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We have had ˆve dreams to challenge through our life. To meet our end, we needed imaginary compounds, 1-
hydroxytryptophans. This review describes how we had conceived the 1-hydroxyindole hypothesis, how we created a
general synthetic method for 1-hydroxyindoles after 20 years' research, and how we have developed the chemistry of 1-
hydroxytryptophans with full of new ˆndings and discoveries. During the period, we deˆned ``the e‹cient synthesis''
and ``the ideal synthesis'' consisting of originality rate (OR), intellectual property factor (IPF), and application poten-
tial factor (APF). For evaluating the originality and the e‹ciency of the synthetic research, these indexes are more eŠec-
tive than both citation index and impact factor. Taking advantage of our 1-hydroxyindole chemistry, we have achieved
three ``ideal syntheses'' approximately with high OR, IPF, and APF values. The methods employ only conventional rea-
gents and reaction conditions without using any protecting groups. These methods made possible to produce such in-
tellectual properties as leads for an a2-blocker, an inhibitor of platelet aggregation, an anti-osteoporosis agent, and a
promising medicine for combating desertiˆcation, changing Gobi desert to the tract with full of green plants. These
would be suitable for realizing our ˆve dreams. Chemical conversion of enmein to gibberellin A15, four-step total synthe-
sis of optically active ergot alkaloids, and various new reactions for the synthesis of 4-substituted indoles are also in-
volved.

Key words―enmein; evaluation of originality; 4-substituted indole; ergot alkaloid; 1-hydroxytryptophan; making
desert full of plants

1. はじめに

編集委員から研究回顧録の執筆を依頼されたが，

筆者の研究人生は幼少時代における夢の形成と，下

記の人生哲学からなり立っているので，そこから話

を起こしたいと思う．

筆者は「人生は 5 つの節目からなる」という哲学

を有している．すなわち，生命を戴き人として創造

される．幼少時代は夢を形成し想像するときであ

り，青壮年時代は夢・想像を実現するために役に立

つ知的財産を，可能な限り多く創造するときであ

る．老年時代は知的財産を草創し現世に活かすとき

であり，やがて葬送のときがきて，来世に生き輪廻

する．

65 歳という青壮年時代と別れて老年時代に入る

節目に当たって，研究を振り返りつつ，これまでに

創造した知的財産を社会へ還元する，社会貢献に挑

戦しつつある現状と，さらなる近い将来への夢につ

いて述べてみたい．読者のなんらかのご参考になれ

ば，望外の幸せである．

2. 幼少時代と夢の形成

筆者は，1941 年 12 月 9 日という第二次世界大戦

の戦勝祝日という記念すべき日に誕生した．やがて

日本は破れ，その結果幼少時代に，「食糧難」を体

験した．この貴重な経験と，敬虔な母の「大欲に生

きよ」という精神教育，さらに当時刊行されていた

少年雑誌中の“21 世紀に向けての夢”という記事

中の，「砂漠を食糧基地に変えて人類を救う」とい

う夢，野口英世やシュバイツアーの偉人伝から感銘

を受けた「疾病克服」を目的とする創薬への夢が，



hon p.2 [100%]

528

染井正徳

1941 年 12 月生まれ．千葉県出身．

1965 年東京大学薬学部薬学科卒業．

1970 年同大学院薬学系研究科，博士課

程修了．1970 年財団法人，乙卯研究所

所員．1976 年金沢大学薬学部助教授．

1984 年同教授．2007 年定年退職．現在

に至る．

528 Vol. 128 (2008)

空想の大好きな筆者の想像の世界で結合・融合し

て，中学，高校時代に「自分の人生をかけるべき

夢：五大目標」の基礎概念が形成された．大学，大

学院時代の学習の深さにつれて，その夢はより具体

化したが，骨子は変わらない．

すなわち，1) 砂漠の緑地化と食糧増産薬の開発，

2) 循環器系疾患治療薬の開発，3) 認知症（老人性

痴呆症）治療薬の開発，4) 生活習慣病薬の開発，5)

