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 序 論 1） ～ 6）  

 

有 機 化 学 は、 炭素 を中心とした水素、酸素、硫黄などから構成される

化合物の構造、反応、合成などを扱う分野 であり、その成長とともに

新しい化学を創造してきている。それにより、人の生活に役立つプラ

スチック、染料、香料、医薬品などの新物質を供給してきた。  

 有 機 化 学が 誕 生する以前から、人は 様々な 有機化合物を用いており、

香料、石鹸、アルコールなどを 作ることで生活に活用してきた。 1 7 世

紀には 、 G e o r g  E r n s t  S t a h l によって 「無機物 から有機物を合成できる

のは生物のみであり、それは体内の生気が必要であるからだ 。」と提唱

されていた（生気論）。し かし、 1 8 2 8 年 F r i e d r i c h  W ö h l e r によって、動

物の体内において 生産される 尿素 が人工的に合成され 、生気論は衰退

していった。  

 有 機 化 学 は現 在も進化し続けており、その中で も注目されているも

のの一つに複素環 化合物が挙げられる。これは、現在知られている有

機化合物の半数以上を占め 、生体分子中にも数多く存在することから、

医薬品や農薬 、あるいは各種機能性有機材料として広く利用されてい

る。例えば生命活動に不可欠な D N A、ビタミン、補酵素、糖類など は

複素環化合物である。その中でも含窒素複素環 化合物は天然物、医薬

品に用いられる だけでなく、アルカロイド にみられる 重要な構造であ

る。アルカロイドの大半は毒性を有しており、これらアルカロイドを

生体内に有する生物におけるその役割は、他の生物から自身を防御す

るためだと考えられている。 例えばユリノキが生産するリリオデニン

は寄生性キノコから木を防御している。  
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アルカロイドは様々な分野で応用されており、 例えば、医薬分野で

応用されるキニーネやモルヒネ、嗜好品に含まれているニコチンやカ

フェイン、向精神薬に用いられるコカインやシロシビンなどが挙げら

れる。  
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 そ の 中 で も イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ド は 様 々 な 生 理 活 性 化 合 物 の 骨

格として注目され ており、現在 4 0 0 0 種以上のインドールアルカロイ

ド が 報 告 さ れ て い る 。 例 と し て 、 幻 覚 剤 に 用 い ら れ る ブ フ ォ テ ニ ン 、

副交感神経興奮作用を示すフィゾスチグミン、中枢神経興奮作用を示

すストリキニーネなどが挙げられる。  

 

 こ の よ うに 、含窒素化合物は様々な用途で用いられており、更なる

合成法の開発 が期待されている。本研究室では、α -イミノエステルの

反応性に注目して研究を行っており、本研究では α -イミノエステルへ

の求核付加に続く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した分子内環化反応を鍵

反 応 と し て 用 い た 2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン 骨 格 を 有 す る ア ル カ

ロイド M a t e m o n e の全合成研究を行ったので詳細を述べる。  
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第一章  アザ -Bro ok 転位  

第一節  従 来 の ア ザ - B r o o k 転位  

 

アザ - B r o o k 転位は、炭素原子上の シリル基が窒素原子へ転位する反

応 で あ り 、 強 い N - S i 結 合 を 作 る 熱 力 学 的 な 転 位 反 応 で あ る ( S c h e me  

1 . 1 . 1 )。これまで、炭素原子から酸素原子へ転位する B r o o k 転位は多く

報告されているにもかかわらず、アザ - B r o o k 転位は数例しか報告され

ていない 。本 節では様々なアザ - B r o o k 転位について述べる。  

S c h e me  1 . 1 . 1  ア ザ - B r o o k 転位の反応形式  

 

 1 9 7 4 年、B r o o k らは様々なアミノメチルシラン に対し触媒量の n -ブ

チルリチウムを用いることで、 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位が起こることを見

出している ( Ta b l e  1 . 1 . 1 )。 1 )  
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Ta b l e  1 . 1 . 1  初 期 の アザ - B r o o k 転位  

 

α -シリルアミン 1 . 1 . 1 に対し触媒量の n -ブチルリチウムを用いるこ

とで転位体 N -シリルアミン 1 . 1 . 2 を得ており、温度や置換基による反

応速度の検討を行っている。 しかし この反応では、アミノ基上の置換

基がアルキル基に制限されている。 これは、転位の際に生じるカルボ

アニオンと窒素アニオンの安定性の差によるもので あり、基質に ア ニ

リンを用いた 場合、カルボアニオンよりも窒素アニオンの方が安定な

ため、転位が起こらないと考えられる （ E n t r y  7）。  

 

また、1 9 8 5 年冨士らはベンゾニトリルに対しオキサチアンを作用さ

せることで 1 , 3 -アザ - B r o o k 転位が起こることを見出している。( S c h e me  

1 . 1 . 2 )。 2 )  
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S c h e me  1 . 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 1 , 3 -アザ - B r o o k 転位  

 

1 , 3 -シリルオキサチアン 1 . 1 . 3 に対し s -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に続き、

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 1 . 1 . 7 を高収率で得ている。  

 

1 9 9 2 年、 C u n i c o らによってシリル基を有するシアノヒドリンか ら

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が報告されている

( Ta b l e  1 . 1 . 2 )。 3 )  
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Ta b l e  1 . 1 . 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 -シアノシリルエーテル 1 . 1 . 8 に対し種々のアルキルリチウム反応

剤を用いてニトリル部位に求核付加させた後に、炭素原子上のシリル

基が 1 , 3 -アザ - B r o o k 転位を起こすとともに酸素原子上のシリル基が窒

素上へ転位することでリチウムエノラート 1 . 1 . 9 を形成し、続いてア

シル化剤と反応させることで中間体 1 . 1 . 1 0 とし、最後に熱分解するこ

とで三置換オキサゾール 1 . 1 . 11 を何れの場合も高収率で得ている。  
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1 9 9 6 年、森らはα -シリルアリルアミンに対し n -ブチルリチウムを

作用させることで 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位が起こることを見出している。

( Ta b l e  1 . 1 . 3 )。 4 )  

Ta b l e  1 . 1 . 3  α -シリルアミンの 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位  

 

 α -シリルアリルアミン 1 . 1 . 1 2 に対し n -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 1 , 2 -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 1 . 1 . 1 3 を中程度から良好な収率で得ている。  

 

1 9 9 8 年、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  1 . 1 . 4 )。 5 )  
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Ta b l e  1 . 1 . 4  シ ア ン 化物 に 対するシリルジチアンの求核付加に続く  

1 , 3 -アザ - B r o o k 転位  

 

 1 , 3 -シリルジチアン 1 . 1 . 1 4 に対し n -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 1 . 1 . 1 5 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 )。  

 

 2 0 0 2 年、杉野目らはボリルイミンから 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位が起こる

ことを見出している ( S c h e me  1 . 1 . 3 )。 6 )  
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S c h e me  1 . 1 . 3  ボ リ ル イ ミン の 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用したカルベ

ンの形成  

 

 ボ リ ル シリ ル イミン 1 . 1 . 1 6 から 1 , 2 -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 1 . 1 . 1 8 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 1 . 1 . 1 9 を得て

いる。   

 2 0 0 4 年、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 1 , 3 -アザ - B r o o k 転位が起こることを見出して

いる ( Ta b l e  1 . 1 . 5 )。 7 )  
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Ta b l e  1 . 1 . 5  シ リ ル ジハ ロ メチルリチウムと  

ニトリル化合物との反応による 1 , 3 -アザ - B r o o k 転位  

 

 シ リ ル ジク ロ ロメチルリチウム 1 . 1 . 2 0 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 1 . 1 . 2 1 となり、さらに 1 , 3 -アザ - B r o o k

転位が進行することで 1 . 1 . 2 2 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 1 . 1 . 2 3 及び 1 . 1 . 2 4 をそれぞれ中程

度から良好な収率で得ている。  

 以 上 紹 介 した ように、 1 , 2 -及び 1 , 3 -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。次節では本節で紹介した 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位

を活用した環化反応について述べる。  

 



14 

 

三重大学大学院 工学研究科  

 

第二節  ア ザ - B r o o k 転位を 活用した環化反応

 

前節では、従来のアザ - B r o o k 転位について紹介した。知り得る限り

アザ - B r o o k 転位は前節で紹介した 7 報以外に数例 しか報告例がなく 、

未だ十分に研究されている分野とは言えない。また、意外なことにこ

れまでにイミンを用いたアザ - B r o o k 転位は報告されておらず、加えて

アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応も報告されていない。  

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 反応剤 を

用いた C -シリル化に続く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応に

よるインドリン - 3 -オンの合成について述べる。インドリンは、縮合ヘ

テロ五員環化合物であるインドール骨格の類であり、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 r e  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  

 

本研究 室では 、塩 化ビス (ト リメチ ルシリ ル )アルミ ニウ ムを用 いた

C -シリル化に続く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応により窒素

上 に 置 換 基 を も た な い イ ン ド リ ン - 3 -オ ン を 得 る 反 応 を 既 に 見 出 し て

いる ( S c h e me  1 . 2 . 1 )。 1 )  
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S c h e me  1 . 2 . 1   塩化ビス (トリメチルシリル )アルミニウムを用いた  

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  

 

ここで用 いて いる塩 化ビス (トリメチ ルシ リル )アル ミニ ウムはト 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ている。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 - 2 0  ℃から

室温まで自然昇温させながら 2 時間反応させ、その後飽和フッ化カリ

ウ ム 水 溶 液 で 処 理 す る こ と で 環 化 体 の 窒 素 原 子 上 に 付 加 し て い る シ

リル基を除去し、窒素原子上に置換基をもたないインドリン - 3 -オン誘

導 体 1 . 2 . 2 を得ている。  

最適条件のもとでの基質検討について述べる ( Ta b l e  1 . 2 . 1 )。  
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Ta b l e  1 . 2 . 1  イ ン ド リン - 3 -オン合成の基質検討  

  

芳香環上のエステル部位の置換基はメトキシ基、フェノキシ基、エ

チルチオ基、トリルチオ基と 4 種類検討を行っており、メトキシ基を

有する基質が最も収率よく環化体が得られている ( 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ているが、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

率が低下している ( E n t r y  7 )。また、イミノマロン酸ジエチルを基質と

して用いた場合は 3 1 %と中程度の収率で環化体が得られている ( E n t r y  

8 )。この生成物はリパーゼを 用いた非対称化などを行うこ とで、不斉

炭素を導入することができると考えられており、天然物合成へと応用

できる有用な基質である。また、アルキニルイミンやアルケニルイミ
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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

れている （ E n t r i e s  9  a n d  1 0 )。  

 以 上 の 結 果 を も と に 以 下 の 反 応 機 構 が 提 案 さ れ て い る （ S c h e me  

1 . 2 . 2 )。  

S c h e me  1 . 2 . 2  イ ン ド リ ン - 3 -オン合成の反応機構  

 

 こ の 反 応 は N -シリル化ではなく、C -シリル化が進行した後に 1 , 2 -ア

ザ - B r o o k 転位により窒素原子上にシリル基が転位することによる見か

け上の N -シリル化が起こっていると考えられている。まず初めに、求

核付加反応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 1 . 2 . 5 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 1 . 2 . 6 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 1 . 2 . 7 を与え、分子内のメトキシカルボニル基へと求核
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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 1 . 2 . 2 が得られると考えられている。  

 こ の よ う に 本 研 究 室 で は 、 α -イミノエステルへの C -シリル化に続

く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応による窒素上に置換基をも

たないインドリン - 3 -オンの合成を見出している。  

次 章 で は 本 節 の 応 用 で あ る α -イ ミ ノ エ ス テ ル へ の 求 核 付 加 に 続 く

1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応を鍵反応に用いた生理活性物

質 M a t e m o n e の合成について詳細に 述べる。  
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第二章  M a te mo n e の合成  

第一節  M a t e mo n e の生理 活性  

 

前章では 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位による 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オンの

合成について紹介 した。 本章 では 、 2 , 2 -二置換 イン ドリン - 3 -オンを 鍵

骨格とするオキシインドールアルカロイド M a t e m o n e の合成について

述べる （ F i g u r e  2 . 1 . 1）。 M a t e m o n e は 1 8 7 5 年に インド洋にあるマテモ

島海岸 に生息する 海綿 I o t ro c h o t a  p u r p u re a から単離された 6 -ブロモイ

ンドールアルカロイドで ある。M a t e m o n e は生理 活性を有する化合物で、

黄色ブドウ球菌に対する抗菌作用や、肺がん、脾臓がん、前立腺がん

に対し、活性を有することが 報告されている。1 )このような生理活性が

知られているにもかかわらず、M a t e m o n e の合成は未だに達成されてい

ない。次節では M a t e m o n e の鍵骨格である 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オ

ンの従来の合成法について述べる。  

F i g u re  2 . 1 . 1  
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第二節  従 来 の 2 , 2 -二置換 インドリン - 3 -オン合成  

  

前節では M a t e m o n e の生理活性について紹介した。本節では、その

鍵 骨 格 で あ る 2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 従 来 の 合 成 法 に つ い て

述べる。 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オンは、様々なアルカロイドや医薬

品合成などに用いられる重要な化合物であり、より効率的な合成法の

開発が期待されている。  

 1 9 7 9 年、B e r t i らは G r i g n a r d 反応剤 を用いた 2 , 2 -二置換インドリン -

3 -オンの合成 を報告している（ Ta b l e  2 . 2 . 1）。 1 )  

Ta b l e  2 . 2 . 1  G r i g n a r d 反応剤 を用いた  

2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン合成  

 

 2 -フェニル - 3 H -インドール - 3 -オン 2 . 2 . 1 に対し、 テトラヒドロフラ

ン溶媒中でそれぞれの G r i g n a r d 反応剤 を滴下し室温で 2 時間撹拌する

ことで 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン 2 . 2 . 2 を 得ている。この反応 は 、

G r i g n a r d 反応剤 による一電子還元の しやすさに起因している。  

 1 9 8 6 年、 M a n o u c h e h r らは o -アジドフェニル - s -アルキルケトン、 ま

たは o -アジドフェニルエステルの脱窒素を伴う環化による 2 , 2 -二置換

インドリン - 3 -オンの合成を報告している（ Ta b l e  2 . 2 . 2）。 2 )  
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Ta b l e  2 . 2 . 2  ア ジ ドの 脱 窒素を伴う環化による  

2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オンの合成  

 

 o -フェニルアジド 2 . 2 . 3 に対し、水酸化カリウムを用いてエタノー

ル溶媒中室温で 2 時間撹拌することで、エノラートを形成し、脱窒 素

を伴う環化により 2 . 2 . 4 を中程度から高収率で得ている。 また、 β -ケ

トエステルを含む o -フェニルアジド 2 . 2 . 5 は互変異性 を起こすことに

より塩基は必要なく、キシレン溶媒中 1 時間加熱還流を行うことで、

2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン 2 . 2 . 6 を中程度から高収率で得ている。  

 2 0 0 9 年、J o h n らは U g i 反応の後の H o u b e n - H o e s c h 法、加水分解によ

る 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン合成を報告している（ Ta b l e  2 . 2 . 3）。 3 )  
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Ta b l e  2 . 2 . 3  U g i 反応、 H o u b e n - H o e s h 法を用いた  

2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン合成  

 

 イ ミ ン 2 . 2 . 7 に対し 、t e r t -ブチル イソシアニド、N -トリフリルホスホ

ルアミド 酸ジフェニル 2 . 2 . 8 を加えて、ジクロロメタン溶媒中室温で

2 4 時間撹拌し イミンを形成した後、炭酸カリウムを加えテトラヒドロ

フラン、メタノール、水の混合溶媒中 5 5  ℃で 4 時間撹拌することで、

イミンが加水分解され 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン 2 . 2 . 9 を高収率 で

得ている。  

 2 0 11 年、We t z e l らは金触媒を用いた 2 -アルキニルアリールアジドの

変換による 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オンの合成を報告している（ Ta b l e  

2 . 2 . 4）。 4 )  
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Ta b l e  2 . 2 . 4  金 触 媒を 用 い た 2 -アルキニルアリールアジド  

