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AlIi址tOids．  

MasanoriSoMEI＊  

Various neⅦ・methods for the synthesis of4－SubstitutedindolesⅦ・ere developed．TheseinvoIved  

a）three step synthesis of NLme血yl－1，3，4，5－tetrahydfOPyrrOlo［4，3，2Lde］isoquinolines，b）one  

step synthesis of4－methylaminomethylindole，C）one pot sythesis of4－hydroxymethylindole，  

d）the syntbesis via4－indolediazonium salts・   

Short step synthesis ofergot alkaioids，〔±）→6，7¶SeCOagrOClavine，WaS also achieved by5routes，  

utilizingsuchnovelreactions as a）selective mono－alkylation ofnitroaikanesⅦ■ith gramines，  

b）r－alkylationofallylalcohoIwith nitroalkanes，and c）reductive alkylationofnitroalkanes  

With Grignard reagents．  
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 は じめに  

筆者は，合成または全合成において以下の四要素から  

なる合成哲学を有している。すなわち，り 療的化合物  

群に対して普遍的に適用可能な共通合成法を用い，可能  

な限り短工程で合成する。 2）独創率（独自に開拓し  

た反応工程数およびルートの新規さの総和を所要全工程  

数プラス1で除した率）または自主開発率（独創率に既  

存反応を改良したかあるいは新知見を見出し適用した工  

程数を加えた率）の高い合成を行う。3）サンプル同定  

の困難さに鑑み，少なくとも二つ以上のルートで合成を  

行う。4）諸選択性の高い合成を行う。   

これらの理想を実現するため盲こ4位置換インドール額  

は恰好の標的化合物鮮である。なぜならこれら化合物群  

の合成は従来より難層とされていること，さらにその多  

くが顕著な薬理活性を有しており合成過程において新し  

い薬物を開発し得る可能性を秘めているからである。た  

とえば，図1に示すようにリゼルグ酸1，タラビシピチ  

ックアシド2，チャノクラビンⅠ3などに代表される麦  
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も簡捷にインドールのd位に導入する新規な合成法を種  

々開拓することに成功した。この事実は，模式倉化物A  

が潜在的に4位置換インドールであることを示している。  

さらにこれらの方法を発展させ，第3，第4要素を考慮  

して麦角アルカロイドのひとつである6，トセコアグロタ  

ラビンを五つのルートにより全合成することに成功した  

のでその超過について我々の研究結果を以下に簡単に紹  

介したい。  

1．式1に沿った4位置換インドール合成研究   

1・1・瑠，3，卑，5一子トラヒドロピm叫耳3，2一成厨］イッキ  

ノリン（化合物群卑）の合成恥迫）  式1の模式化合物  

∈＝こおいて，Ⅹ，Yとして可能な組み合わせの中から先ず  

Ⅹ＝CH冨，Y＝NMeを選択し検討した。原料としては安  

価かつ容易に得られるタール塩基が利用できる上に，－  

たんD墾化合物が合成できれば，化合物群4を合成しな  

がら，4を共通合成中間体としてそれ自身に内蔵するダ  

ラミン構造を利用してその3位または5位に各種求核剤  

を導入して4位置換インドール類を合成し得る。そこで  

5－ニトロイソキノリンヨードメチラート73を原料とし  

て，図3に示す三つのルートにより目的化合物2瑠を合  

成した。本国での特徴は，プロトン性溶媒中1モルの永  

素化ホウ素ナトリウムで瑠3を還元してて考および15の  

3：1混合物を収率90Y2％で合成し∴得られた不安定エ  

ナミン捧1ヱ〕等量を1／iismeier反応によりエナミノケトン  

体う6として，笥3より通算収率姐5％で描捉し得るこ  

とを見出した点である。さらに∵ほをトリエチルホスフ  

ァイトと還流13）すると，ホルミル基のCJt結合にナイ  

トレンが挿入するという新しい知見を見出すことができ  

エナミノン，エナミド韓造を内蔵する興味ある化合物  

17を合成できた。1苫は極めて不安定であるが，親電子  

還元剤であるジボランで還元すれば，略19，2玖をそれ  

ぞれ鳩より収率28．2％，2．8％，9．5％で合成できるこ  

とがわかった。またう6がメタノール中東素化ホウ素ナ  

トリウムにより容易に還元されて23を与える点，20を  

2モルのメタンスルホニルクロリドと反応することによ  

り24を高収率で与える点，インドリンの酸化に通常繁  

用される二酸化マンガン14ノ，パラジウム付活性炭酸化15〕  

が㈹の場合にはうまくいかず，結局ALグロロスクシン  

イミドを用いる工夫により2瑠を合成でき、この際むタ  
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とができた。以上の如くして瑠3より2瑠をっ α－ルートで  

