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エルゴットアルカロイド及び４位置換インドール化合物の合成研究

染井正徳

金沢大学薬学部

SyntheticStudyDirectedtowardErgotAlkaloidsand 
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Thallationof3-acylindoleswasexaminedandprovedunequivocallytooccuratthe 

4positionwithhighregio-selectivity・Utilizingtheseresults，facileonepotsynthetic

methodsfor3-formyl-4-halogenoindolesand4-alkoxy-3-formylindolesweredeveloped 

Ashort，preparativemethodfor4-halogenoindoleswasalsoelaborated， 

Introductionofcarbonsidechainsintothe4-positionwassuccessfullyattainedby 

thenewlydevelopedthallation-palladationmethod、Regio-selectivityofthismethodand

merculation-palladationmethodwasinvestigatedbychangingthesubstitｕｅｎｔｏｎｔｈｅ５‐ 

memberedringoftheindolenucleus、Basedontheseresults，apracticalsevenstep

syntheticmethodforergotalkaloid，（±)-6,7-secoagroclavine，wasdevelopedhavinga 

36％overallyield，highregio‐andstereo-selectivity・andusingnoprotectinggroups．

１．はじめに

筆者は有機合成においては，標的化合物群に対して普遍的に適用可能であり，可能な限り短工程である共通合

成法の確立を理想としている．ここで共通合成法とは，或る標的集合に対して用いられた合成法において，使用

する反応の型式は全く変化させずに単に試薬のみを変化させるだけで別の標的集合に対しても適用可能となる合

成法である．したがって本法で産生する合成中間体群は，必然的に共通合成中間体としての質を備えることにな

る．さらに本法が，独創率,'）自主開発率'）も高く，位置，立体および化学選択性を具備した合成法であれば申

し分ない．

以上の如き合成哲学の実践と，新しい薬物の開発を目的として筆者は４位置換インドールおよび麦角アルカロ

イド化合物群を標的化合物群として選択しこれまで研究を遂行してきたが，最近金属の配位能力を利用するタレ

ーンョンーパラデーション法を用いる簡単な４位置換インドール合成法を確立し，麦角アルカロイド化合物群に

対する実用的な短工程共通合成法の開拓に成功した2)のでその経過について紹介したい．なおこの領域における

これまでの我々の研究成果については，別に総説Ｄとしてまとめてあるので参照していただきたい．

ところで麦角アルカロイド化合物群3)は，化学構造上５つの集合に分類することが出来る．すなわち，6,7．

secoergolenes〔例えばchanoclavine(1)〕，48,9-ergolenes〔例えばagroclavine(2)〕，４９'lo-ergolenes〔例え

ばＬＳＤ(3)〕，ergolines〔例えばfestuclavine(4)〕，その他〔例えばaurantioclavine(5)〕である（Fig.１)．

ここで注目すべきことはそれぞれの構造の中には，dopamine(6)，adrenalin類（7,Ｒ＝Ｈ，Ｍｅ)，serotonin

(8)，histamine(9)，amphetamine類（10,Ｒ＝Ｈ，Ｍｅ)，morphine（11)，procaine（12)，等々数多くの薬理

活性物質の部分化学構造がマスクされた形で包含されている事実である．この神経ホルモン，鎮痛剤，麻酔剤等

との類似分子構造の存在こそ〆麦角アルカロイドが同時に複数の薬理作用を示し，化学構造を一部修飾すれば，

その中の或る特定の薬理作用の承を増強させ，或いは減少させ得るという構造活性相関上特異な興味あるアルカ

ロイドのひとつとなっている理由である．

さらに４－クロルインドール酢酸（１３ｃ），ピンドロール（14)，methoxatin4）（15)，CC-10655）（16)，peni‐

trems6）（17,Ｒ＝Ｃｌ，Ｈ；Ｒ'＝Ｈ，ＯＨ)，eudistominsE7）（18)，ＳＦ21408）（19)，olivoretinA9）（20)，メラニ

ン'0）等々強い薬理活性を持つ化合物が４位置換インドール化合物群の'１１にも数多く存在している．したがって，

４位置換インドール類または麦角アルカロイド，さらにその誘導体，階造類縁体を合成することにより，新規な

－４５－ 
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薬理活性物質を創製し得る可能性が極めて高い．このような理由から，この数年のうちに急速に世界中で多くの