の変換による 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オンの合成  

 

 2 -アルキニルアリールアジド 2 . 2 . 1 0 に対し、金触媒 2 . 2 . 11 とアリ ル

アルコール 2 . 2 . 1 2 を 1 , 2 -ジクロロエタン溶媒中 6 0  ℃で撹拌 すること

で 生 成 し た 、 α -イ ミ ノ 金 カ ル ベ ン を ア リ ル ア ル コ ー ル が 捕 捉 し 、

C l a i s e n 転位することにより 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン 2 . 2 . 1 3 を 高

収率で得ている。  

以上のように、 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オンの合成は、これまでに

4 例しか報告されていない。 さらに、 官能基変換可能な置換基 の導 入

が困難であり、Fr i e d e l - C r a f t s 型の反応が多いため芳香環上に電子供与

基を持つ基質の方が良 い収率を示すものが多い。したがって、芳香環

上に臭素置換基を持つ M a t e m o n e の合成には不向きである。次節では

第一章 二節で紹介した 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用したα -イミノエス

テルの環化反応を鍵反応に用いた M a t e m o n e の合成について述べる。  
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第三節  1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用し た環化反応を  

鍵反応とする M a t e m o n e の合 成  

 

 前 節 で は 従 来 の 2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -オ ン の 合 成 に つ い て 紹 介

した。本節では 第一章第二節で述べた、 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用す

る分子内 環化反応を鍵反応として用いた 2 つの経路からの M a t e m o n e

の合成について述べる。  

 初 め に 、α -イミノエステル由来の経路での M a t e m o n e の逆合成解析

を示す ( S c h e me  2 . 3 . 1）。  

S c h e me  2 . 3 . 1  逆 合 成 解析  

  

 最 終 生 成物 で ある M a t e m o n e 2 . 3 . 1 は N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 2

の脱保護により得られると考え 、2 . 3 . 2 は 2 位にメチルエステルを有す
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る N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 4 に対する H u n s d i e c k e r 反応及び メト

キシドアニオンの付加反応により得られると考え 、 2 . 3 . 4 は N - B o c ス

チリルインドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 に対するオゾン分解に続く還元により

得られると考え 、 2 . 3 . 5 はα -イミノエステル 2 . 3 . 7 に対する 1 . 2 -アザ

B r o o k 転位を活用した 分子内 環化反応に続く窒素原子上の保護により

得られると考え、 2 . 3 . 7 はアジド 2 . 3 . 8 とケトエステル 2 . 3 . 9 を用いた

アザ - Wi t t i g 反応により得られると考え、 2 . 3 . 8 はアニリン 2 . 3 . 1 0 の ア

ジド化により得られると考えた。  

ま ず は じ め に 、 p - ト ル イ ジ ン 2 . 3 . 11 を 用 い た ニ ト ロ 化 に 続 く

S a n d m e ye r 反応による 4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン 2 . 3 . 1 3 の

合成を行った ( S c h e me  2 . 3 . 2）。 1）  

S c h e me  2 . 3 . 2  4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン 2 . 3 . 1 3 の合成  

 

 p -トルイジン 2 . 3 . 11 に対し、 濃 硫酸に溶かした硝酸カリウムを 1 . 0

当量用いてニトロ化体 2 . 3 . 1 2 とした。 続いて亜硝酸ナトリウム 2 . 0 当

量を用いてジアゾニウム塩を調製 し、臭化水素酸に溶かした臭化銅 1 . 0

当量を加熱還流したところに 先ほどの ジアゾニウム塩を滴下し、1 6 時

間撹拌したところ、4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン 2 . 3 . 1 3 を 2 段

階収率 6 2％で得た。  
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次に、4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン 2 . 3 . 1 3 に対し、過マンガ

ン酸アンモニウム 塩 2）を用いた 酸化に続く、ジアゾメタン を用いたメ

チル エス テル 化 に よる メチ ル  4 -ブロ モ - 2 -ニト ロ ベン ゾエ ート 2 . 3 . 1 5

の合成を行った ( S c h e me  2 . 3 . 3） 1 )。  

S c h e me  2 . 3 . 3  メ チ ル 4 -ブロモ - 2 -ニトロベンゾエート 2 . 3 . 1 5 の合成  

 

 4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン 2 . 3 . 1 3 に対し、過マンガン酸

カリウムを用い ると、酸化が過剰に進行してしまうので、酸化力 の 弱

いテトラブチルアンモニウム塩 を用い 、ピリジン溶媒中室温で 5 時 間

撹拌を行うことで安息香酸 2 . 3 . 1 4 とし、調製した過剰量の ジアゾメタ

ンを加え、0  ℃で 5 分間撹拌することでメチル 4 -ブロモ - 2 -ニトロベン

ゾエート 2 . 3 . 1 5 を 2 段階収率 6 9 %で得た。  

 次 に 、 得ら れ た メチル 4 -ブロモ - 2 -ニトロベンゾエート 2 . 3 . 1 5 に対

し、塩化スズ（Ⅱ）二水和物を用い たニトロ基の還元によるメチル 2 -

アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 の合成を行った ( S c h e me  2 . 3 . 4）。

3）  

S c h e me  2 . 3 . 4  メ チ ル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 の合成  

 

 

 メ チ ル 4 -ブロモ - 2 -ニトロベンゾエート 2 . 3 . 1 5 に対し、酢酸エチル、

ジクロロメタン 混合溶媒中、塩化 スズ（Ⅱ）二水和物を 5 . 0 当量用い
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て室温で 1 2 時間撹拌 し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 で処理 を 行

うことで、ニトロ基の還元を行い、メチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエ

ート 2 . 3 . 1 0 を収率 9 6％で得た。  

 次 に 、 得ら れ たメチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 のア

ジド化による、 メチル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8 の合成を

行った ( S c h e me  2 . 3 . 5）。  

S c h e me  2 . 3 . 5  メ チ ル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8 の合成  

 

 メ チ ル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 に対し、亜硝酸ナト

リウムを用いて 塩酸、水の混合溶媒中 0  ℃で 1 時間撹拌することで、

ジアゾニウム塩を調製した後、アジ化ナトリウム、緩衝剤として酢酸

ナトリウムを用いて水溶媒中 0  ℃から室温まで 昇温させながら 3 時

間 撹 拌 を 行 い 、 収 率 9 5％ で メ チ ル 2 -ア ジ ド - 4 -ブ ロ モ ベ ン ゾ エ ー ト

2 . 3 . 8 を得た。  

 次 に 、得ら れ たメチル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8 に対し、

アザ - Wi t t i g 反応を行うことでα -イミノエステル 2 . 3 . 7 の合成を行った

( S c h e me  2 . 3 . 6）。  
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S c h e me  2 . 3 . 6  α -イミノエステル 2 . 3 . 7 の合成  

 

 メ チ ル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8 に対し、トリフェニル

ホスフィンを加え、トルエン溶媒中室温で 1 時間撹拌し、リンイリド

を形成した後、ケトエステル 2 . 3 . 9 4 )を加え、加熱還流 下 4 4 時間撹拌す

ることで、α -イミノエステル 2 . 3 . 7 を収率 6 2％、ジアステレオマー比

6 0： 4 0 で得た。  

 次 に 、鍵 反応 である 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応による

インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 6 の合成を行った ( Ta b l e  2 . 3 . 1）。  
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Ta b l e  2 . 3 . 1  α -イミノエステル 2 . 3 . 7 を用いた鍵反応によるインドリ

ン - 3 -オン 2 . 3 . 6 の合成検討  

 

 

一章二節で紹介したように、本研究室では塩化ビス (トリメチルシリ

ル )アルミニウムを用いた C -シリル化に続く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活

用した環化反応により 、窒素上に置換基をもたないインドリン - 3 -オン

を得る反応を既に見出しており、その最適条件で反応を行ったところ、

低収率であり（ E n t r y  1）系内が複雑化していたため、滴下の際の温度

を - 2 0  ℃ から - 4 0  ℃ に下 げて 実験を 行っ た。 その 結果 、目 的の生 成 物

2 . 3 . 6 を収率 6 0％で得ることができた（ E n t r y  2）。さらに、 - 7 8  ℃で 反

応を行った際には目的の生成物 2 . 3 . 6 を収率 6 4 %で得ることが出来た

（ E n t r y  3）。また、反応温度を - 4 0  ℃から 4 0  ℃で行った際収率は低下

し （ E n t r y  4）、 - 4 0  ℃ か ら - 2 0  ℃ で 行 っ た 際 収 率 5 1％ で 目 的 物 を 得

（ E n t r y  5）、 - 7 8  ℃から - 6 0  ℃で反応を行った際収率 4 7％で目的化合

物を得ることができた（ E n t r y  6）。また、 シリルアルミニウム反応剤
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として 反応性の低いトリス（トリメチルシリル）アルミニウムエーテ

ル錯体 を用いた際は収率の低下が見られた （ E n t r y  7）。  

次に、得られたインドリン - 3 -オン 2 . 3 . 6 に対して B o c 保護を行った

( S c h e me  2 . 3 . 7）。  

S c h e me  2 . 3 . 7  N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 の合成  

 

 イ ン ド リン - 3 -オン 2 . 3 . 6 に対して ジメチルアミノピリジン 0 . 1 当量 、

トリエチルアミン 1 . 0 当量、二炭酸ジ - t e r t -ブチル 2 . 0 当量 を用いテト

ラヒドロフラン溶媒中室温で 1 6 時間撹拌し、 B o c 保護を行うことで

N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 を収率 6 0 %で得た。さらに、二炭酸ジ -

t e r t -ブチルを 3 . 0 当量に増やして反応を行った際、収率は 9 0％まで向

上した。 ここで、インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 6 は精製が困難であったのに

対し、 N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 の精製は比較的容易であったた

め、次にインドリン - 3 -オン合成と B o c 保護を連続的に行った ( S c h e me  

2 . 3 . 8）。  
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S c h e me  2 . 3 . 8  α -イミノエステル 2 . 3 . 7 から N - B o c インドリン - 3 -オン

2 . 3 . 5 の連続的 2 段階合成  

 

 α -イミノエステル 2 . 3 . 7 から得られたインドリン - 3 -オン 2 . 3 . 6 の粗

生成物に対して、 B o c 保護を行ったところ、 2 段階収率 5 6％で N - B o c

インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 を得た。  

 次 に 、 N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 のオゾン分解 、還元によるア

ルコール 2 . 3 . 4 の合成を行った ( S c h e me  2 . 3 . 9）。  

S c h e me  2 . 3 . 9  ア ル コ ー ル 2 . 3 . 4 の合成  

 

 N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 に対して、ジクロロメタン・メタノ

ール溶媒中 - 8 5  ℃でオゾン分解を行った後、メタノールに 溶かした水
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素化ホウ素 ナトリウ ム （以 下 N a B H 4）を 0 . 5 当量 用い て - 8 5  ℃か ら -

7 8  ℃で 3 0 分撹拌したところ、低収率ではあるが、アルコール 2 . 3 . 4 を

得た（ E n t r y  1）。また、N a B H 4 の当量を 5 . 0 当量に増やして反応を行っ

たが収率は若干向上するだけであった（ E n t r y  2）。 原料回 収が見られ

なかったことからオゾン分解は進行していると考えられる。そのため、

低収率の理由 として、6 位の臭素置換基の電子求引性により、3 位のカ

ルボニル炭素の求電子性がより強くなることで 、 2 位の四級炭素が よ

り置換基の少ない形式を好むため四級炭素部位が 不安定になり、その

結果生成したアルコールが逆アルドール反応を起こし てい ると考え ら

れる。 そこで、 オゾン分解、還元の段階で生 成するアルコールの不安

定性を考慮し、ケトン部位も同時に還元し ジ オールとすることで、化

合物を安定化できると考え、低温で 3 0 分間撹拌した後、 室温で 1 0 分

間撹拌した結果 、ジオール体 2 . 3 . 1 7 が収率 3 4％で得られた（ E n t r y  3）。

また、還元の際の条件を変更し室温で 1 6 時間撹拌することでジオー

ル体 2 . 3 . 1 7 を収率 5 9％で得た（ E n t r y  4）。さらに、還元の際アルデヒ

ドの形成を促進するためにジメチルスルフィドを 1 当量追加し反応を

行うことで収率が 6 4％まで向上した（ E n t r y  5）。次に N a B H 4 の当量を

3 当量に減らし、ジメチルスルフィドの当量を 2 当量に増やしたが効

果は見られなかった（ E n t r y  6）。  

今回 この経路では 、 M a t e m o n e の鍵骨格であるインドリン - 3 -オンの

合成に 成功した。今後の展望として エステル部位の加水分解を行いカ

ルボン酸とした後に 2 つ目の鍵反応である H u n s d i e c k e r 反応を用いた

タンデム反応を行うことで、 2 位にアルコキシ基を持つインドリン - 3 -

オンを合成でき、更なる官能基変換により、M a t e m o n e の全合成を達成

できると考えている。  

 一 方 、以 上述 べてきたα -イミノエステル由来の経路ではオゾン分解
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でスチレン部位を切断し、さらに合成に多段階を必要とする。そこで

次に、α -アミノエステル由来の、よりアトムエコノミーかつステップ

エコノミーな経路を目指した 。  

 初 め に 、α -イミノエステル由来の経路での M a t e m o n e の逆合成解析

を示す ( S c h e me  2 . 3 . 1 0）。  

S c h e me  2 . 3 . 1 0  逆 合 成解 析  

 

 

 

M a t e m o n e 2 . 3 . 1 は N - B n インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 1 7 に対する脱保護に

より得られると考え、2 . 3 . 1 7 は 2 位にエチルエステル基を有する N - B n

インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 1 6 に対するエステル部位の選択的還元、もしく

は カ ル ボ ニ ル 部 位 と エ ス テ ル 部 位 の 還 元 に よ っ て 生 成 す る ジ オ ー ル
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2 . 3 . 1 8 の 2 級アルコールの選択的酸化により得られると考え、 2 . 3 . 1 6

は 3 位を T B S 基で保護した N - B n インドキシル 2 . 3 . 1 5 の イミニウムイ

オンを経由したメトキシ基の導入により得られると考え、 2 . 3 . 1 5 は 3

位を T B S 基で保護した 2 . 3 . 1 4 の窒素原子を B n 保護することで得られ

ると考え、2 . 3 . 1 4 はインドキシル 2 . 3 . 1 3 の酸素原子を選択的に T B S 保

護することで得られると考え、 2 . 3 . 1 3 はα -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2

に対する 1 . 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した分子内環化反応 により得られ

ると考え、 2 . 3 . 1 2 はアニリン 2 . 3 . 1 0 とエチルグリオキシレート 2 . 3 . 11

の縮合により得られると考えた。  

まずはじめに、アニリン 2 . 3 . 1 0 とエチルグリオキシレート 2 . 3 . 11 の

脱水縮合によるα -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2 の合成を行った ( S c h e me  

2 . 3 . 11）。  

S c h e me  2 . 3 . 11  脱 水 縮 合 に よ るα -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2 の合成  

 

 ア ニ リ ン 2 . 3 . 1 0 に対し、エチルグリオキシレート 2 . 3 . 11 を 3 . 0 当量 、

p -トルエンスルホン酸を 0 . 1 当量 、モレキュラーシーブス 4Å（以下

M S  4Å）を用いてトルエン溶媒中室温で 3 時間撹拌を 行ったが、目的

のα -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2 は得られなかった。おそらく、系内で

生成した 2 . 3 . 1 2 が非常に不安定であるため二量化が進行したためだと

思われる。  

 そ こ で 次 に p -トルエンスルホン酸を用いた脱水縮合に比べ、穏和な

条 件 で あ る α -ア ミ ノ エ ス テ ル の 酸 化 に よ り α -ア ル ジ ミ ノ エ ス テ ル

2 . 3 . 1 2 を得る検討を行った 。  
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先にα -アミノエステル 2 . 3 . 1 9 の合成を行った （ S c h e me  2 . 3 . 1 2）。  

 

S c h e me  2 . 3 . 1 2  α -アミノエステル 2 . 3 . 1 9 の合成  

 

