ta b l e  4 . 2 . 2 の E n t r y  4 の 粗生 成物 ( 8 . 6  m g )

を秤 量し た後 ア ルゴ ン置 換し 、T H F ( 0 . 2 0  m L )を 加え た。0  ℃ でボ ラ ン  -  

ジメ チル スル フ ィド 錯体 ( 0 . 1  m m o l ,  1 0  N )  を 加え て撹 拌を 開始 し 、加

熱還 流 下 2 時 間 撹拌 した。そ の後 、飽和 塩化 ア ンモ ニウ ム水 溶液 ( 3  m L )

で 反 応 を 停 止 し 、 塩 化 メ チ レ ン ( 1 0  m L ×  3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  

m L ×  2 )で洗 浄 した 。有機 層を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ

過に より 硫酸 ナ トリ ウム をろ 過 した 後エ バポ レ ータ ーで 溶媒 を 留去 し、

粗生 成物 を得 た。精製 は薄 層ク ロ マト グラ フィ ー (ヘキ サン：ジ エチ ル

エー テル ＝ 1： 1 )で行 った が、 目 的の アル コー ル は得 られ なか っ た 。  

 

Ta b l e  4 . 2 . 3 C o r e y - B a k s h i - S h i b a t a 還元 によ るア ル コー ル 4 . 2 . 2 1 の合成  

 

E n t r y  1  ( H K - 3 6 6 )  

3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に N - t -ブト キシ カル ボ ニル  ジ エ チル  3 -オ

キソ イン ドリ ン - 2 , 2 -ジカル ボキ シ ラー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 2 2 2  m m o l ,  8 3 . 9  m g )

を 秤 量し た後 ア ルゴ ン置 換し 、塩 化メ チレ ン ( 1 0  m L )を 加 えて 撹拌 を開

始し た。 別の 3 0  m L 二口 ナス フラ スコ に ( S ) - 5 , 5 -ジ フェ ニル - 2 -メチ ル

- 3 , 4 -プ ロ パ ノ - 1 , 3 , 2 -オ キ サ ザ ボ ロ リ ジ ン ( 2 5  m o l % ,  1 5 . 4  m g )を 秤 量 し

た 後 ア ル ゴ ン 置 換 し 、 塩 化 メ チ レ ン ( 1 0  m L )を 加 え て 撹 拌 を 開 始 し 、

0  ℃でボ ラン  -  ジメ チル スル フ ィド 錯体 ( 0 . 2 2 2  m m o l ,  1 0  N )を 加え 、
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- 4 0  ℃ に冷 却し た 後に 先程 の 3 0  m L 二 口 ナス フ ラス コに 滴下 した 。 室

温ま で昇 温さ せ なが ら 3 時間 撹 拌し た後 、メ タノ ール ( 0 . 4 8  m L )を 加え

た。 次に 飽和 塩 化ア ンモ ニウ ム 水溶 液 ( 5  m L )で 反応 を停 止さ せ 、塩 化

メチ レン ( 1 0  m L ×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗浄 した 。有

機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ

ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生 成物 を得 た 。精

製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 9： 1 )で 行 っ た

が、 目的 の還 元 体は 得ら れな か った 。  

 

 

E n t r y  2  ( H K - 3 6 8 )  

3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に N - t -ブト キシ カル ボ ニル  ジ エ チル  3 -オ

キ ソ イン ドリ ン - 2 , 2 -ジカル ボキ シ ラー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 0 8 9  m m o l ,  3 3 . 4  m g )

を秤 量し た後 ア ルゴ ン置 換し 、T H F ( 0 . 5 0  m L )を 加え て撹 拌を 開始 し た。

別の 3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に ( S ) - 5 , 5 -ジ フェ ニル - 2 -メチ ル - 3 , 4 -プ ロ