有機合成化学者により，４位置換インドールおよび麦角アルカロイド合成が研究対象としてとりあげられるよう

になってきている.'1）
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２．４－ハロゲノインドール類の簡便合成法の開拓

筆者は金属の配位効果を利用して，位置選択的に４位置換インドールを得るべく，グラミン，Nb-アセチルト

リプトファン等を用いてリチウム化，パラジウム化を検討していたが目的化合物を得ることが出来なかった．と

ころが４－２で述べる如く，３－ホルミルインドール（21）を用いたマーキュレーンョンーパラデーション反応で

は，対応する目的物が得られるがその位置選択性および収率がかなり低いことを見出した．同じ頃Hollinsら'2）

は，２１をタリウム化し，３－ホルミルインドール-4-イルタリウムビストリフルオロアセテート（22）を得た後，ヨ

ウ化カリウムと反応すると，３－ホルミルー4-ヨードインドール（23ａ）が好収率で生成すると報告した、しかしな

がら当時４位置換インドール化合物の合成が難かしぐ，しかも23ａが還元で消失し易いヨウ素を含んでいたた

め，別途合成もされず，その構造は核磁気共鳴スペクトル（ｌＨ－ＮＭＲ）から推定されているにすぎなかった
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筆者は，本報告に注目しこれら化合物の構造を明確にするために，Ｃｈａｒｔｌに示すような2,6-ジニトロトルエ

ン（24）よりジメチルホルムアミドジメチルアセタール（ＤＭＦＤＭＡ）と三塩化チタン（TiCl3）を用いる改良

Leimgruber-Batcho法13）を用いてインドール合成を行なった後，４－アミノー1-メトキシカルポニルインドール

（25）を得，４－インドールジアゾニウム塩を経る信頼出来る４位ハロゲノ置換インドール合成法を案出し開拓し

た.M）本法にしたがって得られた４－ヨードインドール（26ａ）をVilsmeier反応により３－ホルミル体に誘導し

たところ，本物質はタリウム化を経て得られた化合物（23ａ）と完全に一致した.'5）したがって２２および２３ａ

が確実に４位置換体であることが証明された．

そこで次に２２を用いて各種ハロゲン化を検討したところ，対応する４－プロム体（23ｂ），４－クロル体(23ｃ）も

Ｔａｂｌｅｌに示す如く良好な収率で合成出来ることがわかった.16）一般的にタリウム化合物は有毒であると報告さ

れているので，中間のタリウム化合物（22）を単雛することなく，２１をトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）中，タリウム

トリストリフルオロアセテート（ＴＴＦＡ）と反応後，溶媒を留去して得られる残澄に直接ハロゲン化剤を導入す

るという簡単なワンポット操作でも，２２ａ，２３ｂをそれぞれ72％，５８％で合成出来ることが判明した．またブロ

ム化では，Ｔａｂｌｅｌから明らかな如く，Ⅱ価の銅塩の方がＩ価の銅塩よりも好結果を与え，ヨウ素化では，タリ

ウム塩はヨウ素とは反応しないという報告】7）があるにもかかわらず，我々の条件では反応し，さらにヨウ素と

ヨウ化第一銅（Cu_I）の組永合わせ剤を使用すれば，ヨウ化カリウムと反応する場合12）よりも良い結果を与える

という興味ある事実を見出した．

このワンポット法を３.メトキシカルポニルインドール（27）を基質として適用すればＴａｂｌｅｌｌに示す如く対

応する４位ハロゲン体（28ａ－ｃ）を良好な収率で得ることが出来た.'6）さらにこれら化合物をアルカリで煮沸

したところ，対応する４－ハロゲノインドール（26ａ－ｃ）を高収率で合成出来，従来極めて合成困難であったこ

れら化合物群を簡単に入手可能にすることに成功した.'6)我々は既にこれら化合物より４－ハロゲノインドール-3.
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TABLELPreparationof3-Formyl-4-halogenoindoles 
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TABLEILPreparationof4-Halogenoindoles 
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アセトニトリル（29ａ－ｃ），４－ハロゲノインドール-3-酢酸（１３ａ－ｃ）への誘導Ｄに成功しており，これら化