は3工程通算収率27％，β，ルートでは5工程通算収率  

8．9％，ア㌧ルートでは7工彊通算収率19．2％で合成でき  

た。   

角ア／レカロイド鮮1）は薬理活性物質の宝庫とさえいわれ〕  

その構造を一部修飾することにより毎年続々と新規な薬  

理活性物質が創製されている。1，3，4，5→テトラヒドロピ  

ロロ［4，3，2→de］イソキノリン類314は抗高血圧∴抗う  

つ作用を有し，4－［ALァルキ／レアミノ］メチルインドール  

3）5はレセルピン結抗剤，モノアミンオキシダーゼ阻害  

剤として知られる。ピンドロ、一′レ4）6，シロシビン5）7  

ほそれぞれ抗不整脈剤，幻覚剤であり4－アミノインドー  

ル鋸尋は嚢虫ク 殺菌活性を有し，ジヒドロテレオシジン  

B7）9やデヒドロブホテニン引用は強力な毒作用を示  

す。また抗生物質であるチュアンダキシシマイシン9〕11，  

最強のオーキシンである4－クロロインドー／増乍酸10）て2，  

なども知られている。   

上記の化合物群は，インドール骨格の4位にそれぞれ  

炭素，酸素，窒素，硫黄，ノ、ロダンなどの官能塞が存在  

するという構造上の特徴を有している。これらすべての  

化合物を合成的に供給するために軋 究極的には4位置  

換インドールをいかに簡単かつ収率良く合成するかとい  

う命題に直面する。   

筆者は4位置換インドール合成法を開発するために，  

第1〉 第2要素を考慮して，三つの基本的な共通合成計  

画を案出した。すなわち炭素官能基を有する化合物辞の  

集合に対しては武一，2（図2）に示す一般解を，一方  

すべての化合物を包含するひとつの集合を琴的とLてと  

らえることにより，その最適共通合成中間体として率イ  

ンドールジアゾニウム塩を経る式3に示す解を得ること  

ができた。これらの一般解に従って炭素官能基はもとよ  

り窒素，酸素，硫黄，ノ、ログンなどを自由自在に，しか   
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a）卜1aBlld（1moleq・）ルeO勘b）PO⊂13／D朗f／C跡ユ3；C）5篭pd／C一  

打2，10Okg／cm2；d）P（OEt）3；e）B2＝6／T＝F；f）10％HCl；  
す）｝JaBH4（excess）／艮eOIl；h）5竜pd／C′Hっ；川イ1sCl（2mol）／  

pyrldlne；う）t寸a／naph七halene71こ川CS（1mol）／CH2C12・  

・r・、・二  

1．2． 5位置換1，3，4，5－テトラヒドロピ⊂＝口［4，3，㌻  

感¢］イソキメリン誘導体の合成16ノ｝   模式化合物臣にお  

いて仁Ⅹ＝CHR，Y＝NMeの場合，化合物21の5位に  

炭素側鎖を有する化合物を合成できるこ本目的達成のた  

めには瑠）原料段階でその1位へ，あるいは2）21の5  

位へ炭素側鏡の導入をはかるという二つの方法が考えら  

れるが，図4に示すような1の方法を検討し，32∂をαル  

ートでは，瑠3より8工程通算収率14．7％，ノ蔓－ルートで  

は9工程通算収率1．6％，？一－ルートでは11工程通算収率  

2．4％で合成できた。また32bはβ一ルートに沿って通算  

収率2－5％で，32cは2∈宣を高圧接触還元することにより  

5工程通算収率19．9％で合成することができた。   

ここで13を塩基存在下アセトンう墨流して得られる25  

は不安定であり，オキシム化，ケター′レ化，Vilsmeier  

反応等を行っても分解が起こり目的物を全く生成しない。  

結局還元，アセテル化，Vilsmeier反応を順次行うとい  

う工夫をすることによって25を安定な誘導′捧2蜃として  

捕捉できた。一般的にいって，エナミン部分が他の共役  

系に組み込まれて安定化するか12、17）Nに電子吸引基が置  

換している化合物18）では1位アセトニル体は安定である  

a）2W－NaOH／acetone7b）NaBH4／MeOH；C）Ac？0／pYridine；  

d）POC13／D上Ⅳ；e）2H一封aOH／fvleOH；f）DHSO／D⊂C／CアユCOO甘7g）p205／  

P－でsOH／ethylene91ycol／（聖一旦u）4N－HSO4タ31a：62・1吉・BF3－  
etheユ＝aヒe／eヒhaIledlヒh土01for31b：82・B宅；こ1）5毛pd／C∫Hっ．100kg／ フ  

C川‾芦いp（0且t）3・誼a；70・6竜・33bニ49・6ミグ〕）山九IH4′曇a‥7・5篭・  
j2b乱8ち；た〉5篭Pd／C′Hり∫1畑sCl／pyrldlne；m）さJCS／CH2C12  

が，25タイプのエナミン体を合成に利用したのは我々  

が初めてである。26→29の間ジアステレオアイソマーの  

混合物を経る点は，後に30に酸化して解消するので問  

題とはならない。またトリエチルホスファイト処理して  

得られる33a，bは共に安定な結晶であり，カルポニル吸  

収も伐スペクトルにて1650cm1付近に認められ，イ  

ンドール俸への変換は水素化アルミニウムリチウムで行  

うことができた。これに反して，対応する5位非置換捧  

17は極めて不安定でありカルポニル吸収もラグタム蘭  

域よりさらに聴衆数に移動しており好対照をなしている。  

35より3∈iへの変換は3．2倍モルのメタンスルホニルク  

ロリドを用いた時に最も収率良く起こるが，高々 30％  

前後で41％も35を回収する。しかも対応する1位メシ  

ル体は全く生成しない。30のケタール化ほ通常の方法  

では1貰う丁甘す，立野iヒリン，パラトルエンス／レホン照仔  

在下，相間移動触媒を用いてエチレングリコールと反応  

させるという新しい手法を見出すこと16b）によって初め  

て達成された。   
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1．3．3，尋位望置換インドール類の合成  21および  