パノ - 1 , 3 , 2 -オキ サ ザボ ロリ ジン ( 2 5  m o l % ,  6 . 1  m g )を 秤量 した 後ア ル ゴ

ン置 換し 、 T H F ( 0 . 5 0  m L )を加 えて 撹拌 を開 始し 、 0  ℃でボ ラ ン  -  T H F

錯体 ( 0 . 0 8 9  m m o l ,  0 . 9 0  N )を加え 、 室温 下で 先程 の 3 0  m L 二口 ナス フ ラ

スコ に滴 下し た 。室温 か ら 5 0  ℃ま で昇 温さ せな が ら 1 2 時 間 撹拌 し た

後、メタ ノー ル ( 0 . 2 0  m L )を加 えた 。次 に飽 和塩 化 アン モニ ウム 水 溶液

( 5  m L )で 反 応 を 停 止さ せ 、 塩化 メ チレ ン ( 1 0  m L ×  3 )で 抽出 し 飽 和食

塩 水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥

し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶

媒を 留去 し 、粗 生 成物 を得 た 。精 製 は薄 層ク ロマ ト グラ フィ ー (ヘ キ サ

ン： 酢酸 エチ ル ＝ 9： 1 )で 行っ た が、 目 的 の 還 元 体 は 得 ら れ な か っ た 。 
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S c h e m e  4 . 2 . 5   B I N A L を 用 い た不 斉還 元に よる  

アル コー ル 4 . 2 . 2 1 の合 成 ( Y T- 3 7 4 )  

 

3 0  m L 二 口 ナス フ ラス コ に L A H ( 0 . 7 2  m m o l ,  2 7 . 3  m g )を秤 量し た後 ア

ルゴ ン置 換し、T H F ( 2 . 5  m L )を 加え て撹 拌を 開始 し、0  ℃でエ タノ ー ル

( 0 . 7 2  m m o l ,  0 . 0 4 2  m L )を T H F ( 0 . 5 0  m L )と と もに 加え 、室温 で 2 0 分間 撹

拌し た後 に、 ( R ) - 1 , 1 ' -ビ - 2 -ナ フト ール ( 0 . 7 2  m m o l ,  4 4 8 . 3  m g )を T H F ( 1 . 5  

m L )と とも に加 え 、室 温で 2 時間 撹拌 した 。 別 の 3 0  m L 二口 ナ ス フ ラ

スコ に N - t -ブト キシ カル ボニ ル  ジエ チル  3 -オ キ ソイ ンド リン - 2 , 2 -ジ

カル ボキ シラ ー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 2 4  m m o l ,  9 0 . 6  m g )を秤 量し た後 アル ゴ ン置

換し、T H F ( 3 . 0  m L )を加 えて 撹拌 を 開始 し、- 7 8  ℃で 先程 の 3 0  m L 二 口

ナス フラ スコ に 滴下 した 。 - 7 8  ℃ で 6 時 間撹 拌し た。 次に 飽和 塩 化ア

ンモ ニウ ム水 溶 液 ( 5  m L )で反 応 を停 止さ せ、 ジ エチ ルエ ーテ ル ( 1 0  m L 

×  3 )で 抽出 し飽 和食 塩水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗浄 した 。有 機層 を分 離 し硫

酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後

エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生 成物 を得 た 。精 製は 薄層 クロ マ

ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ 6： 1 )で 行 っ た が 、 目 的 の 還 元

体は 得ら れな か った 。  

 

S c h e m e  4 . 2 . 6  Wi t t i g 反 応を 用 いた オレ フィ ン化 に よる  

ケト ン部 位の 保 護 ( Y T- 3 5 1 )  

 

3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に 臭 化 メ チ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ( 0 . 6 2  m m o l ,  

2 2 0 . 0  m g )を 秤量 した 後ア ルゴ ン 置換 し、 T H F ( 1 . 0  m L )を 加 えて 撹 拌を

開始 し、 - 7 8  ℃ で n -ブ チル リ チ ウム ( 0 . 6 2  m m o l ,  1 . 4 8  N )を 加 え、 0  ℃

で 1 時間撹 拌し た。 その 後、 N - t -ブト キシ カル ボ ニル  ジ エ チル  3 -オ
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キソ イン ドリ ン - 2 , 2 -ジカル ボキ シ ラー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 5 6  m m o l ,  2 11 . 9  m g )