 ア ニ リ ン 2 . 3 . 1 0 に対し、ブロモ酢酸エチル を 4 . 0 当量、炭酸ナトリ

ウムを 4 . 0 当量用いてプロピオニトリル溶媒中加熱還流下で 2 0 時 間

撹拌を行ったところ、目的のα -アミノエステル 2 . 3 . 1 9 を収率 8 8％ で

得た。  

 続 い て、得 ら れた 2 . 3 . 1 9 の酸化によるα -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2

の合成を行った ( Ta b l e  2 . 3 . 2）。  
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Ta b l e  2 . 3 . 2  酸 化 によ る α -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2 の合成  

 

 は じ め に酸 化 剤として二酸化マンガンを 1 0 当量用いジクロロメタ

ン溶媒中室温で 1 6 時間反応を行ったが、 原料は消費されているもの

の目的の 2 . 3 . 1 2 は得られなかった（ E n t r y  1）。二酸化マンガンの当量

を 3 0 当量に増やした際も結果は同様であった（ E n t r y  2）。おそらく、

精製の段階で 2 . 3 . 1 2 が分解し、単離できなかったためと思われる。酸

化剤として、 D D Q や N B S を用いた際 原料は完全に消費したものの、

系内 が 複 雑化 して しま い目 的 の 2 . 3 . 1 2 は得ら れな かっ た （ E n t r i e s  3  

a n d  4）。 2 . 3 . 1 2 の窒素原子上の置換基は電子求引性が非常に強く不 安

定なため、単離は 困難であると思われる。  

そこで、系内でアルジミノエステル 2 . 3 . 1 2 を形成するような前駆体

を用いた 検討 を行うこととし、最初にアルジミノエステル前駆体 と し

てα -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 の合成を行った ( S c h e me  2 . 3 . 1 3）。 5）  

S c h e me  2 . 3 . 1 3  α -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 の合成  
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 ア ニ リン 2 . 3 . 1 0 に対してエチルグリオキシレート 2 . 3 . 11 を 3 . 0 当量

用い、メタノール溶媒中加熱還流下 1 6 時間撹拌を行ったところ目的

のα -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 を収率 8 7％で得た。  

 続 い て 、得ら れた 2 . 3 . 2 0 を基質に用いて 1 . 2 -アザ - B r o o k 転位を活用

した分子内環 化反応の検討を行った ( Ta b l e  2 . 3 . 3）。  

Ta b l e  2 . 3 . 3  α -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 を用いた鍵反応 によるインド

キシル 2 . 3 . 1 3 の合成 検討  

 

 は じ め に、 イ ンドリン - 3 -オン 2 . 3 . 6 を合成する際に用いた最適条件

下で反応を行ったところ、収率 1 5％で目的のインドキシル 2 . 3 . 1 3 を得

た（ E n t r y  1）。系内で基質からアルジミンを形成させる際に、過剰に

塩化ビス (ト リメチ ルシ リル )アルミニ ウム が消費 されて い ると考え 塩

化ビス (トリ メチル シリ ル )アルミニウ ムの 当量を 増やし 反 応を行っ た

ところ、収率は 5 6％まで向上した（ E n t r y  2）。 さらに当量を増やして

反応を行った際は収率の低下が見られた（ E n t r y  3）。続いて温度検討

を行った。 - 4 0  ℃から室温の間で反応を行った場合（ E n t r y  4）、 - 7 8  ℃

から 0  ℃の間で反応を行った場合（ E n t r y  5）、 - 7 8  ℃から 5 0  ℃の間

で反応を行った場合（ E n t r y  6）の何れにおいても収率は低下する結果
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となった。次に溶媒検討を行った。プロピオニトリルの代わりにジク

ロ ロ メ タ ン を 用 い た 場 合 は 不 均 化 が 進 行 し な か っ た た め 系 内 で

( T M S ) 2 A l C l が生成せず、収率が大幅に低下し （ E n t r y  7）、プロピオニ

トリル・ジクロロメタン混合溶媒を用いた場合（ E n t r y  8）において も

収率は低下する結果となった。  

 イ ン ド キシ ル 2 . 3 . 1 3 は以下の反応機構により得られると考えられる

( S c h e me  2 . 3 . 1 4）。  

S c h e me  2 . 3 . 1 4  イ ン ドキ シ ル 2 . 3 . 1 3 合成の反応機構  

 

  はじめに、α -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 に対し ( T M S ) 2 A l C l がルイス酸

と し て 作 用 す る こ と で メ ト キ シ 基 の 脱 離 と 共 に 系 内 で ア ル ジ ミ ン

2 . 3 . 2 1 が形成し、 C -シリル化により中間体 2 . 3 . 2 2 とした後に三員環 遷

移状態 2 . 3 . 2 3 を経由し 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位が進行することでアルミニ
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ウムエノラート 2 . 3 . 2 4 となり、分子内のメトキシカルボニル部位へ求

核付加することで環化が進行し、インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 2 5 を形成した

後に異性化が進行することで N -シリルインドキシル 2 . 3 . 2 6 となり、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キシル

2 . 3 . 1 3 が得られると考えられる。  

続 い て 、 得 ら れ た イ ン ド キ シ ル 2 . 3 . 1 3 に 対 し 酸 素 原 子 の 選 択 的な

T B S 保護を行った ( S c h e me  2 . 3 . 1 5）。  

S c h e me  2 . 3 . 1 5  イ ン ド キシ ル 2 . 3 . 1 3 の T B S 保護  

 

 基 質 の イン ド キシル 2 . 3 . 1 3 に対し、 t e r t -ブチルジメチルシリルクロ

ライドを 2 . 0 当量、ジメチルアミノピリジンを 0 . 2 当量、トリエチル

アミンを 2 . 0 当量用い、ジクロロメタン溶媒中室温で 1 8 時間撹拌を行

ったところ、目的の T B S 保護されたインドキシル 2 . 3 . 1 4 を収率 9 4％

で得た。  

 次 に 、 上 で 得 ら れた 2 . 3 . 1 4 に対 して 窒 素原 子の B n 保護 を 行っ た

( S c h e me  2 . 3 . 1 6）。  

S c h e me  2 . 3 . 1 6  T B S 保護されたインドキシル 2 . 3 . 1 4 の B n 保護  
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基質 2 . 3 . 1 4 に対し、ベンジルブロミドを 1 . 2 当量、炭酸カリウムを

1 . 2 当量用い、アセトニトリル溶媒中加熱還流下で 1 6 時間撹拌を行っ

たところ、目的の N - B n インドキシル 2 . 3 . 1 5 を収率 9 4％で得た。  

次に、得られた 2 . 3 . 1 5 に対し、イミニウム塩の形成を経由するイン

ドキシルの 2 位へのメトキシ基の導入を行った（ S c h e me  2 . 3 . 1 7）。  

S c h e me  2 . 3 . 1 7  2 . 3 . 1 5 の 2 位へのメトキシ基の導入  

 

 基 質 2 . 3 . 1 5 に対し N B S を 1 . 1 当量用い、メタノール溶媒中 0  ℃で

1 5 分撹拌を行ったところ、目的の 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 1 6

を収率 9 7％で得た。  

 イ ン ド リ ン - 3 -オン 2 . 3 . 1 6 は以下の反応機構 により得ら れると考 え

られる ( S c h e me  2 . 3 . 1 8）。  
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S c h e me  2 . 3 . 1 8  イ ン ドリ ン - 3 -オン 2 . 3 . 1 6 合成の反応機構  

 

 は じ め に、イ ンドキシル 2 . 3 . 1 5 が N B S に求核 付加することで 2 . 3 . 2 7

を経由してブロモ化体 2 . 3 . 2 8 となり、窒素原子からの押し込みにより

イミニウム塩 2 . 3 . 2 9 を形成したのちに、イミニウム炭素にメタノール

分子が求核付加し 2 . 3 . 3 0 となり、最後に脱離した臭化物 イオンが 系内

で形成したシリルエーテルへと求核付加することで プロトンを捕捉す

るとともに 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 1 6 が得られると考えら

れる。  

 続 い て 、得 ら れた 2 . 3 . 1 6 のエステル部位に対する選択的な還元の検

討を行った。  

2 0 1 3 年、 C o l b y らにより安定なアミナール中間体を経由するエステ

ルの選択的還元の手法が報告されている ( S c h e me  2 . 3 . 1 9）。 6 )  
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S c h e me  2 . 3 . 1 9  エ ス テ ルの 選 択的還元  

 

 N , O -ジメチルアミン塩酸塩 2 . 3 . 3 1 に対し、イソプロピルマグネシウ

ムクロリドとトリメチルアルミニウムを作用させることでアルミニウ

ム反応剤 2 . 3 . 3 2 とし、メチル - 4 -ホルミルベンゾエート 2 . 3 . 3 3 と反応

させることでアルデヒド部位が選択的に保護されたエステル 2 . 3 . 3 4

を形成し、 D I B A L H による エステル部位の選択的還元 に続く脱保護 に

より、 4 - (ヒドロキシメチル )ベンズアルデヒド 2 . 3 . 3 5 を高収率で得て

いる。  

 こ の 反 応を 基 に、 2 . 3 . 1 6 に対するエステル部位の選択的還元を行っ

た。 ( S c h e me  2 . 3 . 2 0 )  
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S c h e me  2 . 3 . 2 0  2 . 3 . 1 6 に対するエステル部位の選択的還元  

 

基質 2 . 3 . 1 6 に対し、 N , O -ジメチルアミン塩酸塩を 1 . 1 当量、トリメ

チルアルミニウムを 1 . 1 当量、イソプロピルマグネシウムブロミドを

1 . 1 当量用い、テトラヒドロフラン・ジエチルエーテル混合溶媒中で

0  ℃から室温の間で 3 0 分間撹拌を行った後に、 D I B A L H を 3 . 0 当量

用い 0  ℃から室温で 3 0 分間撹拌を行ったところ、目的のアルコール

2 . 3 . 1 7 は得られず、系内が複雑化する結果となった。 S c h e me  2 . 3 . 9 で

も述べたように、 2 位にヒドロキシメチル基、 3 位にカルボニル基を

有するインドリン骨格は不安定であるため複雑化してしまったと思わ

れる。そのため、次に カルボニル部位とエステル部位を同時に還元し

ジオールとして得る検討を行った ( S c h e me  2 . 3 . 2 1）。  
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S c h e me  2 . 3 . 2 1 2 . 3 . 1 6 に対する還元  

 

 は じ め に、 基 質 2 . 3 . 1 6 に対し還元剤として 水素化アルミニウムリ

チウム（ L A H）を 3 . 0 当量用い、 T H F 溶媒中室温で 3 0 分間撹拌した

ところ系内が複雑化する結果となった（ E n t r y  1）。おそらく還元剤と

して用いた LA H が強力であったため複雑化したと考え、次に還元剤

として N a B H 4、水素化ホウ素リチウム（ Li B H 4）を用いて反応を行

い、原料は完全に消費されたが エチルエステル 部位の還元が進行して

おらず 、さらに 2 位のメトキシ基の脱離も見られ、 目的の 2 . 3 . 1 8 は

得られなかった （ E n t r i e s  2  a n d  3）。 2 位のメトキシ基が脱離する理由

として、還元剤が ルイス酸として働くことで窒素原子からの押し込み

によりメトキシ基が脱離していくと考えられる。そこで、次にメトキ

シ基を導入する前にエステル部位の還元を行った（ S c h e m e  2 . 3 . 2 2）。  

S c h e me  2 . 3 . 2 2  N - B n インドキシル 2 . 3 . 1 5 のエステル部位の還元  
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 基 質 2 . 3 . 1 5 に対し、 D I B A L H を 2 . 0 当量用い、ジクロロメタン溶媒

中 - 2 0  ℃で 3 0 分間撹拌を行ったところ、目的のアルコール 2 . 3 . 3 6 を

高収率で得た。  

次に、得られたアルコール 2 . 3 . 3 6 に対し、先ほどと同様にイミニウ

ム塩の形成を経由するインドキシルの 2 位へのメトキシ基の導入を行

った（ S c h e me  2 . 3 . 2 3）。  

S c h e me  2 . 3 . 2 3  ア ル コ ー ル 2 . 3 . 3 6 の 2 位へのメトキシ基の導入  

 

 基 質 2 . 3 . 3 6 に対して N B S を 1 . 1 当量用い、メタノール溶媒中 0  ℃

で 5 分間撹拌を行ったところ、目的の 2 , 2 -二置換インドリン - 3 -オン

2 . 3 . 1 7 を高収率で 得た。  

以上の結果から、今回 M a t e m o n e の全合成研究において鍵骨格の合

成に成功した。今後は、 窒素原子上の 脱保護 を行うことで、

M a t e m o n e の全合成を達成できると考えている。  
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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 。 融 点 測定 は ヤマ ト科 学 製融

点測定器 M P - 2 1 を使用した。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。 マス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。  

ピリジンは水酸化カリウムで前処理した後に蒸留し、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。ジエチルエーテ

ル、テトラヒドロフラン ( T H F )はナトリウムで前乾燥したのちに、使用

の直前にナトリウムベンゾフェノンケチルから蒸留したもの 、また は

ニッコー・ハンセン社製の溶媒精製装置を通したもの を使用した。 酢

酸エチルは飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶

液で洗浄したのちに水素化カルシウムから蒸留し、モレキュラーシー

ブス 4  Åを乾燥剤として用いたものを使用した。ジクロロメタンは五

酸化二リンで前乾燥したのちに、水素化カルシウムから蒸留したもの

を使用した。 トルエンは塩化カルシウムで前乾燥したのちに蒸留し、

モレキュラーシーブス 4  Åを乾燥剤として用いたものを使用した。プ

ロピオニトリルは水素化カルシウムで前乾燥したのちに、五酸化二リ

ンから蒸留し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 4  Åを乾燥剤として用いたものを使用した。メタノール はマ

グネシウム、ヨウ素存在下蒸留し、 モレキュラーシーブス 3Åを乾燥

剤として用いたものを使用した。 四塩化炭素は、塩化カルシウムで前

乾燥したのちに、水素化 カルシウムから蒸留したものを使用した。 ア

セトニトリルは、 水素化カルシウムで前乾燥したのちに、五酸化二リ

ンから蒸留したものを水素化カルシウムとともに蒸留し、モレキュラ
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ーシーブス 4  Å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 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 またはワコーゲル B - 5 F 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。  

実験タイトルの後ろに実験番号を添付した。  
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第二章  M a te mo n e の合成  

 

第三節  1 , 2 -アザ - B r o o k 転位 を活用した環化反応を  

鍵反応とする M a t e m o n e の合 成  

 

S c h e me  2 . 3 . 2  4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン 2 . 3 . 1 3  

の合成 ( H I - 4 7 ,  5 1 )  

 

 2 0 0  m L 一口ナスフラスコに p -トルイジン ( 1 0 0  m m o l ,  1 0 . 7  g )を秤量

し、濃硫酸 ( 5 0  m L)を加えた。別の 1 0 0  m L マイヤーフラスコ ( 1 )に硝酸

カリウム ( 1 0 0  m m o l ,  1 0 . 1  g )を秤量し、濃硫酸 ( 3 3  m L)を加え、 - 5  ℃で

先ほどの 2 0 0  m L 一口ナスフラスコに滴下し 1 時間撹拌した後、 系内

に氷を加えること で反応を停止させた。その後、 吸引ろ過により 固 体

の粗生成物を得た。5 0 0  m L 一口ナスフラスコ ( 2 )に先ほどの粗生成物、

水 ( 6 0  m L)、 4 8 %臭化水素酸 ( 2 0  m L)を加えた後、別の 1 0 0  m L マイヤー

フラスコ ( 3 )に亜硝酸ナトリウム ( 2 0 0  m m o l ,  1 3 . 8  g )を秤量し水 ( 4 0  m L )