328を原料とする3，4位2置換インドール類の合成を検  

討した。国5に示す如く21をヨードメチラートとした  

後，シアン化カリウムと反応させて37とし，無永酢酸と  

還流して3馴こ変換し，アルカリ加永分解して39を得た。  

39の構造は，卑のを還元してアルコール俸射となし，  

Mannich反応を行って42とした後，シアン化カリウム  

と反応して同一の化合物が得られることから証明した。  

この事実は，当初の予測通り，ピロロ［4，3，2一滋］イソ  

キノリン骨格の3位へ任意の求核剤を導入し得る可能性  

を示している。一方32∂を脱ケタール化して得られる  

盈3をヨードメチラートとした後，塩基で処理すればホ  

フマン分解を起こすことができ44を合成することがで  

きた。4卑は後に述べる麦角アルカロイド合成の重要な  

中間体でもあり（軋2．参照），別途合成（2．1．3．参照）  

によりその構造を確認した。  

；■ト＝・■・・  

望瑠 

37      38                                  7蓋鼠窺曇蒜⊂N                                    H  

るがエナミン部分は還元せず45を与え，さらに加永分  

解して46を与える酸性を有し，47に閉環後脱水して  

生成した3位非置換インドール48を重合させぬ程度の  

酸性を有する還元剤を柑に作用させれば良いことがわ  

かる。そこで各種酸性還元剤を検討した結果，三塩化チ  

タン21）が本目的に適した試剤であることがわかり，13  

より48を1工程で合成する方法を開拓することがで  

きた。  

十‥一二十予   
畠5  

A。   島6茸  

、．∴…  宗●義  ．、十  
quG両．   

q  

増   叫  

H qU11nし   H  

49  卓8  47  

a）Ac20／pyrid⊥ne∫b）30も封aOE／祖eOH′qnantitatlve・  

－・●－ －一  

理論約には13に対しニトロ基の還元に6モル，1，2  

位二重結合部の還元に2モル，合計8モルの三塩化チタ  

ンが必要であるが轟瑠に示す如く7．7モ／レ使用しノた際に  

最高収量を示し，8．7モ／レの場合には収率が激減した。  

そこで最高収量の得られた7．7モルの三塩化チタンを使  

用して48の収率に対する反応時間の効果を調べた結果  

が表立に示してある。貴から明らかな如く，本反応は速  

く7分で最高収量に達した。時間が長くなると収率が減  

少するのは義1における過剰な試薬の使用による収率減  

少と同じく，生成物4Bが三塩化チタンの酸性（＜pHl）  

により重合変化するものと考えられる。そこでpHの効  

果を調べた結＿果が泰3に示してある。酢酸アンモニウム  

添加による三塩化チタンのpH変化についてはMcM廿  

rryら慧18）の報告がある。衰3から酸性度が減少するに  

TabBel Effect of the relative ratio of  

TiC13 tOて3＊  

ニー  

ん  ．、二1  
COOEモ  

∴‥‾王‥十  
e  

逸事   

78．70  
．：＿．〔～二：う†－J         量守  

る3  舶  

a）1・CE3エ；i土・D♪1F／月20／ⅨCN；b）Ac20∫C）2N－NaOHルeO日   

d）も⊥Al日4／THF；e用C駅ソ11eり1澗／Å⊂OH；f）DMf／日20／KCN；   

g）2封一蹴1パ・Ie伽アh）1，CH3＝；1i・EF／18－CrO一寸n－6・  

2．式2に沿った4位置換インドール合成研究  

2．1， 5－ニトロイソキノリンルート   

2・＝・てエ程による4メチルアミノメチルインドー  

ル誘導体の合成19） 4－メチルアミノメチルインドール  

媚の合成は従来多段階を必要とし，かつ低い通算収率  

に甘んじているさ，20）。しかしながら48は式2に示すÅ  

→B→E→F▲→Gのルートにより合成できると考えられ  

る。具体的に乱 国6に示す如くニトロ基を還元し，さ  

らにイソキノリニウム塩の1，2位二重結合部は還元す  ＊The reactionslⅣere earried otlt at19CC．   
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ル化を行う操作を追加することにより，良結晶性である  