合物が強力なオーキシン作用，抗エチレン作用等を示すこと,18）３－ホルミルー4-ヨードインドール（23ａ）の特筆

すべき薬理作用等'8）が明らかにされつつある．

３．４－アルコキシインドール誘導体の簡易合成法'5）

４位に酸素官能基を有するインドールアルカロイド群が存在する．これら化合物群の共通合成中間体として４‐

アルコキシインドール誘導体の効率良い合成法を見出す目的で，化合物（23ａ）を１V,〃ジメチルホルムアミド

(ＤＭＦ）中Ｃｕｌ存在下ナトリウムメトキシドと還流したところ，収率83％で３－ホルミルー４メトキシインドール

（30）が生成することがわかった．この事実にもとずき，３つの操作をワンポットで行なう簡便法を開発した．

すなわちＴａｂｌｅＩＩＩに示すように，先ず２１を１．５モル当量のＴＴＦＡとＴＦＡ中室温下２時間反応した後，

ＴＦＡを留去し得られた残澄にＤＭＦを加え３モル当量のヨウ素と４モル当世のＣｕｌを加えて室温下１時間攪

枠する．反応液に38モル当量のナトリウムメトキシドを加えて１時間加熱するという３操作により30ａを好収率

かつ容易に合成出来るようになった．アルコキシドの種類をベンジルオキシド，エトキシドに変化させれば，そ

れぞれ対応する４位アルコキシ体（30ｂ，ｃ）を好収率で与えた．

これら化合物の構造は，Chart2に示すように，２－メチル-3-ニトロフェノール（31）のメチルエーテル体（３２

ａ)，ベンジルエーテル体（32ｂ）をそれぞれTiCl3を用いる改良Leimgruber-Batcho法にかげて３３ａ，ｂを

合成し，そのVilsmeier反応による３０ａ，ｂへの誘導により４位置換体であることを確実に証明した．

ここで得られた３種の４－アルコキシ･3-ホノレミルインドール（30ａ－ｃ）は，ニトロメタンとアルドール縮合す

－４８－ 



TABLEIILOnePotSynthesisof3-Formyl-4-alkoxyindoles 
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れば，対応するニトロビニル体（34ａ－ｃ）を好収率で与え，さらに水素化アルミニウムリチウム（ＬｉＡｌＨ４）で
還元すれば，対応する４－アルコキシトリプタミン（35ａ－ｃ）へ高収率で誘導出来る'9）ことから，入手容易な
天然物合成原料としてこれら化合物を位置づけることに成功した．

本反応を利用して直接インドール核４位への硫黄または窒素官能基，ピンドロール側鎖の導入等に関しては現
在検討中である．

４．炭素側鎖を４位に有するインドール化合物の合成

4-1．タレーションーパラデーション法Ｃ－Ｔｌ結合をＣ－Ｃ結合に変換する例２０）がわづかに知られていた

が，これらの方法は高価なパラジウム塩を化学量論量必要とする点，ビスアリル体の多量の副生，目的物の収率

の低さ等の欠点を有し，実用的な効率良いＣ－Ｃ結合生成法の開拓が望まれていた．

筆者は，４－２で述べるマーキュレーンョンーパラデーション法の結果をもとに，種々反応条件検討中，単にタ
リウム塩（22）をオレフィンと，ＤＭＦを溶媒として触媒量の酢酸パラジウム〔Pd(ＯＡＣ)2〕存在下加熱するだけ

で目的を達成出来ることを見出した.２１）一般的に必要とされるリン配位子や不活性ガスを使用することもなく，

水の存在も気にかける必要はなく，単蒸留のＤＭＦを使用出来るので簡便かつ実用的な４位置換インドール合成

－４９－ 



TABLEIV・PreparationofMethyl3-(3-Formylindol-4-yl)acrylate
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法となった．

ＴａｂｌｅｌＶには，アクリル酸メチルエステルと２２を反応して化合物３６を得た結果が示してある．なお２１を

Pd(ＯＡＣ泥の承とオレフィン存在下反応しても３６は得られなかった．同様にメチルビニルケトンを用いれば，

化合物（37）を８０％の収率で合成出来た．このタレーションーパラデーション法もまた中間のタリウム体（22）

を単離することなくワンポットで大量合成を行なうことが可能であり，簡単に２１より３６，３７をそれぞれ70％，

80％で得られるようになった．

化合物（36)，（37）の構造はＣｈａｒｔ３に示すように，４－ホルミルインドール（38）をWittig反応またはアセ

トンとアルドール縮合反応によって39,40をそれぞれ得た後，Vilsmeier反応を行なって，３６，３７が得られたこ

とから確実である．

オレフィン成分として，３－ブテンー2-オール，アリルブロミド，シクロペンテノン，シクロヘキセノン等と２２と

の反応22）を行なえば，Ｃｈａｒｔ３に示すようにそれぞれ対応する化合物(41)，（42)，（43)，（44）が得られたがそ
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TABＬＥＶ・ThallationPalladationReactionof3-Formylindolewith2-Methyl-3-buten-2-ol