を加え、0  ℃で先ほどの 5 0 0  m L 一口ナスフラスコ ( 2 )に滴下し 1 5 分撹

拌した。別の 5 0 0  m L 二口ナスフラスコ ( 4 )に臭化銅 (Ⅰ ) ( 1 0 0  m m o l ,  1 4 . 3  

g )を秤量し 4 8 %臭化水素酸 ( 2 0  m L )を加えた後、加熱還流下で先ほどの

5 0 0  m L 一口ナスフラスコ ( 2 )で調製したジアゾニウム塩を滴下し 1 6 時
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間撹拌 した。セライトろ過 を行った 後、ジエチルエーテル ( 1 0 0  m L ×  

3 )で抽出し、5％アンモニア水 ( 1 0 0  m L ×  3 )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。精製は再結晶（エ

タノール 溶媒中 ）で行い、目的の 4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン

2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

4 -ブロモ - 1 -メチル - 2 -ニトロベンゼン 2 . 3 . 1 3  

 

 

 

収量  1 3 . 3  g  

収率  6 2 %  ( 2  s t e p s )  

形状、m p、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、 H R M S は参考文献 1 )参照  

 

S c h e me  2 . 3 . 3  メ チ ル 4 -ブロモ - 2 -ニトロベンゾエート 2 . 3 . 1 5 の合成

( H I - 6 0 )  

 

 

  2 0 0  m L 一 口 ナ ス フ ラ ス コ に 4 -ブ ロ モ - 1 -メ チ ル - 2 -ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
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2 . 3 . 1 3 ( 1 2 . 2  m m o l ,  2 . 6 4  g )を秤量しピリジン ( 1 5  m L)を加えた。別の 1 0 0  

m L マイヤー フラスコ に過マンガン酸アンモニウム塩 ( 2 4 . 2  m m o l ,  8 . 8 3  

g )を秤量しピリジン ( 5  +  5  +  5  m L)で洗い ながら 、先ほどの 2 0 0  m L 一

口ナスフラスコ に滴下し 室温で 5 時間撹拌した。エバポレーターで溶

媒を留去した後、酢酸エチル ( 5 5  m L)と水 ( 3 6  m L)を加え室温で 3 0 分撹

拌した。ブフナーろ過で固体を取り除き、酢酸エチル ( 1 0 0  m L ×  3 )で

抽出した後 5％硫酸 ( 1 0 0  m L ×  3 )、 2  M 塩酸 ( 1 0 0  m L ×  3 )、飽和食塩

水 ( 1 0 0  m L ×  1 )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。1 0 0  m L 一口ナスフラスコに先ほどの 粗生成

物を加え、別途調製したジアゾメタンのジエチルエーテル溶液を 0  ℃

で滴下し、 5 分間撹拌した後、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

＝ 4： 1 )で行い 目的の メチル 4 -ブロモ - 2 -ニトロベンゾエート 2 . 3 . 1 5 を

得た。  

 

メチル 4 -ブロモ - 2 -ニトロベンゾエ ート 2 . 3 . 1 5  

 

 

 

収量  2 . 1 8  g  

収率  6 9 %  ( 2  s t e p s )  

形状、m p、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、 H R M S は参考文献 1 )参照  

 

S c h e me  2 . 3 . 4  メ チ ル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 の合成  

( H I - 6 3 )  

 

 

 

 2 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に 4 - ブ ロ モ - 2 - ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー ト

2 . 3 . 1 5 ( 6 . 7 0  m m o l ,  1 . 7 4  g )を秤量しアルゴン置換した後、酢酸エチル ( 5 0  

m L)、ジクロロメタン ( 1 7  m L)、塩化 スズ (Ⅱ )二水和物 ( 3 3 . 5  m m o l ,  7 . 5 6  

g )を加え、室温で 1 2 時間撹拌し、飽和炭酸水素ナトリウム水 溶液で反

応を停止させた。ブフナーろ過、セライトろ過により 固体を取り除 い

た後、ジクロロメタン ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。 有機層 を 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。精製はカラムクロマトグラフ

ィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 4： 1 )で行い、目的のメチル 2 -アミノ - 4 -

ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 を得た。  
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メチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0  

 

 

 

収量  1 . 5 1  g  

収率  9 6 %  

形状、m p、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、 H R M S は参考文献 2 )参照  

 

 

S c h e me  2 . 3 . 5  メ チ ル 2 -ア ジ ド - 4 -ブ ロ モ ベ ン ゾ エ ー ト 2 . 3 . 8 の 合 成

( H I - 3 3 4 )  

 

 1 0 0  m l 一口ナスフラスコにメチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート

2 . 3 . 1 0 ( 0 . 4 3  m m o l ,  1 0 0 . 0  m g )を秤量し、蒸留水 ( 8 . 0  m L)を加えそこへ 1 2  

M 塩酸 ( 1 0 . 0  m L)を滴下した。別の 5 0  m l マイヤー フラスコ ( 1 )に亜硝酸

ナトリウム ( 0 . 5 7  m m o l ,  3 9 . 3  m g )を秤量し蒸留水 ( 4 . 0  m L)を加え、 先ほ

どの 1 0 0  m L 一口ナスフラスコに 0  ℃で滴下し 1 時間撹拌した。その

後 別 の 5 0  m L マ イ ヤ ー フ ラ ス コ ( 2 )に ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム ( 0 . 5 7  m m o l ,  
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3 7 . 1  m g )と 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ( 5 . 1 6  m m o l ,  4 2 3 . 3  m g )を 秤 量 し 蒸 留 水 ( 8 . 0  

m L)を加え、先ほどの 1 0 0  m L 一口ナスフラスコに 0  ℃で滴下し、室温

まで自然昇温させながら 3 時間撹拌した後、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )

で抽出し飽和炭酸水素 ナト リ ウム水溶液 ( 5 0  m L ×  3 )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 ,  一回上げ )で

行い、 目的のメチル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8 を得た。  

 

メチル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8  

 

 

収量  1 0 3 . 9  m g  

収率  9 5 %  

形状  黄色結晶  

m p  3 2 - 3 3  ℃  

R f 値  0 . 5 7  (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  :  3 . 9 0  ( s ,  3 H ) ,  7 . 3 0 - 7 . 3 8  ( m ,  2 H ) ,  7 . 7 2 -

7 . 7 5  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  5 2 . 4 ,  1 2 1 . 2 ,  1 2 3 . 0 ,  1 2 7 . 4 ,  1 2 7 . 7 ,  1 3 3 . 0 ,  

1 4 1 . 4 ,  1 6 4 . 9 .  

I R  ( n e a t )  2 9 5 2 ,  2 11 3 ,  1 7 3 2 ,  1 5 8 6 ,  1 5 6 3 ,  1 2 9 0 ,  1 2 5 2 ,  11 2 8 ,  1 0 7 5 ,  8 6 6 ,  7 7 2  

c m - 1 .  
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H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 8 H 6 B r N 3 O 2  ( M ) +  2 5 4 . 9 6 4 3  f o u n d  2 5 4 . 9 6 4 5 .  

 

S c h e me  2 . 3 . 6  α -イミノエステル 2 . 3 . 7 の合成 ( H I - 7 3 )  

 

 1 0 0  m L 二口ナスフラスコにメチル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート

2 . 3 . 8  ( 5 . 2 8  m m o l ,  1 . 3 4  g )を秤量し、アルゴン置換した後にトルエン ( 2 0  

m L)を加えた。別の 5 0  m L 一口ナスフラスコにトリフェニルホスフィ

ン ( 7 . 2 0  m m o l ,  1 . 9 7  g )を秤量し、アルゴン置換した後にトルエン ( 1 0  m L )

を加え、先ほどの 1 0 0  m L 二口ナスフラスコに滴下し室温で 1 時間 撹

拌した。その後、メチル ( E ) - 4 - ( 4 -メトキシフェニル ) - 2 -オキソ - 3 -ブテノ

ン 2 . 3 . 9 3 )を加え加熱還流下 4 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。生成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、目的のメチル

4 -ブロモ - 2 - [ { 1 -メトキシ - 4 - ( - 4 -メトキシフェニル ) - 1 -オキソ - 3 -ブテン -

2 -イリデン }アミノ ]ベンゼン 2 . 3 . 7 を得た。  
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メチル 4 -ブロモ - 2 - [ { 1 -メトキシ - 4 - ( - 4 -メトキシフェニル ) - 1 -オキソ - 3 -

ブテン - 2 -イリデン }アミノ ]ベンゼン 2 . 3 . 7  

 

 

収量  1 . 1 6  g  

収率  6 2 %  ( d . r.  =  6 0  :  4 0 )  

形状  橙色油状  

m p  9 3 - 9 5  ℃  

R f 値  0 . 2 1  (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  :  3 . 6 2  ( s ,  1 . 2 H ) ,  3 . 8 1  ( s ,  6 H ) ,  4 . 0 2  ( s ,  

1 . 8 H ) ,  6 . 3 0  ( d ,  J  =  1 6 . 0  H z ,  0 . 6 H ) ,  6 . 8 3 - 7 . 0 0  ( m ,  3 . 4 H ) ,  7 . 2 9 - 7 . 5 0  ( m ,  

4 . 0 H ) ,  7 . 8 3 - 7 . 9 0  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  5 2 . 0 ,  5 2 . 2 ,  5 3 . 0 ,  5 5 . 3 ,  11 4 . 3 ,  11 4 . 6 ,  

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

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

I R  ( n e a t )  2 9 5 1 ,  2 8 4 2 ,  1 7 2 9 ,  1 5 9 7 ,  1 5 11 ,  1 2 5 4 ,  11 7 5 ,  1 0 9 1 ,  1 0 2 8 ,  9 7 1 ,  8 2 6  

c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 2 0 H 1 8 B r N O 5  ( M ) +  4 3 1 . 0 3 6 8  f o u n d  4 3 1 . 0 3 6 4 .  
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Ta b l e  2 . 3 . 1  鍵反応インドリン - 3 -オン合成  

 

 

( E n t r y  1 )  温度： - 2 0  ℃  t o  RT  

         シリルアルミニウム反応剤：塩化ビス (トリメチルシリル )  

アルミニウム ( H I - 4 9 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコにα -イミノエステル 2 . 3 . 7 ( 0 . 1 5  m m o l ,  6 4 . 7  

m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 4 . 0  m L )を加え

た。別の 5  c c バイアルにドライバッグで塩化アルミニウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 3  m g )を秤量し、 1 . 3 3  M のトリス (トリメチルシリルアルミニウム )

エー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 1 5  m L )を加 え 、プ ロピ オニ ト リル ( 0 . 5 0  +  

0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L)で 洗 い な が ら 先 ほ ど の 3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に    

- 2 0  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した後、

飽和フッ化カリウム水溶液 、飽和ロッシェル塩水溶液 で反応を停止さ

せ 、酢酸エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸 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 ,  5 回上げ )で行い、目的の メチル ( E ) - 6 -ブ ロ

モ - 2 - ( 4 -メ ト キ シ ス チ リ ル ) - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 6 を得た。  
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メ チル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メ トキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カ

ルボキシレート 2 . 3 . 6  

 

 

収量  2 0 . 2  m g  

収率  3 3 %  

形状  赤褐色結晶  

m p  8 3 - 8 4  ℃  

R f 値  0 . 2 7  (ヘキサン：酢酸エチル＝ 3： 1 )  

1 H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 )  δ  :   3 . 7 2  ( s ,  3 H ) ,  3 . 7 6  ( s ,  3 H ) ,  5 . 4 2  ( s ,  1 H ) ,  

6 . 4 4  ( d ,  J  =  1 . 6  H z ,  1 H ) ,  6 . 6 8 - 6 . 7 7  ( m ,  3 H ) ,  6 . 9 3 - 6 . 9 6  ( m ,  1 H ) ,  7 . 1 6 - 7 . 3 7  

( m ,  4 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  5 3 . 9 ,  5 5 . 2 ,  7 5 . 4 ,  11 3 . 8 ,  11 4 . 0 ,  11 6 . 5 ,  

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

I R  ( n e a t )  3 3 6 2 ,  2 9 5 4 ,  1 7 4 3 ,  1 7 1 0 ,  1 6 0 7 ,  1 5 1 2 ,  1 4 5 6 ,  1 2 5 0 ,  11 7 5 ,  9 11 ,  7 3 3  

c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 9 H 1 6 B r N O 4  ( M ) +  4 0 1 . 0 2 6 3  f o u n d  4 0 1 . 0 2 7 1 .  

 

( E n t r y  2 )  温度： - 4 0  ℃  t o  RT  

         シリルアルミニウム反応剤 ：塩化ビス (トリメチルシリル )  

アルミニウム ( H I - 6 1 )  
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3 0  m L 二口ナスフラスコにα -イミノエステル 2 . 3 . 7 ( 0 . 1 5  m m o l ,  6 4 . 7  

m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 4 . 0  m L )を加え

た。別の 5  c c バイアルにドライバッグで塩化アルミニウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 3  m g )を秤量し、 0 . 8 3  M のトリス (トリメチルシリルアルミニウム )

エー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 1 5  m L )を加 え 、プ ロピ オニ ト リル ( 0 . 5 0  +  

0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L)で 洗 い な が ら 先 ほ ど の 3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に -

4 0  ℃で 滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した後、飽

和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停止させ、

酢 酸エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸ナト 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 ,  4 回上げ )で行い、目的の メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 -

( 4 -メ トキ シス チリ ル ) - 3 -オキ ソイ ンド リン - 2 -カ ルボ キ シ レー ト 2 . 3 . 6

を得た。  

 

メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カ

ルボキシレート 2 . 3 . 6  

 

収量  3 6 . 0  m g  

収率  6 0 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 4 9 と同じ。  
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( E n t r y  3 )  温度： - 7 8  ℃  t o  RT  

         シリルアルミニウム反応剤：塩化ビス (トリメチルシリル )  

アルミニウム ( H I - 1 5 8 )  

 

2 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -イ ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 7 ( 1 . 0 4  m m o l ,  

4 5 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 6 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナス にドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 6 9  m m o l ,  9 1 . 8  m g )を秤量し、 0 . 9 5  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 1 . 3 9  m m o l ,  1 . 4 6  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 1 0 . 0  +  5 . 0  +  5 . 0  m L)で洗いながら先ほどの 2 0 0  m L 二口ナスフラ

スコに - 7 8  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌し

た後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を

停 止させ、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を 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 ,  4 回上げ )で行い、目的のメチル ( E ) -

6 -ブ ロ モ - 2 - ( 4 -メ ト キ シ ス チ リ ル ) - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ

レート 2 . 3 . 6 を得た。  

メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カ

ルボキシレート 2 . 3 . 6  

 

収量  2 6 8 . 3  m g  

収率  6 4 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 4 9 と同じ。  
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( E n t r y  4 )  温度： - 4 0  t o  4 0  ℃  

         シリルアルミニウム反応剤：塩化ビス (トリメチルシリル )  

アルミニウム ( H I - 1 2 1 )  

 

2 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -イ ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 7 ( 1 . 0 0  m m o l ,  

4 3 2 . 2  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 2 2 . 0 m L)

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナス にドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 6 6  m m o l ,  8 7 . 8  m g )を秤量し、 0 . 8 7  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 1 . 3 3  m m o l ,  1 . 5 3  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 4 . 0  +  2 . 0  +  2 . 0  m L )で洗いながら先ほどの 2 0 0  m L 二 口ナスフラス

コに - 4 0  ℃で滴下した。4 0  ℃ まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した

後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水 溶液で反応を停

止 させ、酢酸エチル ( 4 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を 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 ,  4 回上げ )で行い、目的のメチル ( E ) -

6 -ブ ロ モ - 2 - ( 4 -メ ト キ シ ス チ リ ル ) - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ

レート 2 . 3 . 6 を得た。  

メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カ

ルボキシレート 2 . 3 . 6  

 

収量  1 0 4 . 1  m g  

収率  2 6 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 4 9 と同じ。  
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( E n t r y  5 )  温度： - 4 0  t o  - 2 0  ℃  

         シリルアルミニウム反応剤：塩化ビス (トリメチルシリル )  

アルミニウム ( H I - 1 2 8 )  

 

2 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -イ ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 7 ( 1 . 0 0  m m o l ,  