を T H F ( 2 . 0  m L )と とも に - 7 8  ℃で 加 え、- 7 8  ℃ から 室 温ま で昇 温さ せ な

がら 5 時 間撹 拌 した 。 次 に飽 和 塩化 アン モニ ウ ム水 溶液 ( 5  m L )で反 応

を 停 止 さ せ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル ( 1 0  m L ×  3 )で 抽 出 し 飽 和 食 塩 水 ( 1 0  

m L ×  2 )で洗 浄 した 。有 機層 を 分離 し硫 酸ナ ト リウ ムで 乾燥 し 綿栓 ろ

過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒 を 留 去

し、粗 生成 物を 得 た。精 製は 薄層 ク ロマ トグ ラフ ィ ー (ヘ キサ ン：酢 酸

エチ ル＝ 1 0：1 )で 行っ たが 、目 的の オレ フィ ン化 体 は得 られ なか っ た 。  

 

S c h e m e  4 . 2 . 7 Te b b e 試薬 を用 いた オレ フィ ン化 に よる  

ケト ン部 位の 保 護 ( Y T- 3 6 2 )  

 

3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に N - t -ブト キシ カル ボ ニル  ジ エ チル  3 -オ

キソ イン ドリ ン - 2 , 2 -ジカル ボキ シ ラー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 2 7  m m o l ,  1 0 0 . 3  m g )

を秤 量し た後 ア ルゴ ン置 換し 、 T H F ( 6 . 0  m L )を 加 えて 撹拌 を開 始 した 。

- 6 0  ℃ で Te b b e 試 薬 ( 0 . 4 0  m m o l ,  1 . 0  N )とピ リジ ン ( 3 滴 )を 加え 、 - 6 0  ℃

から 室温 まで 昇 温さ せな が ら 2 1 時間 撹拌 した 。次 に蒸 留水 ( 5  m L )で 反

応を 停止 させ 、 酢酸 エチ ル ( 1 0  m L ×  3 )で抽 出 し 飽和 食塩 水 ( 1 0  m L ×  

2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 綿 栓 ろ 過 に よ

り硫 酸ナ トリ ウ ムを ろ過 した 後 エバ ポレ ータ ー で溶 媒を 留去 し 、粗生

成物 を得 た 。精 製 は薄 層ク ロマ ト グラ フィ ー (ヘ キ サン：酢酸 エチ ル ＝

1 0： 1 )で行 った が 、目 的の オレ フ ィン 化体 は得 ら れな かっ た 。  

 

S c h e m e  4 . 2 . 8 P e t a s i s 試薬 を用 い たオ レフ ィン 化 によ る  

ケト ン部 位の 保 護 ( Y T- 3 6 3 )  
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3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に N - t -ブト キシ カル ボ ニル  ジ エ チル  3 -オ

キソ イン ドリ ン - 2 , 2 -ジカル ボキ シ ラー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 2 5  m m o l ,  9 4 . 5  m g )を

秤量 した 後ア ル ゴン 置換 し、T H F ( 7 . 0  m L )を加 えて 撹拌 を開 始し た。室

温下 で P e t a s i s 試薬 ( 0 . 5 0  m m o l ,  0 . 5 0  N )を加 え 、 2 7 時間 加熱 還流 を 行っ

た。 次に 室温 ま で冷 却し た後 、 ジエ チル エー テ ル ( 5  m L )で希 釈 し、 セ

ライ トろ 過を 行 い 、濃 縮す るこ とで 粗生 成物 を 得た 。精製 は薄 層ク ロ

マト グラ フィ ー (ヘキ サン：酢 酸 エチ ル＝ 1 0： 1 )で 行っ たが 、目 的 のオ

レフ ィン 化体 は 得ら れな かっ た 。  

 

S c h e m e  4 . 2 . 8  ア セ タ ール 化に よ るケ トン 部位 の 保護 ( Y T- 3 5 8 )  

 

3 0  m L 二 口 ナス フラ スコ に N - t -ブト キシ カル ボ ニル  ジ エ チル  3 -オ

キソ イン ドリ ン - 2 , 2 -ジカル ボキ シ ラー ト 4 . 2 . 1 8 ( 0 . 9 4  m m o l ,  3 5 5 . 5  m g )

