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２金属協奏機能触媒を活用した 

光学活性オキシインドール合成法の確立と医薬合成への展開 
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１．はじめに 

 我々は、最近、二核性 Schiff 塩基 1 が遷移金属を含む複核触媒を調製するのに有効であることを

見いだし、各種金属の組み合わせにより多彩なキラル反応場を創製することで様々な反応へと応用可

能であることを報告している 1)。複核シッフ塩基触媒は、従来盛んに研究が行われてきた単核のサレ

ン錯体とは大きく異なる触媒特性を有しており、異なる配位環境下にある２つの金属中心の協奏的機

能発現が高い触媒活性と選択性の実現に寄与していることがわかっている。今回、ビナフチルジアミ

ンを母核とするホモ複核

遷移金属シッフ塩基 1a

触媒系を活用することで

オキシインドールを求核

剤とするニトロアルケン

への触媒的不斉 1,4-付

加反応 2)および触媒的不

斉アミノ化反応 3)に成功

したので報告する。 

 

２．方法および 3.研究成果 

(a)オキシインドールを求核剤とするニトロアルケンおよびニトロエチレンへの触媒的不斉 1,4-付加

反応 2) 

 ３位に４級炭素を有する光学活性β-アミノオキシインドールはインドールアルカロイドおよび医

薬品の有用な合成中間体である。オキシインドールを求核剤とするニトロアルケンへの触媒的不斉

1,4-付加反応はβ-アミノオキシインドールを与える有用な手法となりうる。各種 1,3− ジカルボニル

化合物のニトロアルケンへの触媒的不斉 1,4-付加反応については非常に多くの報告例があるものの、

オキシインドールを求核剤とする反応は我々の研究開始当初には実現されていなかった。これはエノ

ラート種の反応点が、他の求核剤とオキシインドールでは異なることに起因すると考えられる。事実、

既に我々がβ− ケトエステルの触媒的不斉 1,4-付加反応に有効であることを報告していたCo2-1a触媒

1c)では良好な結果を得ることは出来なかった。触媒の探索を行った結果、新規 Mn2-1a 触媒が有効であ

り、1-5 mol % の触媒を用いることで室温にて円滑に反応が進行し、β-aryl、β-heteroaryl、およびβ-alkenyl

ニトロアルケンから高いエナンチオ選択性にて生成物を得ることに成功した(Scheme 1)。単核の Mn

サレン触媒を用いたコントロール実験では反応性および立体選択性が大幅に低下することから、2 つ

の Mn 中心、特に外部 O2O2配位場の Mn フェノキシド部が触媒能発現の鍵となっていることが示唆さ
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Figure 1. Structures of dinucleating Schiff bases and homodinuclear Schiff base 
complexes.
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れた。また、反応性の高さ故に立体制御が困難と考えられるニトロエチレンへの適用にも取り組んだ。

Mn2-1a 触媒あるいは Ni2-1a 触媒を用いることで 80% ee を超える選択性にて生成物を得ることに成功

した。さらに、本反応の応用展開として現在、ニトロエチレンへのダブルマイケル反応を鍵とする天

然物の全合成研究に取り組んでおり、Scheme 2 に示すように連続する四級不斉炭素中心の構築に成功

している。その際、ニトロエチレンのポリマー化を防ぎ、望みの１：１付加体を効率よく得るために

はプロトン源の添加が有効であることを見いだした。 
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Scheme 1. Catalytic asymmetric 1,4-addition of oxindoles to nitroalkenes  
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(b) オキシインドールの触媒的不斉アミノ化反応3) 

３− アミノオキシインドールは医薬品合成における極めて有用な合成素子であるが、光学活性３ −

アミノオキシインドールを触媒的不斉合成する手法は限定的であり、構造的多様性の確保の観点か

ら異なる方法論の開発が強く望まれている。我々は、３ − 置換オキシインドールの触媒的不斉アミ

ノ化反応の開発を目指し検討を行った。ニトロアルケンへの1,4-付加反応に有効であったMn2-1a触

媒では満足のいく

結果を得ることは

できなかったが、

Ni2-1a触媒が本反

応には最適であり、

わずか1 mol %の

触媒量にて反応が

完結し、最高99% 

eeにて生成物を得

ることに成功した。

また、本反応の応

用展開としてガス

トリンCCK-Bレ

セプターアンタゴ

ニ ス ト で あ る

AG-041Rの短工程触媒的不斉合成へと展開した。 

 

４．まとめ 

ホモ複核遷移金属シッフ塩基触媒系を活用することでオキシインドールを求核剤とする触媒的不斉

1,4-付加反応および触媒的不斉アミノ化反応を開発し、その応用展開として４置換不斉炭素中心を有

する医薬候補化合物および天然物の合成研究を行った。 
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