4 3 2 . 3  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 8 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスに ドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 6 6  m m o l ,  8 1 . 8  m g )を秤量し、 0 . 8 7  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 1 . 3 3  m m o l ,  1 . 5 3  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 1 0 . 0  +  5 . 0  +  5 . 0  m L)で洗いながら先ほどの 2 0 0  m L 二口ナスフラ

スコに - 4 0  ℃で滴下した。 - 2 0  ℃まで自然昇温させながら 2 時間撹拌

した後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応

を 停止させ、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層 を硫酸ナト

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 ,  4 回上げ )で行い、目的のメチル

( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カルボキ

シレート 2 . 3 . 6 を得た。  

メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カ

ルボキシレート 2 . 3 . 6  

 

収量  2 0 6 . 6  m g  

収率  5 1 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 4 9 と同じ。  
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( E n t r y  6 )  温度： - 7 8  t o  - 6 0  ℃  

         シリルアルミニウム反応剤：塩化ビス (トリメチルシリル )  

アルミニウム ( H I - 1 4 5 )  

 

1 0 0  m L 二口ナスフラスコにα -イミノエステル 2 . 3 . 7 ( 0 . 1 5  m m o l ,  6 4 . 7  

m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 4 . 0  m L )を加え

た。別の 5  c c バイアルにドライバッグで塩化アル ミニウム ( 0 . 1 0  m m o l ,  

1 3 . 3  m g )を秤量し、 0 . 9 5  M のトリス (トリメチルシリルアルミニウム )

エー テル 錯体 ( 0 . 2 0  m m o l ,  0 . 2 1  m L)を加 え 、プ ロピ オニ ト リル ( 0 . 5 0  +  

0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L)で 洗 い な が ら 先 ほ ど の 3 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に -

7 8  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した後、飽

和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停止させ、

酢 酸エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸ナト 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 ,  4 回上げ )で行い、目的のメチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 -

( 4 -メ トキ シス チリ ル ) - 3 -オキ ソイ ンド リン - 2 -カ ルボ キ シ レー ト 2 . 3 . 6

を得た。  

メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カ

ルボキシレート 2 . 3 . 6  

 

収量  2 8 . 4  m g  

収率  4 7 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 4 9 と同じ。  
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( E n t r y  7 )  温度： - 2 0  ℃  t o  RT  

         シリルアルミニウム反応剤：トリス (トリメチルシリル )  

アルミニウムエーテル錯体 ( H I - 6 4 )  

 

3 0  m L 二口ナスフラスコにα -イミノエステル 2 . 3 . 7 ( 0 . 1 5  m m o l ,  6 4 . 7  

m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 4 . 0  m L )を加え

た。別の 5  c c バイアルに 0 . 8 3  M のトリス (トリメチルシリルアルミニ

ウム )エーテル錯体 ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 3 6  m L)を加え、プロピオニトリル ( 0 . 5 0  

+  0 . 2 5  +  0 . 2 5  m L)で洗いながら先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコに -

2 0  ℃で 滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した後、飽

和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停止させ、

酢 酸エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸ナト 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 ,  5 回上げ )で行い、目的の メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 -

( 4 -メ トキ シス チリ ル ) - 3 -オキ ソイ ンド リン - 2 -カ ルボ キ シ レー ト 2 . 3 . 6

を得た。  

 

メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキソインドリン - 2 -カ

ルボキシレート 2 . 3 . 6  

 

収量  11 . 3  m g  

収率  1 9 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 4 9 と同じ。  
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S c h e me  2 . 3 . 7  N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 の合成 ( H I - 1 3 3 )  

 

 5 0  m L 二口ナスフラスコにインドリン - 3 -オン 2 . 3 . 6 ( 0 . 3 0  m m o l ,  1 2 0 . 0  

m g )を秤量しアルゴン置換した後、ジメチルアミノピリジン ( 0 . 0 3  m m o l ,  

3 . 7  m g )、テトラヒドロフラン ( 1 5  m L)、トリエチルアミン ( 0 . 3 0  m m o l ,  

0 . 0 4  m L)、二炭酸ジ - t e r t -ブチル ( 0 . 9 0  m m o l ,  0 . 2 1  m L)を加え室温で 1 6

時間撹拌した。その後 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＝ 4：1 )で

行い、目的の 1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチ

リル ) - 3 -オキソインドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 5 を得た。  

 

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキ

ソインドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 5  

 

 

 

収量  1 3 5 . 4  m g  

収率  9 0 %  
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形状  赤褐色結晶  

m p  6 4 - 6 5  ℃  

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 . 3 7  ( s ,  9 H ) ,  3 . 7 0  ( s ,  3 H ) ,  3 . 7 1  ( s ,  3 H ) ,   

6 . 2 6  ( d ,  J  =  1 . 6 ,  1 H ) ,  6 . 5 9 - 6 . 7 7  ( m ,  3 H ) ,  7 . 1 9 - 7 . 2 5  ( m ,  3 H ) ,  7 . 4 8 - 7 . 4 9  ( m ,  

1 H ) ,  8 . 5 7 - 8 . 5 8  ( m ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  2 7 . 9 ,  5 3 . 2 ,  5 5 . 2 ,  7 6 . 5 ,  8 3 . 6 ,  11 4 . 0 ,  11 9 . 6 ,  

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

1 6 6 . 0 ,  1 9 0 . 3 .  

I R  ( n e a t )  2 9 7 8 ,  1 7 6 2 ,  1 7 2 0 ,  1 6 0 0 ,  1 5 1 2 ,  1 4 3 0 ,  1 3 5 4 ,  1 2 5 2 ,  11 5 8 ,  7 6 9   

c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 2 4 H 2 4 B r N O 6  ( M ) +  5 0 1 . 0 7 8 7  f o u n d  5 0 1 . 0 7 9 6 .  

 

S c h e me  2 . 3 . 8  α -イミノエステル 2 . 3 . 7 から N - B o c インドリン - 3 -オン

2 . 3 . 5 の連続的 2 段階合成 ( H I - 1 7 4 , 1 7 5 )  

 

 

 1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -イ ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 7 ( 0 . 5 3  m m o l ,  

2 3 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 4 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバッグで塩化アルミニウム
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( 0 . 3 5  m m o l ,  4 6 . 6  m g )を秤量し、 0 . 9 5  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 0 . 7 0  m m o l ,  0 . 7 4  m L )を加え、プロピオニト

リル ( 1 0 . 0  +  5 . 0  +  5 . 0  m L )で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二口ナスフラ

スコに - 7 8  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌し

た後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を

停 止させ、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を 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。続いて、 1 0 0  m L 二口ナスフ

ラスコに先ほどの粗生成物を加えアルゴン置換した後、ジメチルアミ

ノピリジン ( 0 . 0 5  m m o l ,  6 . 5  m g )、テトラヒドロフラン ( 4 0 . 0  m L)、トリ

エチルアミン ( 0 . 5 3  m m o l ,  0 . 0 7  m L )、二炭酸ジ - t e r t -ブチル ( 1 . 5 9  m m o l ,  

0 . 3 6  m L)を加え室温で 1 6 時間撹拌した。その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＝ 4：1 )で行い、目的の 1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル ( E ) - 6 -ブ

ロ モ - 2 - ( 4 -メ ト キ シ ス チ リ ル ) - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 1 , 2 -ジ カ ル ボ キ シ

レート 2 . 3 . 5 を得た。  

 

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル ( E ) - 6 -ブロモ - 2 - ( 4 -メトキシスチリル ) - 3 -オキ

ソインドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 5  

 

収量  1 4 9 . 1  m g  

収率  5 6 % ( 2  s t e p s )  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 7 5 と同じ。  
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S c h e me  2 . 3 . 9  ア ル コ ー ル 2 . 3 . 4 の合成  

 

 

（ E n t r y  1）水素化ホウ素ナトリウム： 0 . 5 当量  

温度： - 8 5  t o  - 7 8  ℃  

反応時間： 3 0  m i n ( H I - 8 6 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコに N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 ( 0 . 3 0  m m o l ,  

1 5 0 . 8  m g )を秤量しアルゴン置換した後、ジクロロメタン ( 2 . 5  m L)、メ

タノール ( 2 . 5  m L)を加え、 - 8 5  ℃で 5 分間オゾン分解を行った。別の 5  

c c バイアルにドライバッグで水素化ホウ素ナトリウム ( 0 . 1 5  m m o l ,  5 . 7  

m g )を秤量しメタノール ( 3 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L)で洗いながら先ほどの 3 0  

m L 二口ナスフラスコに滴下し、 - 8 5  ℃から - 7 8  ℃の間で 3 0 分間撹拌

した。その後 飽和塩化アンモニウム 水溶液で反応を停止させエバポレ

ーターで溶媒を留去し 、酢 酸 エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出し た。有機 層

を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。精製はカラムク

ロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 2：1 )で行い、目的の 1 - ( t e r t -

ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒドロキシメチル ) - 3 -オキソインドリン -

1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 4 を得た。  
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1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒドロキシメチル ) - 3 -オキソイン

ドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 4  

 

 

 

収量  4 . 0 m g  

収率  3 %  

形状  白色油状  

R f 値  0 . 2 7  (ヘキサン：酢酸エチル＝ 2： 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  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 6 H 1 8 B r N O 6  ( M ) +  3 9 9 . 0 3 1 8  f o u n d  x x x x x .  

 

（ E n t r y  2）水素化ホウ素ナトリウム： 5 . 0 当量  

温度： - 8 5  t o  - 7 8  ℃  

反応時間： 3 0  m i n ( H I - 9 6 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコに N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 ( 0 . 3 0  m m o l ,  

1 5 0 . 8  m g )を秤量しアルゴン置換した後、ジクロロメタン ( 2 . 5  m L )、メ

タノール ( 2 . 5  m L)を加え、 - 8 5  ℃で 5 分間オゾン分解を行った。別の 5  

c c バ イ ア ル に ド ラ イ バ ッ グ で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ( 1 . 5 0  m m o l ,  

5 7 . 0  m g )を秤量しメタノール ( 3 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L)で洗いながら先ほど
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の 3 0  m L 二口ナスフラスコに滴下し、- 8 5  ℃から - 7 8  ℃の間で 3 0 分間

撹拌した。その後飽和塩化アンモニウム水溶液で反応を停止させエバ

ポレーターで溶媒を留 去し 、 酢酸エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有

機層を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。精製はカラ

ムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 2：1 )で行い、目的の 1 -

( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒドロキシメチル ) - 3 -オキソインド

リン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 4 を得た。  

 

 

 

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒドロキシメチル ) - 3 -オキソイン

ドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 4  

 

収量  1 2 . 1  m g  

収率  1 0 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 8 6 と同じ。  

 

（ E n t r y  3）水素化ホウ素ナトリウム：  5 . 0 当量  

温度： - 8 5  t o  - 7 8  ℃  t h e n  RT  

反応時間： 3 0  m i n  +  1 0  m i n ( H I - 1 0 4 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコに N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 ( 0 . 3 1  m m o l ,  

1 5 5 . 9  m g )を秤量しアルゴン置換した後、ジクロロメタン ( 5 . 0  m L)、メ

タノール ( 5 . 0  m L)を加え、 - 8 5  ℃で 5 分間オゾン分解を行った。別の 5  
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c c バ イ ア ル に ド ラ イ バ ッ グ で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ( 1 . 5 5  m m o l ,  

5 8 . 6  m g )を秤量しメタノール ( 3 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L)で洗いながら先ほど

の 3 0  m L 二口ナスフラスコに滴下し、- 8 5  ℃から - 7 8  ℃の間で 3 0 分間

撹拌した。その後 室温まで昇温させ 1 0 分間撹拌し、飽和塩化ア ンモニ

ウム水溶液で反応を停止させエバポレーターで溶媒を留去し、酢酸エ

チル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸ナトリ 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。精製はカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢

酸エチル＝ 2：1 )で行い、目的の 1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒ

ドロキ シメチ ル ) - 3 -オ キソイ ンドリ ン - 1 , 2 -ジカ ルボキ シレ ート 2 . 3 . 4、

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 3 -ヒドロキシ - 2 - (ヒドロキシメチル )

インドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 1 7 を得た。  

 

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒドロキシメチル ) - 3 -オキソイン

ドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 4  

 

 

収量  1 2 . 4  m g  

収率  1 0 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 8 6 と同じ。  
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1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 3 -ヒドロキシ - 2 - (ヒドロキシメチル )

インドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 1 7  

 

 

 

収量  4 2 . 4  m g  

収率  3 4 %  

形状  白色油状  

R f 値  0 . 1 6  (ヘキサン：酢酸エチル＝ 2： 1 )  

1 H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 . 5 1  ( s ,  9 H ) ,  3 . 7 7  ( s ,  3 H ) ,  4 . 4 7  ( d ,  J  =  

11 . 4  H z ,  2 H ) ,  5 . 4 7  ( s ,  1 H ) ,  7 . 1 9 - 7 . 2 7  ( m ,  3 H ) ,  8 . 1 8  ( s ,  1 H )  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  2 8 . 2 ,  5 0 . 8 ,  5 2 . 4 ,  6 0 . 5 ,  6 4 . 0 ,  7 5 . 1 ,  7 5 . 7 ,  

8 3 . 1 ,  11 8 . 7 ,  1 2 4 . 3 ,  1 2 6 . 6 ,  1 2 8 . 1 ,  1 7 0 . 8  

I R  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 6 H 2 0 B r N O 6  ( M ) +  4 0 1 . 0 4 7 4  f o u n d  x x x x x .  

 

（ E n t r y  4）水素化ホウ素ナトリウム： 5 . 0 当量  

温度： - 8 5  ℃  t o  RT  

反応時間： 1 6  h ( H I - 1 4 8 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコに N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 ( 0 . 0 7  m m o l ,  

3 0 . 0  m g )を秤量しアルゴン置換した後、ジクロロメタン ( 2 . 5  m L )、メタ
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ノール ( 2 . 5  m L)を加え、- 8 5  ℃で 5 分間オゾン分解を行った。別の 5  c c

バ イ ア ル に ド ラ イ バ ッ グ で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ( 0 . 3  m m o l ,  11 . 4  

m g )を秤量しメタノール ( 2 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L)で洗いながら先ほどの 3 0  

m L 二口ナスフラスコに滴下し、 - 8 5  ℃から 室温の間で 1 6 時間撹拌し

た。その後飽和塩化アンモニウム水溶液で反応を停止させエバポレー

ターで溶媒を留去し、 酢酸エ チル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を

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。精製はカラムクロ

マトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 2： 1 )で行い、目的の 1 - ( t e r t -

ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒドロキシメチル ) - 3 -オキソインドリン -

1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 1 7 を得た。  

 

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 3 -ヒドロキシ - 2 - (ヒドロキシメチル )

インドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 1 7  

 

 

収量  1 4 . 4  m g  

収率  5 9 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 0 4 と同じ。  

 

（ E n t r y  5）水素化ホウ素ナトリウム： 5 . 0 当量  

      ジメチルスルフィド： 1 . 0 当量  

温度： - 8 5  ℃  t o  RT  

反応時間： 1 6  h ( H I - 1 7 6 )  
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 3 0  m L 二口ナスフラスコに N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 ( 0 . 11  m m o l ,  

5 5 . 0  m g )を秤量しアルゴン置換した後、ジクロロメタン ( 4 . 0  m L)、メタ

ノール ( 4 . 0  m L)を加え、- 8 5  ℃で 5 分間オゾン分解を行った。別の 5  c c

バ イ ア ル に ド ラ イ バ ッ グ で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ( 0 . 5 5  m m o l ,  2 0 . 7  

m g )、ジメチルスルフィド ( 0 . 11  m m o l ,  0 . 0 1  m L)を秤量しメタノール ( 2 . 0  

+  1 . 0  +  1 . 0  m L)で洗いながら先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコに滴下

し、- 8 5  ℃から室温の間で 1 6 時間撹拌した。その後飽和塩化アンモニ

ウム水溶液で反応を停止させエバポレーターで溶媒を留去し、酢酸エ

チル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸ナトリ 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。精製はカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢

酸エチル＝ 2：1 )で行い、目的の 1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 2 - (ヒ

ドロキ シメ チル ) - 3 -オ キソ イ ンドリ ン - 1 , 2 -ジカ ルボ キシ レ ート 2 . 3 . 1 7

を得た。  

 