を秤 量し た後 ア ルゴ ン置 換し 、塩 化メ チレ ン ( 1 9  m L )を 加 えて 撹拌 を開

始し た。- 7 8  ℃で 1 , 2 -ビ ス (ト リメ チル シロ キ シ )エ タン ( 1 . 9 7  m m o l ,  0 . 7 5  

m L )を 加え 、 - 7 8  ℃ で 3 0 分 間撹 拌 した 。次 に - 7 8  ℃ でト リメ チル シ リ

ルト リフ ラー ト ( 1 . 0  m o l % ,  0 . 0 1 7  m L )加え 、 - 7 8  ℃か ら室 温ま で昇 温 さ

せな が ら 1 0 時 間 撹拌 した 。そ の後 、ピ リジ ン ( 0 . 0 5 0  m L )及 び蒸 留水 ( 1 0  

m L )を 加え て反 応 を停 止し 、酢酸 エ チル ( 1 0  m L ×  3 )で抽 出し 飽和 食 塩

水 ( 1 0  m L ×  2 )で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥し

綿 栓 ろ 過 に よ り 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を ろ 過 し た 後 エ バ ポ レ ー タ ー で 溶 媒

を 留 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン：酢 酸エ チル ＝ 4： 1 )で行っ た が 、目的 のア セタ ー ル化 体は 得ら れ な

かっ た 。  
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総 括  

 

本修 士論 文は「 ア ザ - B r o o k 転 位 を 活用 した α -イ ミ ノエ ステ ルの 環化

反応 と 生 理活 性 化合 物 ( + ) - D u o c a r m yc i n  A の 全 合成 への 応用 」と 題 し、

α -イ ミ ノ エ ス テ ル に 対 し て ケ イ 素 ア ル ミ ニ ウ ム 試 薬 を 作 用 さ せ る こ

とで 進行 す る 1 , 2 -アザ - B r o o k 転 位 を活 用し た環 化 反応 によ る 2 , 2 -二置

換イ ンド リ ン - 3 -オン の合 成 、α -イミ ノエ ス テル に対 して α -シリ ルエ

ノラ ート を作 用 させ るこ とで 進 行す る 1 , 3 -アザ - B r o o k 転位 を活 用 した

環化 反応 によ る 2 , 2 , 3 -三置 換テ ト ラヒ ドロ - 4 -キノ ロン の合 成、 及 び 生

理活 性化 合物 ( + ) - D u o c a r m yc i n  A の 全合 成 へ の応 用 、に関 して 述べ て お

り全 四章 八節 か ら構 成さ れる 。  

 第 一 章 は 「 α -イ ミ ノ エ ス テ ル の N -ア ル キ ル 化 反 応 を 活 用 し た 環 化

反応 によ る 2 , 2 -二置 換イ ンド リ ン - 3 -オ ンの 合成 」と 題し てお り、第一

節で は以 前に 本 研究 室で 見出 さ れた 有機 アル ミ ニウ ム試 薬を 用 いる α

-イ ミ ノ エ ス テ ル の イ ミ ノ 窒 素 へ の 位 置 選 択 的 な 求 核 付 加 反 応 を 含 む

従 来 の 有 機 金 属 試 薬 を 用 い た α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 極 性 転 換 反 応 の 例

を紹 介し た。第二 節で は 種 々の 有 機金 属試 薬を 用 いる α -イ ミノ エ ステ

ル の 極 性 転 換 反 応 を 活 用 し た 環 化 反 応 に よ る 2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン

- 3 -オン の合 成 に つい て紹 介し た 。  

 第 二 章 は 「 ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 環 化 反

応に よ る 2 , 2 -二 置換 イン ドリ ン - 3 -オン の合 成研 究 」と 題 して おり 、第

一節 では 従来 の アザ - B r o o k 転 位 を活 用し た反 応 例を 紹介 した 。第 二節

では 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位 を活 用 し た 2 , 2 -二 置換 イン ドリ ン - 3 -オ ンの 合

成 に つい て 述 べ た。 ケイ 素ア ル ミニ ウム 試薬 の 求核 付加 と続く 1 , 2 -ア

ザ - B r o o k 転 位 を 経 て 系 内 調 製 さ れ る ア ル ミ ニ ウ ム エ ノ ラ ー ト が 環 化

す る こ と で 五 員 環 を 巻 き イ ン ド リ ン 誘 導 体 を 与 え る こ と を 見 出 し た
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( S c h e m e  1 )。  