アミド体49を反応混合物中から再結晶によって収率24  

％で単離し得ることを見出し大量合成が可能となった19㌢  

49をアルカリ加水分解すれば定量的に4毎に戻すことが  

できる。   

本反応を化合物50，51に適用すれば，図7に示す如  

く低収率ながらも化合物52，5：多が得られる盟）。また不  

安定中間体25を創製し，本反応を行えば，覗，54が生  

成する。54の生成は－たん55が生成し，脱メチルアミ  

ンしたものと解釈される。また反応操作中不安定な25  

が一部13に戻るために媚が副生するものと思われる。  

低い収率ではあるが，5卑を瑠3より一挙に合成し得たこ  

とは，適当な原料，反応条件の設定によって，類似化合  

物を簡単に合成し得る可能性を示唆している。  

ト1・  

TabOe2 Effect of the reaction time＊．  

Reaction  Yield（％）of  Reaction  
Emtry  temperature  

time（min）   卑＄  （℃）   

5   3   13．8   18   

6   5   16．0   20   

3   7   19．6   19   

7   10   7．9   18   

東7．7工nOleq．ofTiC13Wa＄u5ed．  

Tab8e3 Effect of the pH＊．  

NH40Åc  Yield（％）of   

Entry  temperature  
toTiClき）  舶   （℃）   

3   0   19．6   19   

8   1   1＆1   25   

9   ウ   14．1   24   

10   3   12．5   26   

∴二．‥  ＊The reaction time was constar］t for7min．and7．7znoleq．   

ofTiC13WaS uSed．  

TabOe盈 Effect of the solvent systems＊．  

窓掛  
50  Br◎  

Emtry  Solventsystems   Yield〔％）of   
48   

11  H20－AcOH〔2：1，Ⅴ／v）   21．4   

3   H20   19．6   

12  H20－MeOH（2：1，Ⅴ／v）   13．3   

13  HわてHF（2：1，Ⅴ／v）   3．9   

％ 0 

♯ 瑠組 
M  

＊Reaetion time was kept conshnt for7min and7．7皿Oleq．   

ofTiC13WaS uSed at19℃．  

TabOe5 Effect of the temperature＊．  

650ん触m13   q鼻％汁om13  

5量   望50  亀亀  
a）aq・でiC13／AcOH／H20  

Reactiontemperature  Yield（％）of  
Entry  

（℃）   48   

14   0   1．6   

3   19   19，6   

15   28   19．1  

2．7．2．媚を原料とする化合物静穏，5の合成22）  

4Bをテトラヒドロフラン中水酸化ナトリウム存在下，  

ァルキルおよびアリルノ、ライドと反応させることにより  

56∂～dを合成できた。その結果が義6に示してある。こ  

幣 丁竃b8e6  幣  ＋∴∵…  
H  

＊Reaction tinewas keptconstantfor7min and7・7moleq・  

ofTiC13WaS uSed．   

つれわずかでほあるが舶の収率が減少する傾向が認め  

られた。さらに溶媒，温度効果について検討した結果が  

表名，5である。以上の反応条件検討から13を永または  

水一酢酸溶媒中7．7モルの三塩化チタンと室温下7分授  

絆することによって，舶を1工程，収率21・4％で合成  

できるようになった。しかしながら本操作では舶の単  

離にクロマトグラフィーを用いねばならない欠点が存在  

するが，反応残睦を無水酢酸，ビリジンを用いてアセチ  

56  ＆鼻   

Yield（％）  

【
D
 
8
 
1
 
2
 
ご
U
 
4
 
5
 
9
 
 

（
り
 
6
 
5
 
3
 
 
 

aJ上Ⅶし上h上汁  

b）CH2＝C封トCH2Br  

c）CH…C－C‡もBr  

d）CH3i  
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4、ジアザビシクロ［2，2，2，］オクタン共存下，′ルマル  

プチルリチウムを作用させたところ，鋼∂～dが国9に示  

す収率で生成したり さらに64をトリエチルホスファイト  

13Jで閉環して56型インドール類を合成できた23）。一方  

笥3の1位をアセトニル化後，還元して＄5を合成しJones  

酸化で66とした後，無水酢酸と還流すれば開環体67を  

を合成できる。次いで開，69を経て62を合成できたヤb三  

69の環化はまず側鎖のアミン部分がイミンとなった後  

閉環，脱メチルアミンしているものと考えられる。  

lll・・  

ニ1＝Rこ卜＝l．弼  

郡紬坤h31ム％  
竃
響
 
 
 

H 二＝‘「ご＝  

b芋3是凄鼻／ぞ  
H5量  

ぺあ。÷  
i．73．1¢ん  

H     l  

A
匂
 
 

C   l
〓
 
 

「
⊂
■
〓
 
 

葱  
⊂   →，  頑；   d  quQ 義

…
 
 

nモ．   

f  ＋＋＋ 浮－  

養母  
H quonし  

・二t  

9
 
 

5
 
 