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 3 -ヒドロキシ - 2 - (ヒドロキシメチル )

インドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 1 7  

 

 

収量  2 8 . 0  m g  

収率  6 4 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 0 4 と同じ。  
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（ E n t r y  6）水素化ホウ素ナトリウム： 3 . 0 当量  

      ジメチルスルフィド： 2 . 0 当量  

温度： - 8 5  ℃  t o  RT  

反応時間： 1 6  h ( H I - 2 1 5 )  

 

 1 0 0  m L 二口ナスフラスコに N - B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 ( 1 . 0 5  m m o l ,  

5 2 5 . 5  m g )を秤量しアルゴン置換した後、ジクロロメタン ( 1 0 . 0  m L)、メ

タノール ( 1 0 . 0  m L)を加え、 - 8 5  ℃で 5 分間オゾン分解を行った。別の

3 0  m L ヘ ル ツ ナ ス に ド ラ イ バ ッ グ で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ( 3 . 1 5  

m m o l ,  11 9 . 3  m g )、ジメチルスルフィド ( 2 . 1 0  m m o l ,  0 . 1 6  m L)を秤量しメ

タノール ( 6 . 0  +  2 . 0  +  2 . 0  m L)で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二口ナスフ

ラスコに滴下し、- 8 5  ℃から室温の間で 1 6 時間撹拌した。その後飽和

塩化アンモニウム水溶液で反応を停止させエバポレーターで溶媒を留

去し、酢酸エチル ( 3 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層 を硫酸 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。精製はカラムクロマトグラフィー

(ヘキサン：酢酸エチル＝ 2： 1 )で行い、目的の 1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル

6 -ブ ロ モ - 2 - (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ) - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 1 , 2 -ジ カ ル ボ キ

シレート 2 . 3 . 1 7 を得た。  

 

1 - ( t e r t -ブチル ) 2 -メチル 6 -ブロモ - 3 -ヒドロキシ - 2 - (ヒドロキシメチル )

インドリン - 1 , 2 -ジカルボキシレート 2 . 3 . 1 7  

 

収量  2 5 5 . 7  m g  

収率  6 1 %  
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形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 0 4 と同じ。  

 

S c h e me  2 . 3 . 11  脱 水 縮 合 に よ るα -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2 の合成  

( H I - 111 )  

 

 

5 0  m L 二口ナスフラスコ に メチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベ ンゾエート

2 . 3 . 1 0  ( 3 . 0 0  m m o l ,  6 9 0 . 2  m g )を秤量しアルゴン置換した後、 先ほど の

5 0  m L 二口ナスフラスコにトルエン ( 2 0  m L)、 M S 4Å、エチルグリオキ

シレート ( 5 0％  i n  To l u e n e )  2 . 3 . 11 ( 3 . 0 0  m m o l ,  0 . 6 0  m L )を加え、室温で

1 時間撹拌し、p -トルエンスルホン酸塩・一水和物 ( 0 . 3 0  m m o l ,  5 7 . 1  m g )

を加え 2 時間撹拌した後 、セライトろ過により 固体を 取り除き、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 )で行ったが、目的のメチル -

4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ｝ベンゾエート

2 . 3 . 1 2 は得られなかった。  
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メチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ）ベン

ゾエート 2 . 3 . 1 2  

 

 

 

 

S c h e me  2 . 3 . 1 3  α -アミノエステル 2 . 3 . 1 9 の合成 ( H I - 1 2 4 )  

 

 

3 0  m L 二口ナスフラスコ に メチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベ ンゾエート

2 . 3 . 1 0  ( 0 . 5 0  m m o l ,  1 2 5 . 0  m g )を秤量しアルゴン置換した後、 先ほど の

3 0  m L 二口ナスフラスコにプロピオニトリル ( 1 0  m L)、炭酸ナトリウム

( 2 . 0 0  m m o l ,  2 1 2 . 2  m g )、ブロモ酢酸メチル ( 2 . 0 0  m m o l ,  0 . 4 0  m L )を加え、

加熱還流下で 2 0 時間撹拌を行った後 、セライトろ過により固体を 取

り除き、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 )で行い、目的の

メチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチル）アミノ ｝ベンゾエ
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ート 2 . 3 . 1 9 を得た。  

 

メチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチル）アミノ ｝ベンゾエ

ート 2 . 3 . 1 9  

 

 

収量  1 3 3 . 5  m g  

収率  8 8 %  

形状  白色結晶  

m p  1 0 1 - 1 0 2  ℃  

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  :  3 . 8 0  ( s ,  3 H ) ,  3 . 8 7  ( s ,  3 H ) ,  3 . 9 8  ( d ,  J  =  

5 . 0  H z ,  2 H ) ,  6 . 6 6 - 6 . 6 7  ( m ,  1 H ) ,  6 . 7 7 - 6 . 7 8  ( m ,  1 H ) ,  7 . 7 5 - 7 . 7 7  ( m ,  1 H ) ,  

8 . 2 7  ( s ,  1 H )  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  4 4 . 7 ,  5 1 . 8 ,  5 2 . 4 ,  1 0 9 . 9 ,  11 4 . 0 ,  11 8 . 8 ,  

1 2 9 . 6 ,  1 3 3 . 0 ,  1 5 0 . 5 ,  1 6 8 . 2 ,  1 7 0 . 3 .  

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

1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 1 H 1 2 B r N O 4  ( M ) +  3 0 0 . 9 9 5 0  f o u n d  3 0 0 . 9 9 5 2 .  

 

Ta b l e  2 . 3 . 2  酸 化 によ る α -アルジミノエステル 2 . 3 . 1 2 の合成  
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( E n t r y  1 )  酸 化 剤： 二 酸 化マンガン 1 0 . 0 当量 ( H I - 11 7 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコにメチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキ

ソエチル）アミノ ｝ベンゾエート 2 . 3 . 1 9  ( 0 . 0 9  m m o l ,  2 7 . 3  m g )を秤量 し

アルゴン置換した後、先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコにジクロロメ

タン ( 5 . 0  m L)、二酸化マンガン ( 0 . 9 0  m m o l ,  7 8 . 2  m g )を加え、室温で 1 6

時間撹拌を行った後、セライトろ過により 固体を取り除き、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＝ 6： 1 )で行ったが、目的のメチル - 4 -ブ

ロ モ - 2 -｛（ 2 -エ ト キ シ - 2 -オ キ ソ エ チ リ デ ン ） ア ミ ノ ｝ ベ ン ゾ エ ー ト

2 . 3 . 1 2 は得られなかった 。  

 

メチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ）ベン

ゾエート 2 . 3 . 1 2  
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( E n t r y  2 )  酸 化 剤： 二 酸 化マンガン 3 0 . 0 当量 ( H I - 1 2 6 )  

 

 5 0  m L 二口ナスフラスコにメチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキ

ソエチル）アミノ ｝ベンゾエート 2 . 3 . 1 9  ( 0 . 3 0  m m o l ,  9 0 . 6  m g )を秤量 し

アルゴン置換した後、先ほどの 5 0  m L 二口ナスフラスコにジクロロメ

タン ( 1 0 . 0  m L)、二酸化マンガン ( 9 . 0 0  m m o l ,  7 8 2 . 4  m g )を加え、室温で

1 6 時間撹拌を行った後、セライトろ過により 固体を 取り除き、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＝ 6： 1 )で行ったが、目的のメチル - 4 -

ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ｝ ベ ンゾエート

2 . 3 . 1 2 は得られなかった。  

 

メチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ）ベン

ゾエート 2 . 3 . 1 2  

 

( E n t r y  3 )  酸 化 剤： D D Q  1 . 0 当量 ( H I - 1 2 7 )  

 

3 0  m L 二口ナスフラスコにメチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキ

ソエチル）アミノ｝ベンゾエート 2 . 3 . 1 9  ( 0 . 1 5  m m o l ,  4 4 . 3  m g )を秤量 し

アルゴン置換した後、先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコにテトラヒド

ロ フ ラ ン ( 5 . 0  m L)、 2 , 3 -ジ ク ロ ロ - 5 , 6 -ジ シ ア ノ - p -ベ ン ゾ キ ノ ン  ( 0 . 1 5  

m m o l ,  3 4 . 1  m g )を加え、室温で 4 時間撹拌を行っ た後、セライトろ過

により 固体を 取り除き、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＝ 6：

1 )で行ったが、目的のメチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチ

リデン）アミノ｝ ベンゾエート 2 . 3 . 1 2 は得られなかった。  
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メチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ ｝ベン

ゾエート 2 . 3 . 1 2  

 

 

( E n t r y  4 )  酸 化 剤： N B S  1 . 0 当量 ( H I - 1 3 1 )  

 

3 0  m L 二口ナスフラスコにメチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキ

ソエチル）アミノ ｝ベンゾエート 2 . 3 . 1 9  ( 0 . 1 0  m m o l ,  3 0 . 2  m g )を秤量 し

アルゴン置換した後、先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコに四塩化炭素  

( 5 . 0  m L)、 N -ブロモスクシンイミド ( 0 . 1 2  m m o l ,  2 0 . 4  m g )を加え、加熱

還流下で 1 時間撹拌を行った後、セライトろ過により 固体を取り除き、

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＝ 6：1 )で行ったが、目的のメチ

ル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ ｝ベンゾエ

ート 2 . 3 . 1 2 は得られなかった。  

 

メチル - 4 -ブロモ - 2 -｛（ 2 -エトキシ - 2 -オキソエチリデン）アミノ ｝ベン

ゾエート 2 . 3 . 1 2  

 

S c h e me  2 . 3 . 1 4  α -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 の合成 ( H I - 1 8 7 )  
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3 0  m L 二口ナスフラスコ に メチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベ ンゾエート

2 . 3 . 1 0  ( 2 . 0 0  m m o l ,  4 6 0 . 0  m g )を秤量しアルゴン置換した後、先ほどの

3 0  m L 二口ナスフラスコに メタノール ( 1 0 . 0  m L)、エチルグリオキシレ

ート ( 5 0％  i n  To l u e n e )  2 . 3 . 11  ( 6 . 0 0  m m o l ,  1 . 2  m L)を加え、加熱還流下

で 1 6 時間撹拌を行った後、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＝ 6：

1 )で行い、目的の メチル - 4 -ブロモ - 2 - {（ 2 -エトキシ - 1 -メトキシ - 2 -オキ

ソエチル）アミノ }ベンゾエート 2 . 3 . 2 0 を得た。  

 

メチル - 4 -ブロモ - 2 - {（ 2 -エトキシ - 1 -メトキシ - 2 -オキソエチル）アミノ }

ベンゾエート 2 . 3 . 2 0  

 

 

 

収量  6 0 4 . 6  m g  

収率  8 7 %  

形状  白色固体  

m p  8 6 - 8 8  ℃  

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 6  ( t ,  J  =  7 . 3  H z ,  3 H ) ,  3 . 3 0  ( s ,  3 H ) ,  

3 . 8 9  ( s ,  3 H ) ,  4 . 3 4  ( q ,  J  =  7 . 3  H z ,  2 H ) ,  5 . 2 6  ( d ,  J  =  6 . 4 ,  1 H ) ,  6 . 8 8 –6 . 9 1  ( m ,  

1 H ) ,  7 . 1 3  ( d ,  J  =  1 . 8  H z ,  1 H ) ,  7 . 7 9  ( d ,  J  =  8 . 7  H z ,  1 H ) ,  8 . 9 8  ( d ,  J  =  6 . 4  
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H z ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 4 . 1 ,  5 1 . 6 ,  5 1 . 9 ,  6 2 . 2 ,  8 1 . 4 ,  11 0 . 9 ,  11 6 . 1 ,  

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

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

c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 3 H 1 6 B r N O 5  ( M ) +  3 4 5 . 0 2 1 2  f o u n d  3 4 5 . 0 1 9 6 2 .  

 

Ta b l e  2 . 3 . 3  α -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 を用いた鍵反応によるインド

キシル 2 . 3 . 1 3 の合成検討  

 

 

( E n t r y  1 )  ( T M S ) 2 A l C l： 2 . 0 当量  

温度： - 7 8  ℃  t o  RT  

溶媒：プロピオニトリル ( H I - 1 6 8 )  

 

5 0  m L 二口ナスフラスコにα -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 2 2  m m o l ,  7 5 . 0  

m g )を秤量し、アルゴン置換 した後にプロピオニトリル ( 1 5 . 0  m L )を加

え た 。 別 の 5  c c バ イ ア ル に ド ラ イ バ ッ グ で 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム ( 0 . 1 5  

m m o l ,  2 0 . 0  m g )を秤量し、 0 . 9 5  M のトリス (トリメチルシリルアルミニ

ウム )エーテル錯体 ( 0 . 3 0  m m o l ,  0 . 3 2  m L)を加え、プロピオニトリル ( 2 . 0  

+  1 . 5  +  1 . 5  m L)で洗いながら先ほどの 5 0  m L 二口ナスフラスコに - 7 8  ℃

で滴下した。 室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した後、飽和フ

ッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停止させ、酢

酸 エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸ナトリ ウ ムで乾燥し
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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 ,  1 回上げ )で行い、目的のエチル - 6 -ブロモ - 3 -ヒドロ

キシ - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 

 

 

収量  9 . 3  m g  

収率  1 5 %  

形状  黄色固体  

m p  1 6 7 - 1 6 9  ℃  

R f 値  0 . 3 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 . 4 1  ( t ,  J  =  6 . 9  H z ,  3 H ) ,  4 . 3 9  ( q ,  J  =  6 . 9  

H z ,  2 H ) ,  7 . 0 4 - 7 . 0 6  ( m ,  1 H ) ,  7 . 4 8 - 7 . 4 9  ( m ,  1 H ) ,  7 . 5 8 - 7 . 6 0  ( m ,  1 H ) ,  8 . 7 9  ( s ,  

1 H ) ,  1 0 . 7 0  ( s ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 2 ,  5 8 . 7 ,  1 0 8 . 1 ,  11 3 . 6 ,  11 5 . 5 ,  11 8 . 0 ,  

11 9 . 9 ,  1 2 0 . 3 ,  1 3 4 . 2 ,  1 4 2 . 8 ,  1 6 0 . 9 .  