bytheOnePotProcedure 
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Yield（％）ｏｆ 
２１ 
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Temp.(｡C） 
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Ｔrace ８３ 
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５
 

の収率はα，β-不飽和カルポニル化合物に比較して低かった．また４３に対応するα,β不飽和カルポニル体は生

成しなかった．

３－ホルミルインドール（21）と２．メチル･3-ブテンー2-オールとのワンポットタレーションーペラデーション反応

を行なうと，ＴａｂｌｅＶに示した結果を与え目的とする４８の生成は全く認められなかった.2)４７の収率がｒｕｎｌ

と同一反応条件下系内に水を添加することにより（run２）上昇すること，４５の収率が，反応時間を長くすると

良くなるという諸事実は，いったんは４８が系内に生成しているのだが，共存するＴＦＡの作用により水が付加
して４７を与え，あるいは脱水して４５を与えていると考えられた．しかしながら，反応系内にトリエチルアミン

を塩基として共存させたところ反応は全く進行しなくなってしまった．

そこでＨｅｃｋ反応23）を利用するべく，３－ホルミルー4-ヨードインドーノレ（23ａ）を用いて２－メチル-3-ブテンー

2-オールとトリエチルアミン，触媒量のＰ｡(ＯＡc)２存在下ＤＭＦ中反応させたところ，今度は目的物（48）を

得ることが出来た．同一オレフィンを用いたＨｅｃｋらによる報告24）に反し，このようにリン配位子を共存させ
なくとも，ＤＭＦを使用すれば反応が目的通りに起こる改良法を見出した．本反応では，４５と４８の生成が認めら

れるが,ＴａｂｌｅＶＩにゑられるように，反応温度を低くすることにより４５の生成を抑制出来た．100-110℃で加

熱したときに好結果が得られるという微妙な温度コントロールが必要とされる理由は，４８が135℃に分解点を有

していること，反応温度を100℃以下にすると反応が起こらなくなるという２つの事実から理解することが出来

-５１－ 



る．

4-2．タレーションーバラデーション法の位置選択性に関する検討16）タレーンョンーパラデーション法（Ａ

法）はインドール環の４位に高い位置選択性を持って炭素側鎖を導入し得るすぐれた簡便な方法であることがわ

かった．そこで次にインドール環５員環部分の修飾の効果を検討した．オレフィン成分はアクリル酸メチルエス
テルに固定してワンポット法を用いた．

３－ホルミルー1-メトキシインドール（49）では，４位置換体（50）が主として生成するが５位置換体（51）がか

なり副生した．３－ホルミルー1-メトキシカルポニルインドール（52）では，４位置換体（53)，５位置換体（55）の
他に７位置換体（54）がかなりの収率で生成した(Chart４)．

一方既に述べたようにマーキュリービストリフルオロアセテートをタリウムトリストリフルオロアセテートの

かわりにメタル化剤として使用した場合（Ｂ法）には，生成するパラジウムをリサイクルするために酸化剤とし
て銅塩の存在が必須となる．本反応もワンポットで行ない４９を反応にかけたところ，５０，５１が生成したがその

生成比はタリウム化の場合のそれと比較して差はなかった．ところが３－ホルミルインドール（21）との反応では

５位置換体（56）がかなり高い収率で生成した．Ａ法では４位置換体（36）の承が得られた結果と好対照をなし
ている．

これら生成物の構造は，それぞれを置換ニトロトルエン類から改良Leimgruber-Batcho法を用いて別途合成
して，炭素側鎖の置換位置を厳格に決定したがその詳細については紙面の都合で省略する．

ここで得られた結果は，インドール核５員環部分に適当な修飾基を導入することにより，あるいは適当なメタ
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ルを選択することにより，随意にインドール環上の位置を選んで官能基を導入し得る可能性を示唆しておりさら