がん，ウイルス薬の開発，という確固とした「将来

の夢：五大目標」が形成された．進路については迷

うことなく，夢に一歩でも近づくように，1961 年

に東京大学理科Ⅱ類へと進学した．薬を開発できれ

ば，医者となって救える人の数の何百倍，何千倍も

の人を救えるという理由から，医学部よりも，薬を

創造できる薬学部を最終的に選んだ．もしも砂漠の

緑地化薬を作ることができれば，地球をも救うこと

ができ「大欲」を実現できる．

3. エンメインからジベレリン A15 への化学変換

達成

1964 年，自分の想像する化合物を自由自在に創

造する有機合成の技術の修得を目指して，卒業研究

生として岡本俊彦教授の薬化学研究室に進み，1970

年の博士課程を修了するまでお世話になった．筆者

は故夏目充隆先生を筆頭とするエンメイングループ

に配属された．卒業研究として，「エンメイン(1,

Fig. 1)の絶対構造を決定せよ」というテーマを頂

き，首藤紘一先輩に直接ご指導を頂くことができ

た．具体的な戦術としては，1 を当時絶対構造が決

定されていたジベレリン A15(2)へと化学変換して

目的を達成することにした．

エンメインの入手方法は，何俵もの延命草の茎を

手でしごいて葉を落とし，集めた葉をお湯で煮たの

ち，脱水機で葉と抽出液を分離する．ついで抽出液

に活性炭を入れて真っ黒になりながらよくかく拌し

てエンメインを吸着させる．活性炭をろ取したの

ち，メタノールで熱浸出し，濃縮して粗結晶として

取り出す．こうして得られるエンメインの年間に使

用できる量は，予算の関係もあって，通常は約 50 g

であった．研究の進展に伴い，化学変換の工程数が

延びていくので，原料が枯渇し補給が途絶えて，延

命草からの抽出作業を毎年繰り返して，その年に使

用するエンメインを得なければならなかった．

工場を借りて反応釜を操作し，抽出，濃縮等を行

い，メタノール蒸気の残る活性炭で真っ黒になった

反応釜の中にパンツ 1 枚で入って，束子でこすって

灘琺瑯の釜内面を洗浄する作業，工場の社員とドラ

ム缶の風呂への入浴等を通して，原料の大切さ，工

場生産とそれに適合した合成，特殊な腕前や薬品を

必要とする反応は避けるべきであること，効率よい

無駄のない合成とは何か？等，大学の講義からは考

えも及ばぬ貴重な体験と，様々な疑問を持つきっか

けが得られ，哲学的思索にふける絶好の機会となっ

た．

博士課程の初期に，夏目先生は落合英二先生が理

事長を務める，財団法人乙卯研究所所長としてご栄

転された．また首藤先輩が，米国へポストドクとし

て出張したため，1 人でテーマに挑戦することにな

った．ちょうど，最難関である不活性メチル基を官

能基化する段階で，首藤先輩が Barton 反応は無効

であること，筆者が 3 から 4 への酸アジド法や

Morgan のアジド法もうまくいかないことを証明し

つつある時期であった．

文献既知の反応が役に立たないという深刻な事態

ではあるが，自分の考えに従ってなんでも試せる，

得意の想像を巡らせる，楽しい日々が続き，筆者は

よく知られているニトロン(5)の光照射によるアミ

ド(6)への変換反応に着目した（Fig. 2）．その反応

機構は不明で，不安定中間体のオキサジリジン(7)

を経由すると考えられていた．筆者は，7→6 への

空想反応機構を考えた．すなわち，光照射下では 7

の不安定な NO 結合が開裂して窒素及び酸素ラジ

カルを持つ 8 が生成したのち，6 へと変わるジラジ

カル機構の可能性を考えた．別の可能性として，7

が 9 に示すナイトレンとアルデヒドに開裂し，つい

で CH 結合へのナイトレンの挿入機構も考えた．

最も魅力的な空想としては，10 に示すように，7 が

酸素原子とイミンに変化し酸素原子が CH 結合へ

挿入する機構であり，以上 3 種の反応機構を想像し

た．

この反応機構を，エンメインから誘導できるニト
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Fig. 1. Determination of Absolute Conˆguration of Enmein