S c h e m e  1  反応機 構  

 

 

また 、種々 の溶 媒を 検討 した 結 果、プ ロピ オニ トリ ルが 最も 効 果的

であ るこ とが 分 かっ た ( S c h e m e  2 )。  

S c h e m e  2  溶媒検 討  

 

 

また 、様々 な反 応条 件を 検討 し た結 果 、温 度及 び濃 度に 大き く 影響

され るこ とが 分 かっ た ( S c h e m e  3 )。  

 

 

S c h e m e  3  条件検 討  
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また、 様々 な基 質で 検討 を行 っ た結 果、ヘ テロ 環、電 子求 引 及 び供

与 性 基、s p
3 及び s p

2 炭素な ど様 々 な置 換形 式の 基 質に おい て環 化 体が

得ら れた ( Ta b l e  1 )。  

Ta b l e  1  基質 検討  

 

 

 ま た 、添 加剤 の 検討 を行 った 結 果 、モ レキ ュラ ー シー ブ ス 4Å ( M S  4

Å )が 効果 的で あ ると 分か った ( S c h e m e  4 )。  
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S c h e m e  4  添加剤 検討  

 

 

 第 三 章 は「 ア ザ - B r o o k 転位 を活 用 した α -イ ミノ エ ステ ルの 環化 反 応

によ る 2 , 2 , 3 -三置 換テ トラ ヒド ロ - 4 -キノ ロン の合 成 研究 」と 題し て お

り 、 第 一 節 で は 従 来 の テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -キ ノ ロ ン の 合 成 例 を 紹 介 し た 。

第二 節では 1 , 3 -アザ - B r o o k 転位 を活 用した 2 , 2 , 3 -三置 換テ トラ ヒ ドロ

- 4 -キ ノ ロ ン の 合 成 研 究 に つ い て 述 べ た 。 α -シ リ ル リ チ ウ ム エ ノ ラ ー

トの 求核 付加 と 続く 1 , 3 -ア ザ - B r o o k 転位を 経 て系 内調 製さ れる リ チウ

ムエ ノラ ート が 環化 する こと で 六員 環を 巻き テ トラ ヒド ロキ ノ ロン 誘

導体 を与 える こ とを 明ら かに し た ( S c h e m e  5 )。  

S c h e m e  5  

 

 

 ま た 、 反応 に 用い る塩 基の カ ウン ター カチ オ ンが 重要 であ り 、カ リ

ウム やナ トリ ウ ムで は望 みの 反 応は 進行 せず 、 リチ ウム 塩基 の みが 効
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果的 であ ると 分 かっ た ( S c h e m e  6 )。  

S c h e m e  6  塩基検 討  

 

 

 ま た 、様々 な 溶 媒の 効果 に付 い て検 討し た結 果 、D M E とプ ロピ オニ

トリ ルの 混合 溶 媒が 最も 効果 的 であ ると 分か っ た ( S c h e m e  7 )。  

S c h e m e  7  溶媒検 討  

 

 

 第 四 章 は「 ( + ) - D u o c a r m yc i n  A の 全合 成 」と 題し てお り、第 一節 では

従来 の ( + ) - D u o c a r m yc i n  A の 全合 成 例を 紹介 した。第 二節 では 第二 章 第

二 節 で 述 べ た 1 , 2 -ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合

成 を 活 用 し た ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全 合 成 研 究 に つ い て 述 べ た 。

( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全 合 成 に お い て 鍵 と な る 不 斉 中 心 の 導 入 法 に つ

いて 様々 な検 討 を行 った ( S c h e m e  3 )。  

S c h e m e  3  不斉中 心の 導入  
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 ま た 、 イン ド リン 環を 不安 定 なも のと して い るケ トン 部位 の 保護 に

つい ても 種々 検 討を 行っ た ( S c h e m e  4 )。  

S c h e m e  4  ケトン 部位 の保 護  

 

 

以上 のよ うに 、本 論文 はケ イ素 求 核剤 を用 いた α -イミ ノエ ステ ル へ

の 求 核付 加反 応 に続 くア ザ - B r o o k 転位 を活 用し た 環化 反応 によ る 2 , 2 -

二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合 成 と そ れ を 活 用 し た ( + ) - D u o c a r m y c i n  A