に検討を必要とする興味ある課題である．

4-3．反応メカニズムタレーションーペラデーション法の反応メカニズムは，この分野の知識の蓄積25）か

ら，Ｃｈａｒｔ５に示したように考えることが出来る．先ず３位アンル基のカルポニル酸素が三価のタリウムに配位

してインドール核４位の近傍にタリウム塩を配置きせ５７となる．次いでトリフルオロ酢酸（ＨＹ）の脱離をとも

なう親電子置換反応が４位で起こりタリウム化合物（58）となる．インドール核の２位で親電子置換反応が起こ

らぬのは，遷移状態で５員環となりイオン半径の大なるタリウムには不適であること，３－アンルインドールでは

２位の電子密度が小さいという２つの理由により理解される．次いでⅡ価のパラジウム塩が存在すると，速やか

な金属-遷移金属交換反応が起こってタリウムがＴｌＹ２Ｘとして脱離し５９の如きアリルペラジウム化合物が形成

される．オレフィンが共存すると，溶媒を追い出して平面４配位のパラジウムに配位して60となる．次いでクロ

スカップリングが起こりインドール核４位炭素がオレフィン末端炭素に付加してパラジウム化合物（61）を生成

する．６１からＨＰｄＸが脱難して４位置換インドール（62）を与える．脱雛したＨＰｄＸはＨ－Ｘを放出してパ

ラジウム金属となるが，共存するタリウム塩（例えばＴｌＹ２ＸまたはＴｌＸ３）が酸化剤として働きＰｄＸ２または

ＰｄＸＹを再生する．この再生過程があるために，触媒量のパラジウム塩の使用で済むのである．マーキュリー

ビストリフルオロアセテートを用いた場合には，水銀塩が金属パラジウムを酸化する能力を有しないために，再

酸化剤としてⅡ価の銅塩を意図的に加えなければならない．

環状オレフィソ，例えばシクロヘキセノンやシクロペンテノンとの反応では，目的物の収率が極めて低かつ

ＪＭ－ｂ 

ら豆f－
５７ＲＨＹ 

Ｘ 
ＹＹ 

Ｓ 目ｄ←:Ｃ

Hetol-T｢onsitionMetol 

ExchongeReoction 

○ ○ロ
Ｒ 

Ｓ＝ｓｏ[ｖｅｎｔ 

ｌﾍR' 

Ｒ５８ 
己、一

一
一
一

Ｙ
Ｘ
 ：【 Ｐｒ 

-J．｡ 

Ｒ’ 