I R  ( n e a t )  3 3 4 1 ,  1 6 7 2 ,  1 6 0 8 ,  1 5 8 3 ,  1 3 0 8 ,  1 2 4 0 ,  11 4 1 ,  11 0 4 ,  1 0 1 8 ,  7 7 0   

c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 1 H 1 0 B r N O 3  ( M ) +  2 8 2 . 9 8 4 4  f o u n d  2 8 2 . 9 8 4 2 .  
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( E n t r y  2 )  ( T M S ) 2 A l C l： 4 . 0 当量  

温度： - 7 8  ℃  t o  RT  

溶媒：プロピオニトリル ( H I - 2 2 1 )  

 

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -ア ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 2 9  m m o l ,  

1 0 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 3 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 3 9  m m o l ,  5 2 . 0  m g )を秤量し、 1 . 2 5  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 0 . 7 7  m m o l ,  0 . 6 2  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 5 . 0  +  2 . 5  +  2 . 5  m L )で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二 口ナスフラス

コに - 7 8  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した

後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停

止 させ、酢酸エチル ( 1 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を 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。 精製はカラムクロマトグラフ

ィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 4： 1 )で行い、目的の エチル - 6 -ブロモ - 3 -

ヒドロキシ - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 

収量  4 4 . 8  m g  

収率  5 6 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 6 8 と同じ。  

 

( E n t r y  3 )  ( T M S ) 2 A l C l： 6 . 0 当量  

温度： - 7 8  ℃  t o  RT  

溶媒：プロピオニトリル ( H I - 1 7 9 )  

 

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -ア ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 2 9  m m o l ,  

1 0 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 2 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 5 8  m m o l ,  7 7 . 3  m g )を秤量し、 1 . 2 5  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 1 . 1 6  m m o l ,  0 . 9 3  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 2 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L )で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二 口ナスフラス

コに - 7 8  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した

後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停

止 させ、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を 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 はカラムクロマトグラフ

ィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 4： 1 )で行い、目的のエチル - 6 -ブロモ - 3 -

ヒドロキシ - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 

収量  3 1 . 5  m g  

収率  3 8 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 6 8 と同じ。  

 

( E n t r y  4 )  ( T M S ) 2 A l C l： 4 . 0 当量  

温度： - 4 0  ℃  t o  RT  

溶媒：プロピオニトリル ( H I - 2 1 0 )  

 

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -ア ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 2 9  m m o l ,  

1 0 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 3 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 3 9  m m o l ,  5 2 . 0  m g )を秤量し、 1 . 2 5  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 0 . 7 7  m m o l ,  0 . 6 2  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 5 . 0  +  2 . 5  +  2 . 5  m L )で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二 口ナスフラス

コに - 4 0  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した

後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停

止 させ、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を 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。 精製はカラムクロマトグラフ

ィー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 4： 1 )で行い、目的のエチル - 6 -ブロモ - 3 -

ヒドロキシ - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 

収量  3 0 . 1  m g  

収率  3 7 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 6 8 と同じ。  

 

( E n t r y  5 )  ( T M S ) 2 A l C l： 4 . 0 当量  

温度： - 7 8  t o  0  ℃  

溶媒：プロピオニトリル ( H I - 2 1 9 )  

 

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -ア ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 2 9  m m o l ,  

1 0 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 3 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 3 9  m m o l ,  5 2 . 0  m g )を秤量し、 1 . 2 5  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 0 . 7 7  m m o l ,  0 . 6 2  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 5 . 0  +  2 . 5  +  2 . 5  m L)で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二口ナスフラス

コに - 7 8  ℃で滴下した。 0  ℃まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した

後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停

止させ、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機 層を 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 はカラムクロマトグラフィ

ー (ヘキサン：酢酸エチル＝ 4： 1 )で行い、目的のエチル - 6 -ブロモ - 3 -ヒ

ドロキシ - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 

収量  2 9 . 7  m g  

収率  3 6 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 6 8 と同じ。  

 

( E n t r y  6 )  ( T M S ) 2 A l C l： 4 . 0 当量  

温度： - 7 8  t o  5 0  ℃  

溶媒：プロピオニトリル ( H I - 2 0 4 )  

 

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -ア ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 2 9  m m o l ,  

1 0 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 3 0 . 0  m L )

を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバッグで塩化アルミニウム

( 0 . 3 9  m m o l ,  5 2 . 0  m g )を秤量し、 1 . 2 5  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 0 . 7 7  m m o l ,  0 . 6 2  m L)を加え、プロピオニト

リル ( 5 . 0  +  2 . 5  +  2 . 5  m L )で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二 口ナスフラス

コに - 7 8  ℃で滴下した。 5 0  ℃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、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停止さ

せ 、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸 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。 精製はカラム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 - 6 -ブロモ - 3 -ヒド

ロキシ - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 

収量  3 8 . 1  m g  

収率  4 6 %  
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形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 6 8 と同じ。  

 

( E n t r y  7 )  ( T M S ) 2 A l C l： 4 . 0 当量  

温度： - 7 8  ℃  t o  RT  

溶媒：ジクロロメタン ( H I - 3 0 6 )  

 

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -ア ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 5 8  m m o l ,  

2 0 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にジクロロメタン ( 5 0 . 0  m L)を

加えた 。別 の 3 0  m L ヘル ツ ナスに ドラ イバ ッグで 塩化 ア ルミニ ウム

( 0 . 7 7  m m o l ,  1 0 2 . 7  m g )を秤量し、 0 . 7 7  M のトリス (トリメチルシリルア

ルミニウム )エーテル錯体 ( 1 . 5 4  m m o l ,  2 . 0 0  m L)を加え、ジクロロメタ

ン ( 5 . 0  +  2 . 5  +  2 . 5  m L)で洗いながら先ほどの 1 0 0  m L 二口ナスフラスコ

に - 7 8  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させながら 2 時間撹拌した後、

飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停止さ

せ 、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸 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。 精製はカラム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 - 6 -ブロモ - 3 -ヒド

ロキシ - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 

収量  9 . 8  m g  
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収率  6 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 6 8 と同じ。  

 

( E n t r y  8 )  ( T M S ) 2 A l C l： 4 . 0 当量  

温度： - 7 8  ℃  t o  RT  

溶媒：プロピオニトリル  /  ジクロロメタン ( H I - 3 1 2 )  

 

1 0 0  m L 二 口 ナ ス フ ラ ス コ に α -ア ミ ノ エ ス テ ル 2 . 3 . 2 0 ( 0 . 2 9  m m o l ,  

1 0 0 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にプロピオニトリル ( 1 0 . 0  m L )、

ジクロロメタン ( 1 5 . 0  m L)を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバ

ッグで塩化アルミニウム ( 0 . 3 9  m m o l ,  5 2 . 0  m g )を秤量し、 0 . 7 7  M のト リ

ス (トリメチルシリルアルミニウム )エーテル錯体 ( 0 . 7 7  m m o l ,  1 . 0 0  m L)

を加え、プロピオニトリル ( 2 . 0  +  2 . 0  +  1 . 0  m L)で洗いながら先ほどの

1 0 0  m L 二口ナスフラスコに - 7 8  ℃で滴下した。室温まで自然昇温させ

ながら 2 時間撹拌した後、飽和フッ化カリウム水溶液、飽和ロッシェ

ル 塩水溶液で反応を停止さ せ 、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。

有 機 層 を 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

カラム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 - 6 -ブ ロモ - 3 -ヒド ロ キシ - 1 H -イ ンド ー ル - 2 -カ ル ボキ シ レー ト

2 . 3 . 1 3 を得た。  

 

エ チ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 3  

 



91 

 

三重大学大学院 工学研究科  

 

収量  4 0 . 0  m g  

収率  5 0 %  

形状、m p、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、 H R M S  ( E I )は H I - 1 6 8 と同じ。  

 

S c h e me  2 . 3 . 1 5  イ ン ド キシ ル 2 . 3 . 1 3 の T B S 保護 ( H I - 2 9 4 )  

 

 

5 0  m L 二 口 ナ ス フラ ス コ に エ チル - 6 -ブ ロ モ - 3 -ヒ ド ロ キ シ - 1 H -イン

ドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 3  ( 0 . 4 4  m m o l ,  1 2 5 . 4  m g )を秤量し、ア

ルゴン置換した後にジクロロメタン ( 1 0 . 0  m L)、ジメチルアミノピリジ

ン ( 0 . 0 9  m m o l ,  1 0 . 8  m g )、トリエチルアミン ( 0 . 8 8  m m o l ,  0 . 1 2  m L)を加え 、

別の 3 0  m L ヘルツ ナス に t e r t -ブチルジ メチル シリル ク ロリド  ( 0 . 8 8  

m m o l ,  1 3 2 . 6  m g )を秤量し、ジクロロメタン ( 2 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L)で洗い

ながら先ほどの 5 0  m L 二口ナスフラスコに 滴下し、 室温で 1 6 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＝ 6：1 )で行い、目的

のエチル - 6 -ブロモ - 3 -｛（ t e r t -ブチルジメ チルシ リル）オ キ シ ｝ - 1 H -イ

ンドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 4 を得た。  

 

エチル - 6 -ブ ロモ - 3 -｛（ t e r t -ブ チルジメチ ルシリ ル）オキ シ ｝ - 1 H -イ ン

ドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 4  
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収量  1 6 5 . 0  m g  

収率  9 4 %  

形状  白色結晶  

m p  1 3 5 - 1 3 6  ℃  

R f 値  0 . 5 4  (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 . 2 1  ( s ,  6 H ) ,  1 . 0 9  ( s ,  9 H ) ,  1 . 4 3  ( t ,  J  =  

6 . 9 ,  3 H ) ,  4 . 4 4  ( q ,  J  =  7 . 3 ,  2 H ) ,  7 . 1 9 - 7 . 1 7  ( m ,  1 H ) ,  7 . 4 7 - 7 . 4 9  ( m ,  2 H ) ,  8 . 6 5  

( s ,  1 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  - 4 . 2 ,  1 4 . 7 ,  1 8 . 3 ,  2 5 . 7 ,  6 0 . 7 ,  11 4 . 4 ,  11 4 . 7 ,  

1 2 0 . 0 ,  1 2 0 . 6 ,  1 2 1 . 5 ,  1 2 3 . 0 ,  1 3 3 . 8 ,  1 3 9 . 7 ,  1 6 1 . 7 .   

I R  ( n e a t )  3 3 1 3 ,  2 9 5 2 ,  1 6 7 5 ,  1 5 6 8 ,  1 4 7 2 ,  1 3 1 6 ,  1 2 4 0 ,  11 4 5 ,  8 5 1 ,  7 8 3  c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 7 H 2 4 B r N O 3 S i  ( M ) +  3 9 7 . 0 7 0 9  f o u n d  3 9 7 . 0 7 0 7 .  

 

 

S c h e me  2 . 3 . 1 6 T B S 保護されたインドキシル 2 . 3 . 1 4 の B n 保護  

( H I - 3 1 7 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコに エチル - 6 -ブロモ - 3 - {（ t e r t -ブチルジメ
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チルシリル）オキシ } - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 4  ( 0 . 0 9  

m m o l ,  3 7 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後に アセトニトリル ( 1 5 . 0  

m L)、炭酸カリウム ( 0 . 11  m m o l ,  1 5 . 2  m g )、ベンジルブロミド ( 0 . 11  m m o l ,  

0 . 0 1  m L)を加え、加熱還流下 で 1 6 時間撹拌した後、綿栓ろ過で固体を

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＝ 5： 1 ,  1 回上げ )で行

い、目的のエチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 - {（ t e r t -ブチルジメチルシリ

ル）オキシ } - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 5 を得た。  

 

エチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 - {（ t e r t -ブチルジメチルシリル）オキシ } -

1 H -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 5  

 

 

 

収量  4 1 . 1  m g  

収率  9 4 %  

形状  無色油状  

R f 値  0 . 6 8  (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 . 1 8  ( s ,  6 H ) ,  1 . 0 8  ( s ,  9 H ) ,  1 . 2 8  ( t ,  J  =  

7 . 1 ,  3 H ) ,  4 . 3 1  ( q ,  J  =  7 . 3 ,  2 H ) ,  5 . 6 5  ( s ,  2 H ) ,  6 . 9 5 - 6 . 9 7  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 6 - 7 . 2 5  

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

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  - 4 . 2 ,  1 4 . 5 ,  1 8 . 4 ,  2 5 . 8 ,  4 8 . 1 ,  6 0 . 3 ,  1 3 3 . 3 ,  

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

I R  ( n e a t )  2 9 3 0 ,  2 8 5 7 ,  1 6 9 8 ,  1 5 3 2 ,  1 4 3 7 ,  1 3 2 9 ,  1 2 5 7 ,  111 9 ,  8 3 0 ,  7 8 1  c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 2 4 H 3 0 B r N O 3 S i  ( M ) +  4 8 7 . 11 7 8  f o u n d  4 8 7 . 11 6 3 .  

 

S c h e me  2 . 3 . 1 7 2 . 3 . 1 5 の 2 位へのメトキシ基の導入 ( H I - 2 8 2 )  

 

 

3 0  m L 二口ナスフラスコに N -ブロモスクシンイミド ( 0 . 3 3  m m o l ,  5 9 . 1  

m g )を秤量し、アルゴン置換した後にメタノール ( 6 . 0  m L )を加えた。別

の 3 0  m L ヘルツナスにエチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 - {（ t e r t -ブチルジ

メ チ ル シ リ ル ） オ キ シ } - 1 H -イ ン ド ー ル - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト 2 . 3 . 1 5  

( 0 . 3 0  m m o l ,  5 9 . 1  m g )を秤量し、メタノール  ( 2 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L)で洗い

ながら先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコに 0  ℃で滴下した。 1 5 分間

撹拌した後、 炭酸水素ナトリウム 水溶液で反応を停止させ、酢酸エチ

ル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。 有機層を硫酸ナトリウムで 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 はカラム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 - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 -メト キ

シ - 3 -オキソインドリン - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 6 を得た。  

 

エ チ ル - 1 -ベ ン ジ ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -メ ト キ シ - 3 -オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 -カ ル

ボキシレート 2 . 3 . 1 6  
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収量  11 7 . 6  m g  

収率  9 7 %  

形状  黄色油状  

R f 値  0 . 4 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 . 0 9 - 1 . 1 3  ( m ,  3 H ) ,  3 . 2 7  ( s ,  3 H ) ,  3 . 9 6 -

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

7 . 4 4 - 7 . 4 8  ( m ,  1 H )  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  1 3 . 8 ,  4 6 . 6 ,  5 2 . 1 ,  3 2 . 5 ,  9 3 . 1 ,  11 2 . 7 ,  11 8 . 0 ,  

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

I R  ( n e a t )  2 9 3 0 ,  1 7 2 1 ,  1 6 0 5 ,  1 4 6 5 ,  1 3 11 ,  1 2 6 0 ,  11 4 8 ,  1 0 9 8 ,  9 0 6 ,  6 9 9  c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 7 H 1 6 B r N O 3  ( M ) +  4 0 3 . 0 4 1 9  f o u n d  4 0 3 . 0 4 1 4 .  

 

S c h e me  2 . 3 . 2 0  2 . 3 . 1 6 に対するエステル部位の選択的還元 ( H I - 3 0 1 )  
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3 0  m L 二口ナスフラスコに N , O -ジメチルアミン塩酸塩 ( 0 . 1 4  m m o l ,  

1 3 . 7  m g )を秤量し、アルゴン置換した後に テトラヒドロフラン ( 1 . 0  m L )、

ジエチルエーテル ( 4 . 0  m L)を加えた後、 0 . 7 6  M のイソプロピルマグネ

シウムブロミド ( 0 . 1 4  m m o l ,  0 . 1 8  m L)を 0  ℃で加え均一になるまで撹

拌を行った。均一になったらトリメチルアルミニウム ( 1 5 %  i n  H e x a n e )   

( 0 . 1 4  m m o l ,  0 . 1 0  m L)を 0  ℃で加え室温まで 自然昇温させながら 3 0 分

間撹拌した後、別の 3 0  m L ヘルツナスに秤量したエチル - 1 -ベンジル -

6 - ブ ロ モ - 3 - メ ト キ シ - 3 - オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 - カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 6 ( 0 . 1 3  m m o l ,  5 1 . 7  m g )をジエチルエーテル ( 3 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  m L )で洗

いながら 3 0  m L 二口ナスフラスコに 0  ℃で滴下し、室温まで自然昇温

させながら 2 時間撹拌を行った。その後水素化イソブチルアルミニウ

ム ( 1 0％  i n  H e x a n e )  ( 0 . 3 8  m m o l ,  0 . 3 8  m L )を先ほどの 3 0  m L 二口ナスフ

ラスコに 0  ℃で滴下し、室温まで自然昇温させながら 3 0 分間撹拌を

行 っ た 後 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 反 応 を 停 止 さ せ 、 酢 酸 エ チ ル ( 5 0  

m L ×  3 )で抽出した。有機層を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 ,  一回上げ )で行ったが 、目的の 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 2 -（ヒドロ

キシメチル）- 2 -メトキシインドリン - 3 -オン 2 . 3 . 1 7 は得られなかっ た。  

 

1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 2 -（ヒドロキシメチル） - 2 -メトキシインドリン -

3 -オン 2 . 3 . 1 7  
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S c h e me  2 . 3 . 2 1  2 . 3 . 1 6 に対する還元  

 

 

( E n t r y  1 )  還 元 剤： LA H  2 . 0 当量  ( H I - 3 1 6 )  

 

3 0  m L 二口ナスフラスコにドライバッグで水素化アルミニウムリチ

ウム ( 0 . 3 1  m m o l ,  11 . 8  m g )を秤量し、アルゴン置換した後に テトラヒド

ロフラン ( 6 . 0  m L )を加えた。別の 3 0  m L ヘルツナスにエチル - 1 -ベンジ

ル - 6 -ブ ロ モ - 3 -メ ト キ シ - 3 - オ キ ソ イ ン ド リ ン - 2 -カ ル ボ キ シ レ ー ト

2 . 3 . 1 6  ( 0 . 1 6  m m o l ,  6 3 . 3  m g )を秤量し、テトラヒドロフラン  ( 2 . 0  +  1 . 0  