㍉  ′／一－－－－一一入－－－一一・‾‾‾＼   

横車毎  R  Vield）of  

、 ミ  
・－・－・－．・＿・■  

83－2％‘加m56d  
」 －－56d                                 g   

a）RCHO′且COH－ b〉EヱYlnO4／acetone′00c′C）Åcゥ0／pユ′ridlne7  

引〕0毛1柏OH／ヱィ1eOHフe川nOr／ace士OneルaOH；f〉山飢＝4／T貯；  

す）ÅclO／p土▼ridine；h〉2日一山aOHノHeOli；いJlれ01／dCeヒOne；  

j）2かNaOH／acetone；1こ）臼C艮0／加OH／触っ〉TH；1）1）1pd′C′＝aO＝′＝2・   

のようにして従来多工程を必要とした5型化合物鮮は柑  

よりわずか2工程で合成できる。   

4型化合物群も同様に13より2工程で合成できる。即  

ち4Sを酢酸中ベンズアルデヒドまたはホルマリンと反  

応することにより，21および5フを合成できた（国包〕。   

2．1．3．舶を原料とする4位置換インドール類の合  

成1帥〉  魂，49が容易に入手可能となったので図＄  

に示す如く各種4位置換インドー／レ額への変換を検討し  

た。4Sをアセトン中，触媒量の塩基共存下二酸′化マンガ  

ン酸化をすると54を一挙に合成できる。また舶を酸化  

して5宅；を得ることもできるが，これらの反応における  

収率の問題はさらに検討すべき課題である。5∠璽・はMan－  

nich反応により先に図5の43より導かjtた44を与え  

た。58はまた，4落→5払－サ60＋61→射－→56ルートあるい  

は56d→60＋61→卓1→5葛ルートによっても合成が可能で  

ある。   

2．1．軋 ホフマン分解を利用した4位置換インドール  

合成  5－ニトロイソキ′リンのト2または2－3結合切  

断をホフマン分解を利用して行うこともできる。まず13  

を過剰の水素化ホウ素ナトリウムで還元して15を得，ア  

ルキルおよびアリルハライドで4級塩63とした後，1，  

C
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－
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C≡CH   69．2  

CH＝CH2 53．5  
Ph  2：し8  
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h  

・  匝  
62．90ん  

・・ ・・了       ∴  
a）NaBH4（excess）川eOH；b）㍊／benzene∫ C）竺－B山辻／肺肝町  

DABCO；d）p（OEt）3；e）i′2ポーNaOH／acetone；iiバねB㌣4（1mol  

eq・）／鵬0打；iii′NaBH4（excess）／如0日／｝1eO臼；］りCrO3′H2SO4／  

acetoneメ9）Acっ07b）5告pd／C′Hっ；i）6N一口Cl；〕＝血02／C甘2C12・  

▼ ● ■  

2．2．イソクマリン，イソタロマンゴ シンノリンルー  

ト24a）  窒素官能基を5位に有するイソクマリン，イ  

ソグロマン，シンノリン化合物の良い合成法は知られて  

いないが我々は図て0の式軋5，6，7に示すような目的化  

合物71，72，ア7，81を簡単に合成する新しい方法を見出す  

ことに成功した。すなわち2一メチル3－ニトロ安息香酸  

をジメチルホルムアミドジメチルアセター／レと反応して，  

71，ブ2を合成した細り。二次いで三塩化チタンで還元して  

5－アミノ体73紬ミ 鋼を得ることができた。さらに71，  

72を水素化ア／レミニウムリチウムで還元して，5一ニトロ   
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イソグロマン77を合成できた25）。一方インドール7鼻の  

1位をアミノ化後ニトロベンゼン存在下希酸で処理する  

ことにより高収率でシンノリン80を合成し26）次いでニ  

トロ化すれば，8－ニトロシンノリンと共に，馴を合成で  

きた。   

以上の如くして，園2の模式化合物∈＝こおけるⅩ，Y  

の組み合わせとしてりⅩ＝C＝0，Y＝0，2）Ⅹ＝C‡も  

Y＝0，3二）Ⅹ＝N＝，Y＝N＝に対応する化合物を合成で  

きたことになる。73，7名は永酸化ナトリウムまたはナト  

リウムメトキシドと反応することにより高収率で75，7＄  

を与える。77は三塩化チタンと反応することにより射  

を与え，馴は亜鉛アマルガムと酢酸中反応させること  

により昏2を好収率で生成した2ア㌔ ブ8→冬jのル′－トは途  

中生成物71）ブ2，77等を単離することなく連続して反応  

を行うことが可能で，3換作からなる那のワンポット  

合成法を完成することができた朗㌔   

鼠 式3に沿った4位置換インドール合成研究  

3．1．4位窒素置換インドール頬の合成37，28ン  前  

項で得られた4ヘアミノインドール慶2を用いジアゾ化反  

応を検討したがポリマー生成が主であった。そこで式牒  

（図2）のH型化合物を合成するために，4■ニトロイン  

ドール章6の簡便な合成法を開拓することが必要となっ  

た。我々はLeimgruber一鮎tcho法ヱg」を応用して2，6－  

ジニトロトルエン竃3をエナミン終窃∠＝こ誇聾した。次い  

で三塩化チタンで還元した結果が責了に示してある。三  

塩化チタンのモル数，反応溶腐を変化きせることにより  

宙2，琶5，恐＄，＄7の生成比が変動するが，目的の毎6の収率  

を向上させることはできなかった。そこで約よりる6へ  

の変換反応を開発することにした28）。即ち式鼻〔表牒）  

に示す如く竃5を試薬粥で塩基存在下アルキル化して模  

式化合物舶とすれば，共存する塩基が活性水素を引き抜  

いて矢印の如く反応して竃6と90へと分解するという予  

測のもとに試薬朗の艮，Ⅶ，Ⅹとしてそれぞれ玖COO  

Et，Brを淫びメタノール中トリエチ′レアミン存在下，  

蓄5と反応を行った結果が壷蜃＝こ示してある。反応時間の  

経過と共に窃＄の生成量が増加し別は減少した。また生  

成するグリオキシル酸メチルエステルが昏＄によって捕  

捉された92の生成が認められた。91，92は共に不安定  

で塩基の作用により露を定量的に与えることから，室温  

下92・5時間反応援，飽和重曹永を加えて5分間還流す  

ることによって，鈍を窪鎧へ収率即．3％で変換するこ  

Tab月母 7  

「．、  
COO日  

9 射噛三翫 一蘭  

／  0  0 
犯2ん冒笥  冒男  
卑  

d  H    75  

等  
…－－→一－－一 繭  ∴．＿・・一   

串ヨ  昏エ  

0〉D卜炉Dト1A／DMF  
●－  

卜  
ヲヲ汎50ん 日 

朝  
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g
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ま96・30′○  