、
」己

、ｏ ョ尼「
ｄ

Ｆ
Ｌ
 

○ ○[三7丁-△一○E］
Ｒ Ｒ 

６１Ｒ 6０ 6２ 

Ｃｈａｒｔ５ 

○ 
０ 

LL二三二二二
'L)二三二言 2)、

-J□ 

q:ニーャゴ
O:ﾆｰｰﾛbｈ 

０ 

6３ 6４ 

Ｆｉｇ．３． 

－５３－ 



た．さらに短工程麦角アルカロイド合成実現の期待をいだかせたテトラヒドロピリジン誘導体との反応はほとん

ど起こらなかった．その理由は遷移状態（60）の立体構造がＦｉｇ．３に示す６３または６４であるためと考えられ

る．一般的にオレフィンがパラジウムの平面４配位錯体において，その平面に対して直交して配位することはＸ

線解析結果26〕から知られている．したがって６３においてはオレフィンのメチレン部分とインドール環５位のプ

ロトンとの立体反発があり，６４では大きなアセトキシル基との立体反発があるために結局遷移状態（60）をとり

にくいためであると考えている．

５．麦角アルカロイド，（±)-6,7-セコアクロクラピンの短工程実用合成法の開発2）

筆者の麦角アルカロイド合成の基本方針は最も単純な構造を有する6,7-セコアグロクラピン（65）を化学修飾

することにより，より酸化の進んだ複雑な構造を有する各種麦角アルカロイドへの誘導が可能であるし，さらに

aurantioclavine（５）型はその合成中間体より合成可能であるという考えにたち，６５を麦角アルカロイドに共通

した合成中間体のひとつとして位置づけ，本アルカロイドを入手容易な原料から，簡単かつ位置および立体選択

的に，高通算収率で独創率の高い合成法を開発するべく努力してきた．可能な限り短工程で行なうためには，保

護基の着脱は必然的に２工程の損をするので避けるように合成デザインしなければならない．その結果これまで

に５つのルートによる（±)-6,7.セコアグロクラピンの全合成法を見出してきた.Ｄしかしながらいずれの方法も

最適条件確立のための検討要件を保留したままではあるが，通算収率が低く実用的な合成法ではなかった．そこ

で４項で得られた結果を利用して先ずより良い６５の合成法確立を目指した．

4-1項で得た化合物（36）をニトロメタンとアルドール縮合して８２％の収率でニトロビニル体（66）とした後

(Chart６)，メタノール中水素化ホウ素ナトリウム（NaBH4）と反応し，反応液を数分加熱すると，ニトロビニ

ル基の還元と同時に閉環反応を一挙に達成出来て，4,5-シスー1,3,4,5-テトラヒドロベンツ〔cd〕インドール化合

物（67ｃ）の承を立体選択的に79％の収率で合成出来た．天然物と同一の立体配置を有する4,5-トランス体（６７

ｔ）の生成は全く認められなかったので，６７ｃをベンゼン中トリエチルアミン（NEt3）と還流したところ，６７ｃ

と67ｔがそれぞれ単離収率３３％,６５％で生成することがわかった．６７ｔを同一条件下反応しても，６７ｃと67ｔの

単離収率は30％,６７％であり，６７ｃからの結果と同一であった．

６７ｃ，６７ｔの構造は，次の別途合成により確認した．すなわち４－ホルミルインドール（38）より得た３９を
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Mannich反応により対応するグラミン体（68）へ収率95％で誘導した．次いで18-クラウン-6,フシ化カリウム

共存下ニトロメタンと反応させると６７ｃ，６７ｔをそれぞれ16％，７１％の収率で単離出来たことから４位置換体で

あることを証明した．立体化学の帰属は，我々がこれまでに得ている一連の1,3,4,5-テトラヒドロベンツ〔cd〕

インドール系化合物群においては，ｌＨＮＭＲにおいて，４－５位プロトンのカップリング定数が，シス体では

４Ｈｚ，トランス体では６Ｈｚ近辺である輌実にもとずき決定した．ところで，シス体およびトランス体の生成比

は上述の如く，使用する溶媒組成，塩基の種類により変動することが判明したので，トランス体の糸をより選択

性良<生成する反応条件を確立するべく現在検討している．

次にシス体（67ｃ）に過剰のヨウ化メチルマグネシウムを反応させたところ，目的とした4,5．シスメチルヒド

ロキシルアミン体（69ｃ）は生成せずに，側鎖カルポニルと分子内へミケタール環を形成した4,5-シス体（７０

ｃ）の承を立体選択的に，単一の生成物として69％の収率で合成出来た．７０ｃを無水酢酸でアセチル化すれば，

対応する4,5-シスアセトキシケトン体（71ｃ）が93％の収率で生成した．以上の知見にもとずき，６７ｔを同様に

Grignard反応した後，対応する4,5-トランスヘミアセタール体（70ｔ）を単雛することなくアセチル化するこ

とにより，4,5-トランスアセトキシケトン体（71ｔ）が69％の収率で得られた．化合物（71ｔ）は既に我女が見

出した65合成ルートの中の５－ニトロイソキノリンヨードメチラート（72）を出発物質とするＣｈａｒｔ７に示した

ルートにおけるひとつの合成中間体であるので３．ホルミルインドール（21）より３６→66-67ｃ→６７ｔ一７１ｔ→
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69ｔ一６５のルートによる８工程通算収率２％（72からの通算収率の20倍）による65の改良合成法を見出したこと

になる．本法は薬理学的に興味あるヒドロキシルアミン体（69ｔ）を合成し得る利点があるが，現在のところ７１
ｔより６９ｔへの最適反応条件の確立に成功していない．

一方，３.ホルミルー4-ヨードインドール（23ａ）をニトロメタンと縮合させて，ニトロピニル体（73）を９６％の
収率で得た．７３を用いて改良Ｈｅｃｋ反応条件下２－メチル3-ブテンー2-オールと反応させたところ目的とする化合
物（74）を得ることが出来たがその収率はＴａｂｌｅＶＩＩに示すように満足出来る結果ではなかった．しかしなが
ら，化合物（48）をニトロメタンとアルドール縮合することにより７４を98％の収率で合成出来た．さらに７４を
メタノール中ＮａＢＨ４で還元すると89％の収率で対応する飽和ニトロ体（75）が得られた．