Fig. 2. Idea for Developing Non-Activated Methyl Attacking Method

Scheme 1. Three New Reactions

529No. 4

ロン(11)に適用すると，11 は 12 及びその酸素原子

の位置が逆側に向いた異性体の混合物となる．つい

で 8, 9, 10 に対応する反応中間体はそれぞれ，13,

14, 15 となる．いずれの中間体においても，A 環の

4 級炭素の axial 位に立つ不活性メチル基の CH 結

合の直近傍に，攻撃種のジラジカル，ナイトレン，

酸素原子が発生するので，不活性メチル基を官能基

化できると期待した．

エンメイン抽出から，11 へ誘導する 18 工程の長

い月日は，上記の反応が起こるのか否かの期待と不

安で一杯であった．そして EtOH 中 11 への光照射

を行ったときのハラハラドキドキと反応液を薄層ク

ロマトグラフィーで展開して，たくさんのスポット

の中に，硫酸で焼ける青黒い小さなスポットがあ

り，これだと直感した感激は特別であった．

こうして，11 から 16 を得る新反応をみつけるこ

とに成功した（Scheme 1）．本法を含めて既知の不

活性メチル攻撃法については，総説を書いているの

でそれを参照されたい．1)さらに，16 を熱分解する

と水素移動が起こって，イミン体(17)が得られると

いう新熱分解反応も見い出した．ついで 17 を酸性

条件下に亜硝酸と反応させると，B 環が 5 員環に環

縮小してジベレリン骨格を構築できる新反応も発見

できた．この状態では，多数の異性体混合物となっ

ているので，Jone's 酸化を行って 18 と 19 の 1：1

混合物を取り出すことに成功した．こうして独自の

知的財産として，11→16, 16→17, 17→18＋19 とい

う 3 種の新反応を創造できた．その後 18 と 19 から，
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Fig. 3. General N-step Synthesis
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3 工程により，5 員環二重結合のエンド異性体とと

もに 2 の合成に成功した．2)

こうして，1 より 22 工程による 2 への化学変換

を達成し，表示の絶対構造を持つことを決定でき

た．3)ほぼ同時期にジベレリン A15(2)の全合成が，

塩野義製薬の永田 亘博士の率いる研究グループに

より達成された．東大教養部の磯貝 遙先生らによ

り，われわれの 1 から得た光学活性体の 2 と，永田

博士らの合成したラセミ体の 2 の生理活性の比較実

験が行われ，ラセミ体は光学活性体の半分の効力し

かないという，世界でも珍しい最初の報告がなされ

た．4)

卒業研究から博士課程の約 5 年半に渡る詰めの時

期は，虫垂炎と 2 への化学変換の進行との競争とな

り，まさに命がけの研究であった．2 の同定を確認

するや，緊急入院して手術となった．こうした経験

を積み重ねる中で，この研究は，実験技術を習得で

きる感激とハードワークによる肉体的充実感を与え

てはくれたが，“効率”という観点では精神的に満

たされず「有機合成研究はこうであってはならない」

という確信を心の中に芽生えさせた．

4. 博士課程での思索研究の評価をどうす

る5)

では，どういう合成が効率よく価値が高いと評価

されるのであろうか？サイテーションインデックス

(CI)やインパクトファクター(IF)が，評価の手段

として，これらしかないかのごとく便利に使われて

いる．これらは，相対評価のための 1 指標であっ

て，各科学者・論文内容の独創性とは，かならずし

も一致していない指標である．これらの評価体系し

かみえずに，CI や IF を過度に重要視して，研究活

動の不正行為，データのねつ造などが頻繁に起こる

ことは本末転倒である．オランダの風車に始まった

「発明，知的財産を保護する特許の権利」は，その

後アメリカに継承されて，独立した際の建国の精神

としてアメリカ憲法の第 1 条，第 8 節にうたわれて

いる．人にどう思われるかには関係なく，未知の真

理を探求する勇気が，知的財産を創造する能力が，

評価されねばならないと考えるようになった．

筆者は流行や人気を超越した知的財産を創造する

ことが科学者の使命であり，最高の評価・価値は人

間の知的能力の中でも，独創力とその結果生み出さ

れた知的財産（世界初の発見や発明，理論）に与え

られるべきであると結論した．しかし独創性を測る

絶対評価のための指標がないために，具体的な目標

を立てられずに，生涯かけた独創・不可能への挑戦

といった類の研究が少なくなっている．

5. 新しい合成哲学の誕生独創率，知的財産

率，実用化可能性率5)

有機合成分野での一般的な多段階合成を評価して

みよう．筆者は既にジベレリン A15 の合成におい

て，「工程数が長ければ長い程評価が高い」という

考え方は，頭の冴え・智慧が発揮されていない評価

法であることを身にしみている．

創薬を指向して Fig. 3 のような N 工程合成を達

成したとする．原料と標的化合物以外に，N1 個

の合成中間体が作り出されている．もしもこの合成

において「標的化合物のみが薬としてのリードであ

る」とすると，原料を含め役に立たない N 個もの

合成中間体群が存在する．無駄の多い効率の悪い合

成である．ましてや標的化合物が，例えば薬効を持

つ天然物であり，単離構造決定者の知的財産であっ
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Fig. 4. Diˆnitions of OR. IPF, and APF
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たなら，時間とお金と労力をかけてこの合成を達成