－ 二・ 

、＿、 
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己）Dlmethylfo∫mと川止de くユ⊥nleLllさrlace亡al（D畏rD乱射り℃饉F b）a（壬．  

でiCユ3／且CO壬レ偶っ0′C）aq・王ねOfI∫d）舶0舶ルeO錮∫e）エ土山Hヰ乃ガア′  

引aq・T土C13／さ1eO札付1H40Ac；q）NH20SO3町DMF／ⅩOH；h）2Ⅳ一日Cl／  
舶0町n比roben＝ene；土用2SO4パ1日O3；〕）Zn（H9）／AcOH／H？0・  

以上述べた如く，ここに式2に示した合成計画が普遍  

的に有効であることを実証できた。上述したこれらの反  

応はすべて簡便な4位置換インドール合成法となったが，  

未検討であるⅩ，Yの可能な組み合わせについても今後  

換討する予定である。  

一  ニー・…・．∴   
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TiC18  Yield（％）of  
Entry  Sollrent  
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Table 8  
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Table9  

‥ 剛セ OH  

． ． ∴．∴・‾了‥・∴‥ 昏6日  93晶  9名品  95品  
0 日  

車〆C叫㈱   
R   

90  

Yield（％）of  
R  

93   94   95   

a〕一COOMe   95．1   92．5   93．7   

b）－Ts   81．8   91＿8   58．0   

c）一CH㌔h   96．8   85．0   43．9   

d）R＝H  38，8   

・・二・－・・・‥二∴ l   
馴 OCH2COOト司e〆CHCOOMe  

HO  

Reaction  Yield（％）of  
Entry  

time（b）      86   91   92   

1   16   40．7   50．8   b   

2   43   59．2   14．4   20，0   

3   53   76．8   3．9   12．5   

4＊   92．5   87．3   0   0  

i）NaH／DMF ii）R一Ⅹ：CICOOMe，TsCl，andPhCH2Br  

揖）aq．TiC13  iv）Na王寸03／HCl／MeOH．   

3．3．4－′もロゲノインドール頬の合成28） 95aをジ  

アゾ化後ホウフッ化ナトリウムと処理することにより，  

ジアゾ土ウム塩9＄を安定な結晶として単離できた。96  

をシリカを担体として熱分解すると97を合成し得る。同  

様にSandmeyer反応を行うことにより，98a〝Cを義10  

に示す収率で得ることができた。得られた97，9鼻を順次  

アルカリ加水分解，Mannich反応，シアノ化，ア／レカリ  

加永分解することにより99a～d，100a～d，101∂～C，1旧翌  

a～Cを表11に示す収率で合成することができた祖）。用1d，  

102dはHanschらき3）により合成されており，102離ま天然  

オーキシン中最強の植物生長促進作用を有していることが  

見出されており1竺〉102∂～Cなどの薬理作用について大変  

顔昧の持たれるところである。  

T8blelO  

琵◎酢㌘  
F  

9冒 COOトね     9冒 COOトね  

＊A血er stirdngfor92．5h，tbe reaction mix血re w；ユSre凱lXed   

Wi血sat，aq．NaHCOd．   

X：Leavinggroup，W：Electronwi血drawing group，   

R：Ålkyl夢Oup．  

とができた。したがって，表7のエントリー5の反応液に  

直接ブロモ酢酸エチルエステル，トリエチルアミンを加  

えて反応した後，重曹処理することにより，窃3より舶  

を3工程通算収率66％で合成する簡便法を見出すこと  

ができた。   

3．2．針刃イドロキシインドール頬の合成38） 番6を  

合成原料として位置づけることができたので，1位置換  

4－ニトロインドール93∂～Cを表9に示す収率で合成した。  

次いで三塩イヒチタンで還元することにより対応する4－ア  

ミノインドール94a～Cを合成した37♭三 94aを使用してジ  

アゾ化反応条件を種々検討したところ｝使用する塩酸量，  

亜硝酸ナトリウム量はそれぞれ10～15倍モル，2．2倍モ  

ルが良く，過剰量，不足量の試薬の使用をま95aの収率の  

激減を引き起こすこと，ジアゾ化は永－メタノール混合  

溶媒中で行い生成したジアゾニウム塩永溶液を－たん有  

機溶媒で抽出操作を行った後熱分解すると好結果を与え  

ることなどがわかった。ここで見出された最適条件を94  

a～Cに適用したところ，目的とする95∂～C恥を泰9に示す  

収率で合成できた。また直接4－アミノインドール＄2に  

適用しても4「ハイドロキシインドール95dを生成するこ  

とがわかった。95∂，bは加水分解することにより95dを  

与えた。  

1）NcINO2／HCt  
＝  

2）Reqgenモs  

i）NaNO2／HCl 義）NaBFィ／H20 iお）pyTOlysis   
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T∂blell  