我々の目的を達成するためには，７５の分子内閉環を起こさなければならない．一般的にアサイクリックな系に
おけるこのタイプの２級アリルアルコールとニトロネート28）やエノレート等29）とのＣ－Ｃ結合形成反応にはパ
ラジウムが有効であることが知られている．しかしながら我々の系ではパラジウムは無効であった．

理論的には，閉環を起こすには７６の如きニトロネートアニオンを形成したのち，酸による脱水反応にともな
って生成するベンジル位カチオンを求核的に攻撃させればよいことがわかる．以上の考察にもとずき，塩基と酸
を組承合わせた触媒検討を広範に行なった．その結果の一部をTableVIIIに示した．アミンーカルボン酸系で
は全く反応は起こらず，ルイス酸系では，亜鉛塩が最も良い結果を与えた．またその場合でも使用する溶媒は，
エーテル系よりもハロゲン化炭化水素系溶媒の方が好結果を与えた．それでも目的物（77）の収率は高々40％止
まりであった（run２－４)．
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一方ニトロネートをシリルエーテルとして－担トラップする手法30）も最近用いられているが，余分な試薬は
使わない我々の方針上，同様な効果を期待してＮａＢＨ４を用いてニトロネートアニオンを形成した．次いで反応
液を塩酸で酸性にしたところ，７７が29％，メトキシ置換体（78）が13％で生成する事実を見出した（run５)．そ
こでニトロネート体を水溶液として，２Ｎ-塩酸中へ滴下する方法をとることにより，７７を７３％という好収率で，
しかも4,5-トランス体の承を立体選択的に合成出来るようになった（run６)．

ここでＮａＢＨ４を塩基触媒として用いた点は極めて好都合であった．何故なら７４をメタノール中ＮａＢＨ４還
元後，７５を単雛することなく生成しているニトロネートアニオン体を，TableVIIIのｒｕｎ６条件下反応するこ
とにより一挙に77を収率７１％で合成出来たからである（Chart８)．この事実は，上述の如きアリルアルコール

とニトロアルカンを使用する新閉環法を発見したことを意味する．ところで既に我々はＣｈａｒｔ８に示すように，
７７からヨウ化メチルマグネシウムとの反応，TiCI3による還元反応を用いて，６５およびそのエビ体（80）の合
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６．おわりに

以上述べた如く，今回我々はCllart9に示す如き通常試薬を用いた保護基を全く必要としない７工程通算収
率36％による，最短工程高通算収率かつ位置および立体選択的な（±)-6,7-セコアグロクラピン（65）の実用的
な全合成法の開拓に成功した．本法は独創率38％，自主開発率63％であり，我々の当初の目的通りに６５および
それにいたる６コの合成中間体（23ａ，４８，７４，７７，８１，８２）を容易に入手可能な合成原料として位置づけるこ
とに成功した．

７．将来の展望

６コの合成中間体はそれぞれが共通合成中間体としての性質を具備している．例えば，化合物（23ａ）は，オ
レフィンユニットを変えて改良Ｈｅｃｋ反応を行ないＣｈａｒｔ９の合成ルートにのせればそのままchanoclavine

(1)等の合成が可能と考えられるし，不斉原子を有するオレフィンの導入による光学活性物質の合成も可能であ
ろう．ピリジン誘導体との反応は特に興味が持たれる．さらに化合物（74）を用いてaurantioclavine（５）への
変換も出来るであろう．また化合物（77）や（82）の側鎖を細工することにより，４環性麦角アルカロイドへの

変換も容易と思われ，それぞれの化合物から各種誘導体，類縁体の合成が実現出来よう．その結果として本合成
ルートが麦角アルカロイド化合物群に対する共通合成法となるものと筆者は信じそうするべく努力している．

謝辞本研究に協力された当研究室助手山田文夫修士および修士課程，卒研生の諸氏（引用文献に記載）に
感謝いたします.尚，薬学研究奨励財団助成金のおかげで，初期における４位置換インドールおよび麦角アルカ
ロイド合成研究が飛躍的に促進されたことを記して厚く御礼申し上げます．
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