する意義は何だろう？使用する多数の反応や技術を

習得・教育するという意義はあるが，修業時代を過

ぎた研究者は評価に耐えないであろう．ここで生き

残るためには，使用する N 個の反応のうち少なく

とも 1 つくらいは，研究者が発見・発明した知的財

産（当然，他人の知的財産を改良した反応・試薬は

含まれない）でなければならない．

独創的な合成とはどんなもの？無駄のない効率よ

い合成とはいかなるもの？理想的な合成とは？とい

う哲学的問いに対する解として，筆者は，独創性，

知的財産性，実用化の可能性を数値で表し，6)歴史

を超えても優劣を比較・評価できる，独創率，6,7)知

的財産率，8)実用化可能性率8)という絶対評価の指

標を着想した．

独創率(OR)，9)知的財産率(IPF)，実用化可能性

率(APF)の定義と，その算出式を Fig. 4 に示す．10)

研究者が世界で初めて発見・発明した新反応，新試

薬を適用した工程の総数に 1 を加えた数を分子と

し，分母には合成に要した反応工程数に 1 を加えた

数を用い，その除数をもって，有機合成における

OR と定義する．分母，分子の 1 は，合成ルートの

新規さに対応する．ルートが既知である場合には，

分子の 1 は 0 となるが分母の 1 はそのまま残す．標

的合成に際し，研究者は誰でも，独自のルートを創

造できるので分子の 1 は残り，OR は少なくとも 1

10％程度となり，ゼロになることはない．IPF の定

義は，その合成法に登場した原料，標的化合物，合

成中間体のすべての化合物群及び使用された諸反応

群，それぞれの範疇の中で，研究者の知的財産とな

っている化合物の数，反応の数の総和を分子とし

て，分母には反応工程数の 2 倍に 1 を加えた数を用

い，その除数とする．APF の定義は，合成法に登

場した原料，標的化合物，合成中間体のすべての化

合物群の中に存在する，実用化・企業化の可能な生

物活性やら物理的性質など，有用な機能を持った化

合物の総数を分子として，合成に要した反応工程数

に 1 を加えた数を分母として，その除数とする．

以上の 3 指標の数値が高いほど，価値の高い合成

法であると定義する．不可能への挑戦と思われるか

もしれないが，OR を高くするためには「偶然頼み」

ではなく，「必然的な工夫と創意」が要求され，分

子を大きくして分母を小さくしなければならない．

すなわち，研究者独自の反応や試薬を必然として創

造する一方，既知反応や保護基の使用を少なくし，

また工程数を短くしなくてはならない．これがセレ

ンディピティを超える概念である．

OR は，研究者が生きたそれぞれの時代の化学水

準を超えた新反応・新知見という，独創・知的財産

の数であるので，歴史を超えて比較できる指標であ

る．研究者は，自分の創造した化合物が持つ新しい

物性・機能や薬理作用を時間の許す限り発見するこ

とができるので，IPF, APF の数値を改善し続ける

ことができる．その数値向上に向けた努力の過程も

評価できる．

この努力をしない研究者は，新規化合物に対する

死刑執行人である．あとになってその物性・機能や

薬理作用を発見した人がいたとしたら，その人に感

謝こそすれ，時を超えた優先権や知的財産権を主張

するべきではなく，死刑執行人であったことを恥じ

るべきである．例えば新規化合物が優れたエイズ治

療薬であったとしたら，真似をしない他の研究者は
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Fig. 5. The Best Synthesis
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二度と当該化合物を作り出すことはないので，人類

はその治療薬を手中にする機会を永遠に失ってしま

う．新規化合物に対する生みの親としての責任は重

大である．

最も効率のよい，究極の合成法とは，Fig. 5 に示

すように，OR, IPF, APF の数値が 100％であり，

原料，生成物のどちらも研究者の知的財産であり，

研究者の独創的な新反応を用いた 1 工程合成法であ

る．多段階合成法の場合には，この究極の 1 工程が

何工程も積み重なるだけである．したがって，無駄

のない理想の合成法とは，OR, IPF, APF の数値が

100％で，合成過程に使われるすべての反応が研究

者の知的財産であり，また原料，標的化合物も含

め，すべての合成中間体が薬理作用あるいはなんら

かの機能を持つ合成法と定義できる．効率のよい合

成法とは，OR, IPF, APF の数値が高い合成法であ

る．5)