・・・H  －．トl き－．；1  

応が起こり図72に示す結果を与えた。特にHeck反応  

は起こらないとされているメチルビニルケトンでも収率  

良く反応が進行して1陀，54および勘β一不感和ケトン  

部分が還元された門3が得られるという興味ある結果が  

得られた33）。門4は後の麦角アルカロイド合成中間体の  

ひとつである（図15参照）。  

「．ii＿  

9⑳ム 

Yieid（％）of  
Ⅹ  

99   用0   用’l   瑠02   

a）F   94．2   81．6   81，8   87．6   

b〕Br  82．6   74．5   89．1   77．7   

c）Ⅰ   92．7   70．9   93．5   99．0   

d）Cl  79．0   59．9  

‾一一∴  
95亀COO摘e  

％   

CN  
82．0   

CL 
＋  匝  

十∴－l  107 COOMe  

E王 「・i－＿二；ト…      O e  〈。．、．．．  Ph 
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拭IDMF／H20／毘CⅣ．  

3．軋 むメルカプトインドールの合成3さ） 4－メル  

カプトインドールの効率良い合成法は知られていない3ヰヱ  

そこで95aのジアゾニウム塩水溶液をエチルキサントゲ  

ン酸カリウムと反応させたところ，瑠¢3と共に射鋼を得  

ることができた（図lり。瑠田4を加永分解すれば，105  

およびその二量俸閥届が得られる。礪妬は不安定で空気  

中に放置することにより徐々にⅧ針に変化した。ここに  

親化合物柑5が簡便に合成できたので，各種むメルカプ  

ト類縁体の合成を可能とすることができた。  
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瑠⑳5 6ヱ硯  、瑠⑳6 軋0％  

a）1′NaNO2／HCl；⊥1′ESC（＝S）OE七；b）20宅NaO＝／ふIeO封・  

3．5．卑位への炭素側鎖の尊Å恥33） 95aのシアン  

化第一銅を用いるSamdmeyer反応も収率良く進行した  

（国電2）。次に各選炭豪側鎖を導入する試みとして，ヨ  

ードベンゼンを用いUllmann反応を行ったところ相貌  

門0が生成するのみで4位のヨードほ全く反応に関与し  

ないことがわかった3さ）。一方酢酸パラジウムを用いる  

Heck反応3さ）はアクリル酸メチルエステル，メチルビニ  

ルケトン，2－メチ／レー3－ブテンー2－オー／レと目的通りに反  

H4。5ツ。 5ん5％  瑠⑳9昌h2伊′。  9圏∈COOMe  110  

－ －－ 礪闇 e 
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瑠1亀 Hム6．7％ 99監H犯1％  

a）i′IJaNO2／1把いiしCuC村仲aCN；b）20篭NaO町ヱ・ieOHァc）Cu／D肝・  

d）Pd（OAc）っ（ca亡・amOun七）／NEt3／CH3CN・  

以上，式3（図2）に基づく4－インドールジアゾニウム  

塩の反応性は，普通の芳香族ジアゾニウム塩の反応性と  

良い一致を示すことが判明し，4－インドールジアゾニウ  

ム塩を経る多種多様な4位置換インドール合成が可能で  

ある事実を見出した。  

＆ 麦角アルカロイドの合成研究38，36）  

軋瑠．普遍的に応用可能な会合成計画  筆者は，種  

々の麦角アルカロイド合成に共通して応用し得る可能性  

を有する二つの短工程による全合成／レートを案出した3ア2  

すなわち，図13に示すK－「し→M→NrO→P→Gの∂ル  

ートとK→R→S→Trリ→V→Qのbルートである。模式  

化合物Kは鯛へのC3単位のアルドール縮合で達成さ   
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2 Sせeps（Rl王R2＝H）   