+  1 . 0  m L)で洗いながら先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコに 0  ℃で滴

下した。室温まで自然昇温させながら 3 0 分間撹拌した後、蒸留水 ( 0 . 0 1  

m L)、 1 5％水酸化ナトリウム水溶液 ( 0 . 0 1  m L)、蒸留水 ( 0 . 0 3  m L)の順に

加え反応を停止させ、セライトろ過で固体をろ過した後、 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 ,  一回上げ )で行ったが 、目的の 1 -ベン

ジ ル - 6 -ブロモ - 2 -（ヒドロキシメチル） - 2 -メトキシインドリン - 3 -オー

ル 2 . 3 . 1 8 は得られなかっ た。  
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1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 2 -（ヒドロキシメチル） - 2 -メトキシインドリン -

3 -オール 2 . 3 . 1 8  

 

 

 

( E n t r y  2 )  還 元 剤： 水 素 化ホウ素ナトリウム  3 . 0 当量  ( H I - 3 2 9 )  

 

3 0  m L 二口ナスフラスコにエチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 -メトキシ -

3 -オキソインドリン - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 6  ( 0 . 0 7  m m o l ,  2 9 . 2  m g )

を秤量し、ア ルゴン置 換した 後にテトラヒ ドロフラ ン ( 3 . 0  m L)を 加え

た。別の 3 0  m L ヘルツナスにドライバッグで水素化ホウ素ナトリウム  

( 0 . 2 2  m m o l ,  8 . 2  m g )を秤量し、テトラヒドロフラン  ( 1 . 0  +  0 . 5  +  0 . 5  m L)

で洗いながら先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコに 0  ℃で滴下した。室

温まで自然昇温さ せ、メタノール ( 2 . 0  m L)を滴下しながら 3 0 分間撹拌

した後、塩化アンモニ ウム水 溶液で 反応を停止させ、酢酸エチル ( 5 0  m L 

×  3 )で抽出した。有機層を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 ,  一回上げ )で行ったが、目的の 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 2 -（ヒドロキシ

メチル） - 2 -メトキシインドリン - 3 -オール 2 . 3 . 1 8 は得られなかった。  
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( E n t r y  3 )  還 元 剤： 水 素 化ホウ素リチウム  2 . 0 当量  ( H I - 3 3 1 )  

 

3 0  m L 二口ナスフラスコにエチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 -メトキシ -

3 -オキソインドリン - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 1 6  ( 0 . 0 6  m m o l ,  2 2 . 3  m g )

を秤量し、ア ルゴン置 換した 後にテトラヒ ドロフラ ン ( 3 . 0  m L)を 加え

た後に 2 . 0  M の水素化ホウ素リチウム ( 0 . 1 7  m m o l ,  0 . 0 9  m L)を 0  ℃で

滴下し、室温 まで自然 昇温さ せ、メタノー ル ( 1 . 0  m L)を滴 下しなが ら

3 0 分間撹拌した。その後、塩化アンモニウム水溶液で反応を停止させ、

酢 酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸 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 ,  一回上げ )で行ったが、目的の 1 -ベンジル - 6 -ブ

ロ モ - 2 -（ヒドロキシ メチル ） - 2 -メトキシインド リン - 3 -オール 2 . 3 . 1 8

は得られなかった。  

 

S c h e me  2 . 3 . 2 2  N - B n インドキシル 2 . 3 . 1 5 のエステル部位の還元  

( H I - 3 4 1 )  

 

 

 

3 0  m L 二口ナスフラスコにエチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 - {（ t e r t -ブ

チルジメチルシリル）オキシ } - 1 H -インドール - 2 -カルボキシレート

2 . 3 . 1 5  ( 0 . 0 5  m m o l ,  2 3 . 0  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にジクロロ
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メタン ( 5 . 0  m L)を加え、 - 2 0  ℃まで温度を下げた後に、水素化イソブ

チルアルミニウム ( 1 0％  i n  H e x a n e )  ( 0 . 0 9  m m o l ,  0 . 0 9  m L)を系内に滴下

し、 3 0 分間 撹拌した後、飽和ロッシェル塩水溶液で反応を停止させ

た。セライトろ過を行った後にジクロロメタン  ( 1 0  m L ×  3 )で抽出

し、有機層を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 ,  1 回上げ )

で行い、目的のエチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 -｛（ t e r t -ブチルジメチ

ルシリル）オキシ｝ - 1Ｈ -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 3 6 を得

た。  

 

エチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 -｛（ t e r t -ブチルジメチルシリル）オキ

シ｝ - 1Ｈ -インドール - 2 -カルボキシレート 2 . 3 . 3 6  

 

 

 

収量  1 9 . 6  m g  

収率  8 8 %  

形状  黄緑色油状  

R f 値  0 . 3 1  (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 . 1 8  ( s ,  6 H ) ,  1 . 0 8  ( s ,  9 H ) ,  4 . 6 5  ( d ,  J  =  

5 . 5  H z ,  2 H ) ,  5 . 3 8  ( s ,  2 H ) ,  6 . 9 2 - 6 . 9 4  ( m ,  2 H ) ,  7 . 1 4 - 7 . 4 2  ( m ,  6 H ) .  

1 3 C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 )  δ  :  - 4 . 4 ,  1 8 . 2 ,  2 5 . 8 ,  4 6 . 8 ,  5 3 . 5 ,  11 2 . 4 ,  11 6 . 4 ,  
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11 9 . 8 ,  1 2 0 . 1 ,  1 2 2 . 2 ,  1 2 5 . 0 ,  1 2 5 . 7 ,  1 2 7 . 4 ,  1 2 8 . 8 ,  1 3 2 . 6 ,  1 3 5 . 3 ,  1 3 7 . 8 .  

I R  ( n e a t )  3 4 1 3 ,  2 9 3 1 ,  2 8 5 8 ,  1 5 8 4 ,  1 4 6 8 ,  1 3 6 4 ,  1 2 5 3 ,  11 8 9 ,  1 0 0 8 ,  8 2 9 ,  7 8 1  

c m - 1 .  

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 2 2 H 2 8 B r N O 2 S i  ( M ) +  4 4 5 . 1 0 7 3  f o u n d  4 4 5 . 1 0 7 3 .  

 

 

S c h e me  2 . 3 . 2 3  ア ル コ ー ル 2 . 3 . 3 6 の 2 位へのメトキシ基の導入  

 

 

 

3 0  m L 二口ナスフラスコに N -ブロモスクシンイミド ( 0 . 5 0  m m o l ,  

8 9 . 4  m g )を秤量し、アルゴン置換した後にメタノール ( 2 5 . 0  m L )を加え

た。別の 3 0  m L ヘルツナスにエチル - 1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 3 -｛（ t e r t -

ブチルジメチルシリル）オキシ｝ - 1Ｈ -インドール - 2 -カルボキシレー

ト 2 . 3 . 3 6  ( 0 . 4 6  m m o l ,  2 0 3 . 8  m g )を秤量し、メタノール  ( 2 . 0  +  1 . 0  +  1 . 0  

m L)で洗いながら先ほどの 3 0  m L 二口ナスフラスコに 0  ℃で滴下し

た。 5 分間撹拌した後、炭酸水素ナトリウム水溶液で反応を停止さ

せ、酢酸エチル ( 5 0  m L ×  3 )で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで

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 ,  一回上げ )で行い、目的の 1 -ベンジル - 6 -

ブロモ - 2 -（ヒドロキシメチル） - 2 -メトキシインドリン - 3 -オン 2 . 3 . 1 7

を得た。  
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1 -ベンジル - 6 -ブロモ - 2 -（ヒドロキシメチル） - 2 -メトキシインドリン -

3 -オン 2 . 3 . 1 7  

 

 

 

収量  1 5 0 . 4  m g  

収率  9 0 %  

形状  黄緑色油状  

R f 値  0 . 1 9  (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  :  3 . 1 2  ( s ,  3 H ) ,  3 . 6 5  ( d ,  J  =  0 . 0  H z ,  1 H ) ,  

3 . 8 5 - 3 . 9 1  ( m ,  1 H ) ,  4 . 5 9  ( s ,  2 H ) ,  6 . 9 0 - 6 . 9 6  ( m ,  2 H ) ,  7 . 3 6 - 7 . 4 0  ( m ,  5 H ) ,  

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

H R M S  ( E I )  C a l c d  f o r  C 1 7 H 1 6 B r N O 3  ( M ) +  3 6 1 . 0 3 1 4  f o u n d  3 6 1 . 0 2 9 7 .  
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総括  

 

 本 論 文 は「 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した生理活性物質 M a t e m o n e の

合成研究」と題し、α -イミノエステルに対してシリルアルミニウム反

応 剤 を 用 い る こ と で 進 行 す る イ ミ ノ 炭 素 上 へ の 付 加 に 続 く 1 , 2 -ア ザ -

B r o o k 転位を活用した環化反応を鍵反応とする M a t e m o n e の合成に関

して述べており、全二章五節から構成される。  

第一章は「アザ - B r o o k 転位」と題しており、第一節では従来のアザ

- B r o o k 転位について紹介した。第二節では本研究室で見出された 有機

ア ル ミ ニ ウ ム 反 応 剤 を 用 い る α -イ ミ ノ エ ス テ ル の イ ミ ノ 炭 素 上 へ の

付加に続く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応を用いたインドリ

ン - 3 -オンの合成について紹介した。  

 第 二 章 は 「 M a t e m o n e の合成」と題しており、第一節では M a t e m o n e

の生理活性について紹介した。第二節では従来の 2 , 2 -二置換インドリ

ン - 3 -オンの合成例を紹介した。第三節では M a t e m o n e の合成研究を行

った。  

はじめに α -イミノエステル由来の経路での合成研究を行った。  
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メチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 に対しアジド化を行

い、高収率でメチル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8 を得た。次

に、メチル 2 -アジド - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 8 に対しケトエステル

2 . 3 . 9 を用いて アザ - Wi t t i g 反応を行い、良好な 収率でα -イミノエステ

ル 2 . 3 . 7 を得た。次に、α -イミノエステルに対しシリルアルミニウム

反応剤を用いたイミノ炭素上への付加に続く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活

用した環化反応を行った後、連続的に B o c 保護を行い良好な収率で N -

B o c インドリン - 3 -オン 2 . 3 . 5 を得た。次に、 N - B o c インドリン - 3 -オン

に対しオゾン分解、還元を行い、目的のジオール 2 . 3 . 1 7 の合成に成功

した。  
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以 上 の よ う に こ の 経 路 で は 本 研 究 室 で 見 出 さ れ た α -イ ミ ノ エ ス テ

ルに対し有機アルミニウム反応剤を用いた 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用

する環化反応を応用し、 M a t e m o n e の鍵骨格である インドリン - 3 -オ ン

の 合 成 に 成 功 し た 。 今 後 の 展 望 と し て 2 つ 目 の 鍵 反 応 で あ る

H u n s d i e c k e r 反応を用いたタンデム反応を行うことで、2 位にアルコキ

シ基を 持つイ ンド リン - 3 -オ ンを合 成でき 、更 なる官 能基 変換に より 、

M a t e m o n e の全合成を達成できると考えている。  

また、もう一つの経路として、よりステップエコノミーかつアトム

エコノミーなα -アミノエステル由来の経路での合成研究を行った。  

 

 

メチル 2 -アミノ - 4 -ブロモベンゾエート 2 . 3 . 1 0 に対しメタノール溶

媒中で縮合を行い、高収率で α -アミノエステル 2 . 3 . 2 0 を得た。次に、

α -ア ミノエステル 2 . 3 . 2 0 に対しシリルアルミニウム反応剤を用いた

イミノ炭素上への付加に続く 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用した環化反応
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を行い、良好 な収率でインドキシル 2 . 3 . 1 3 を得た。次に、インドキシ

ル 2 . 3 . 1 3 に対し T B S 保護、 B n 保護を行い、目的の N -ベンジルインド

キシル 2 . 3 . 1 5 を高収率で得た。 続いて、インドキシル 2 . 3 . 1 5 に対し

D I B A LH を 用 い た エ ス テ ル 部 位 の 還 元 を 行 い 、 高 収 率 で ア ル コ ー ル

2 . 3 . 3 6 を得た。さらに、アルコール 2 . 3 . 3 6 に対し N B S を用いたイミニ

ウ ム 塩 を 経 由 す る メ ト キ シ 基 の 導 入 に よ り 2 , 2 -二 置 換 イ ン ド リ ン - 3 -

オン 2 . 3 . 1 7 の合成に成功した。  

以 上 の よ う に こ の 経 路 で は α -ア ミ ノ エ ス テ ル に 対 し 有 機 ア ル ミ ニ

ウム反応剤を用いた 1 , 2 -アザ - B r o o k 転位を活用する環化反応を応用し、

M a t e m o n e の鍵骨格である 2 , 2 -二置換 インドリン - 3 -オンの合成に成功

した。今後の展望として 窒素原子上の 脱保護により M a t e m o n e の全合

成を達成できると考えている。  
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てくれてありがとう。またカラオケ行きましょう。福富は同じ雑誌会

A 週でしたね。いつも福富が遅くまで残ってたから雑誌で帰るのが遅

くなっても話し相手になってくれたし退屈しませんでした。よく夜に

エナジードリンクを買いに行ったのも今ではいい思い出です。  

 M 1 のみんな は自分の 中で は後輩 とい うより 友達みた い な感覚で 、

毎日みんなと喋るのが結構楽しかったです。内水は頭が良くてユーモ

アなやつでしたね。古川さんのようなツッコミマスターになってくだ

さい。只野はなんかいつも笑ってましたね。笑いのツボが最後まで分

からなかったけど、笑ってる姿が面白かったです。田中はクールに見

えて意外と結構熱いやつでしたね。飲み会で語ってる姿はなんだか普

段からは想像できないほど頼もしかったです。 辻本は本当に面白いや

つでしたね。口を開けば面白い話題が出てきていつも楽しませてもら

ってました。これからも研究室を盛り上げていってく ださい。  

中村は 結構ゲスいやつでしたね。 でも実験とか就活とか結構真剣にや

ってて、素直にいつも凄いなと思ってます。八谷先生目指して頑張れ。

東野はいつも真面目でしたね。僕が会計係だったときもいつも払うの

が早かったし、何かに包んでお金を渡してくれたりしてそういう気遣

いが結構うれしかったです。会計係 1 年間お疲れさま。水越はとにか

くよく喋ってましたね。誰とでも仲良くできるその性格は本当に羨ま

しかったし、いつも話しかけてくれて嬉しかったです。新しく入って

くる 4 年生にもいっぱい話しかけてあげてください。栁は天然でした

ね。 2 年間栁には何度も笑わせてもらいました。これからも研究室を

明るくしていってください。あと、精密カラオケを企画する係は柳に

任せた！後輩たちを誘って親交を深めていってください。  

 4 年生は慣れない環境での 1 年間お疲れさま。溶媒蒸留とか板引き

とかいろいろありがとう。短い間だったけど、いろいろ話せて楽しか
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ったです。  

 部 下 の 柿本 は 、本当に素直でいい部下でした。知識も少なく頼りな

い上司だったと思うし、 たまに厳しいことを言うこともあったと思う

けど、文句も言わずに 1 年間ついてきてくれてありがとう。いつも僕

より遅くまで残って実験やデスクワークをしていたのはちゃんと知っ

てたよ。データが思うように出なくて落ち込んでたりしたけど、柿本

は本当によく頑張ってくれたと思います。 普段の研究室生活でも気さ

くに話しかけてくれて、この 1 年間上司をやっていて本当に楽しかっ

たです。4 月からはお互い新社会人として頑張りましょう。1 年間お疲

れさま。  

 最 後 に なり ま したが、本研究室の益々の発展を 祈り、謝辞とかえさ

せていただきます。  

2 0 1 6 年 3 月  今 里  駿  