の全 合成 への 応 用、 及 び 2 , 2 , 3 -三 置換 テト ラヒ ド ロ - 4 -キ ノロ ンの 合成

の成 果を 述べ た もの であ る。  

ま た 、 現 在 当 研 究 室 に お い て 、 第 三 章 に て 述 べ た テ ト ラ ヒ ド ロ - 4 -

キノ ロン の基 質 、添 加剤 、及 び 求核 剤の 検討 を 行っ てお り、 第 四章 に

て 述 べ た ( + ) - D u o c a r m y c i n  A の 全 合 成 研 究 に つ い て も 更 な る 検 討 が 進

行中 であ る。  

 今 回 見 出 し た ア ザ - B r o o k 転 位 を 活 用 し た α -イ ミ ノ エ ス テ ル の 環 化

反応 を用 いる こ とで、従来 は合 成法 が限 られ て いた 3 位 にカ ル ボニ ル

基 を 有 す る イ ン ド リ ン 誘 導 体 で あ る 2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン を

容易 に合 成す る こと がで き、ま た 、こ れま で合 成 が 困難 であ っ た 2 , 2 , 3 -

三置 換テ トラ ヒ ドロ - 4 -キノ ロン の 合 成が 可能 で ある 。ど ちら の 反 応か

らも 官能 基変 換 可能 な置 換基 を 有す る基 質を 用 いる こと がで き 、生理
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活性 化合 物等 へ の応 用が 可 能 で あり、今後 の更 なる 研究 によ り 全合 成

研究 への 応用 が 期待 され る。  
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で顔 合わ せす る こと にな るだ ろ う。立石 は M 1の 中で は一 番し っ かり し

てい て、 雑誌 の 趣味 も私 とよ く 似て いた と陰 な がら 思う 。こ れ から も

皆を 支え てや っ てほ しい 。武 鹿 はい つも のん び りし た雰 囲気 で 、話 し

かけ ると のん び りで きて 良か っ た。 野田 はも っ と頑 張れ 。ま た 、卒 研

生の 葛山 、栢 木 、釘 崎、 佐藤 、 田中 、谷 口、 前 田、 矢頭 、 山 本 はそ れ

ぞれ 個性 があ る だけ でな く、 前 評判 の通 り皆 素 晴ら しい 奴ら だ った 。

大し て力 には な れな かっ たが 、 私の こと は反 面 教師 とし て覚 え てい て

ほし いと 思う 。 特に 葛山 は 共 同 研究 者 と して 頑 張っ て く れた が 、至 ら

ない 点も 多く 、 何度 も歯 がゆ い 思い をさ せた こ とだ ろう 。あ ま り力 に

はな れな かっ た かも しれ ない が 、 立 派な 研究 者 にな れる こと を 願っ て

いま す。 最後 に 同期 の四 人に 一 言ず つ謝 辞を 述 べた い。 伊藤 信 吾は 歯

に衣 着せ ぬ物 言 いで いつ も色 々 なこ とを 指摘 し てく れた 。社 会 に出 て

から も豪 快に 頑 張っ てほ しい 。 小山 君は 駄目 な 私た ちを 言葉 少 なに 引

っ張 って 行っ て くれ た が 、実 験 の話 とな ると 面 白お かし く多 く を語 っ

てく れた 。君 の ひた むき さを 見 習い たい 。上 村 はよ く気 が合 い 、一 番

話す 機会 も多 か った 。上 村が い たか らう まく や って これ たと 思 う。 松

本 は 少し 足り な いと ころ もあ っ たが 、文 句を 言 いな がら も頼 み を聞 い

てく れる いい 奴 だっ た。 たぶ ん 君が 頼み を断 っ たこ とは 一度 も 無か っ

ただ ろう 。今 後 はそ れぞ れに 違 う環 境に 身を 置 くこ とに なる が 、君 達

と過 ごし た濃 密 な 3年間 を 心の 支 えと して 、今 後 も頑 張っ てい き たい 。 

 最 後 に なり ま した が、 本研 究 室の さら なる 飛 躍を 祈り つつ 謝 辞と 代

えさ せて いた だ きま す。  

平成 2 4年  3月  吉 日  

 