れるが，両ルートを実現するために軋L→M，S→T段階  

でダラミン部分へニトロメタンを収率良く導入し得るか  

否か，T¶ナU段楷でアリルアルコールの「位アルキル化  

反応を立体選択的に起こすことができるか，M→悶，U  

→・Vの如く脂肪族ニトロ化合物で1個増炭すると同時に  

ヒドロキシルアミンへ収率良く還元できるか，Pヤ亀，V  

→・色への還元が予想通り進行するか等諸問題点を解決し  

なければならない。   

軋2．（±）－6，7－セコアグロタラビンの全合成38ノ  

まず簡単な艮1＝R2＝Hを選択して検討を行った。∂ルー  

トにしたがい，44の3位ヘニトロメタンを付加すべく  

各種既知反応を試みたが丁 目的を達し得なかった。そこ  

で，3価のリンの配位子場を利用する意図を持って反応  

を種々検討し，トリノ／レマルプチルホスフィンを触媒と  

するニトロア／レカン類の選択的モノアルキル化反応を見  

出すことができた39J。本法を現に適用し，ニトロメタ  

ンを3位へ導入すると同時に分子内マイケル付加反応を  

好収率で起こさせることができ，トランス体115も，シス  

佐里翫を3：1の生成比で得ることができた（図掴）。  

これら化合物の立体化学は一義的に決定し得なかったが，  

1瑠5七はケタール化により127を与えるが瑠15¢はケター  

／レ体を生成しないこと，強塩基による4位プロトンの引  

き抜きと酸による後処理で，γ噂tが椚5¢に変化する事  

実等によりう15tがトランス，1’彗5。がシス停と予測され  

た。  

： 
．∴．；．；ミ ∴  

C：る戻Hノ19．0％  
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H6  
トトト！e  

（士）－6，7・鮎codgro⊂lnv；ne   

a）CH3NO2／CH3CN／（空一餌㌧㍗b川e叫声／で脚／Et20；C）Ac20／  
pyhdine∫d）空‾でsOH／benzene；e）aq・でまC13／机eO研彗OAc・   
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Grignaでd試薬の還元性を考慮すると，脂肪族ニトロ  

パラフィンからN置換ヒドロキシ′レアミンの生成が予測  

されるが合成的に応用された例は3例しか無い40）。そこ  

で椚5官を過剰のGrignard試薬と反応させたところ期  

待通りに門6を高収率で得る事ができた。1瑠6はトラン  

ス，シスの2：1混合物であるが，蓮良くトランス俸  

て絹盲が良結晶性であった。またこの反応の際に，17¢の  

副生が藷められたが極めて低収率であったので，116tを  

アセチル俸等閑へ誘導した後，過剰のGrignard試薬を  

作用させたところ，目的物γ柑が得られた。この際116t  

が回収されることから1絹盲をリサイク／レして合成を待っ  

たが，一部八Lエチル体1て9となり原料の損失がみられ  

た36）。瑠1丞を酸により脱永すると120と121の1：1混  

合物となった。すでに我々は三塩化チタンがヒドロキシ  

ルアミン系化合物をアミンに変換できるという知見を得  

ており27J，本法をさらに適用したところ，〔±）一6，7，セ  

コアグロクラビン瑠2うを射ほより41＿8％の収率で全合  

成することができた粥，38）   

bルートではやはり瑠22→123の工程が難問であった  

が，上述の我々の方法39〕を逼周することにより高収率  

で解決することができた（園15）。次いでニトロアルカ  

ンによるアリルアルコールの7′位アルキル化反応を起こ  

すべく種々検討を加えた結果，現在の所18％の収率で  

目的の閉環倖瑠2均を合成することが可能である。瑠2卑は  

ⅣMRスペクトルにおいて5位プロトンが4位プロトン  

と9・5‡izでカップリングしていることからトランス体  

と決定できた。しかしながら，次にGrigna∫d反応を行  

うと，∂ルートとは異なり．，残念なことに立体選択性は  

全く失われて，トランス体125t，シス俸125c が1：1で  

生成することがわかった。なお4位にメチル基が導入さ  

れた126も少量副生した。さらに，125t，125c を三塩  

化チタンで還元することにより121および瑠27の5位エ  

ビ俸を合成することができた38）。   

すでに述べたように5乳5葛は我々の方法により悶よ  

り2工程で合成しうる。したがってここに73より72瑠  

の9工程合成法（図7卑），8工程合成法（匡仁ほ）が完  

成したことになる。ちなみに両法の独創率は，それぞれ  

40％，56％であり，自主開発率はそれぞれ60％，78  

％である。一方舶は32aより（図5），1】均は揖よ り  

（図7→Ⅷ，－2）別途に合成できたのでこれらのルートに  

よっても121の金台成が完成したことになる。また12苫  

を用いて図＝6に示すような14工程を綴るルートによっ  

ても瑠21を全合成することができた（独創率20％，自主  

開発率27％）。本ルートでは13卑のメシル基を除去する  

際に工夫が必要であった。すなわち直接73尋をBirc壬1還  
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a）巳－TsOH／e叫1ene91ycol；b）5篭pd／C′Hっ′100k9／Cm2；C）  

CICOOE七／打批コ；d）山AIH4／E七207e用sCl／pyrldine；f）1tト  
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元するとインドール骨格が還元された136が生成すると  

いう興味ある知見が得られた。結局1位を電子吸引基で  

保護して135とした後Birch還元を行うことにより目的  

を達成することができた。   

尚現在屈13の8ルート，bルートの合成法が当初の  

プラン通りに種々の麦角アルカロイド合成に共通して適  

用し得る普遍的合成法として機能するか否かをRl＝  

OMe，R2＝H；Rl＝Rヱ＝OMeについて研究進行中であ  

り41），さらに修飾8，b両ルートについても検討中である。  

おわりに  

4位置換インドールおよび麦角ア／レカロイドの合成ほ  

その覇者な薬理活性の故に，苦から数多くの研究がなさ  

れてきているが，特に近年この領域では急速な進展がみ  

られるので，4位炭素置換インドール合成に限って若干  

の文献を記載する43㌔麦角アルカロイド合成に関しては  

亜），二宮44），夏目45），Woodward亜），Plieninger机，Julia48〉，  

Trost49），Kozikowski50），Rebek51），OppoIzer駿），Ramage  

63三 等による多くの素晴らしい研究が報告きれているの  

で参照されたい。なお我々は1－ノへイドロキシインドール  

誘導体の合成と反応に関しても興味ある結果を待っっあ  

るが紙面の都合で省略した。   
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