こうして従来にない，新規かつ独創的な「合成哲

学」が誕生した．この新規指標に基づき，自分の行

ったエンメイン(1)からジベレリン A15(2)への化学

変換を評価してみる．Scheme 1 に示したように，

目的達成に不可欠な「不活性メチル攻撃法」を必然

的に創造し，さらに連続した新しい 2 つの反応を見

い出し，22 工程で 2 に導いた．したがって本合成

法の OR は，100×(3＋1)/(22＋1)＝17％と低く，

さらに低い IPF, APF についての発表は口頭でもお

こがましかった．理論だけなら誰でも提唱できるが

「具体例を示せ」という批判は最も厳しかった．自

信を持って OR, IPF, APF の数値が高い合成法を

創造し例示するためには，その後の約 30 年，定年

間際までの年月が必要であった．5)

6. 想像化学の展開1ヒドロキシトリプトプァ

ンの化学11)

「将来の夢：五大目標」を達成しながら，OR,

IPF, APF の高い数値を持つ合成法を開拓するに

は，どうしたらよいのか？私はエンメインの抽出時

など思索に明け暮れた．その結論は，自分独自の新

しい研究領域を創造することと悟った．

自分の薬・知的財産の創造を志向した研究を行う

に当たり重要なことは，生体における代謝経路や生

合成経路を考えることである．筆者は人間にとって

必須なアミノ酸に着目し，Fig. 2 の 10, 15 で考えた

酸素原子という考え方とトリプトファンが，空想化

学中で自然に融合した．12)すなわち，インドール骨

格における全電子密度の最も高い部分は，1 位の窒

素原子である．13)したがって，Scheme 2 に示すよ

うに，ペプチドあるいはタンパク質中のトリプトフ

ァンが，呼吸によって体内に入った酸素分子あるい

は原子と直接反応すれば，それぞれ 1ヒドロキ

シ14)(20)及び 1- ヒドロペルオキシインドール化合

物群(21)が誕生すると考えた．15) 21 は，酸素原子を

放出して近在化合物を酸化しながら，20 化合物群

に変化できる．1ヒドロキシトリプトファン化合物

群(20)の別の生成機構としては，Scheme 3 に示す

ように，Krebs cycle と共役した，プロトンや

NADH も巻き込んだ 2,3ジヒドロインドール化合

物群(22)の酸素種による 23 への酸化過程も考え

た．かくして生体内に存在するインドール骨格を持

つすべてのトリプトファン代謝物は，対応する 1

ヒドロキシインドール化合物群に変化するはずであ

る．インドール骨格を持つ化合物群は，ほとんどが

薬理作用を持っているので，対応する 1ヒドロキ

シインドール化合物群もまた薬理作用を持ち，この

化学を実現できれば，自ずと「将来の夢：五大目標」



hon p.7 [100%]

533

Scheme 2. 1-Hydroxyindole Hypotheses (1): Nucleophilic Substitution

Scheme 3. 1-Hydroxyindole Hypotheses (2)
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Fig. 6. Indole Chemistry

Scheme 4. 1-Hydroxyindole Hypotheses (3)

534 Vol. 128 (2008)

は達成されると考えた．

従来インドールの化学では，Fig. 6(A)に示すよ

うに求電子置換反応しか知られていない．16)また，

2007 年の現時点から振り返ってみても，1ヒドロ

キシインドール化合物が天然から単離された報告は

1984 年に 1 例，1998 年に 2 例しかなく，11)しかも

これらは骨格を安定化する電子求引基を持ってい

る．安定化基を持たない 1ヒドロキシインドール

天然物は，現在に至るも 1 例も報告されてはいない

し，1ヒドロキシインドールの合成法も全く知られ

ていなかった．

しかしこの空想上の 1ヒドロキシインドール化

合物群の生体内存在を仮定し，さらに Fig. 6(B)に

示すように 1 位水酸基が生体内でプロトン化やリン

酸化されてよい脱離基になれば，前例のない求核置

換反応を起こすと仮定できる．この 2 つの非常識な
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Scheme 5. 1-Hydroxyindole Hypotheses (4)
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想像によって，インドール化合物群の代謝や生合成

を統一して説明できる「1ヒドロキシインドール仮

説」が誕生する．12)この魅力ある，しかしながら非

常識な「想像化学」は挑戦に値すると，空想の好き

な筆者は夢中になった．

例として，その一部を Schemes 210 に示す．共

通の中間体として 20 あるいは 21 を考えれば，単に

1 位水酸基の脱離に伴う水による求核置換反応によ

って，生体内で重要な役割を担っているインドール

誘導体［例えばキヌレニン(24)，b- ヒドロキシト

リプトファン(25)，a, b- デヒドロトリプトファン

(26)，インドール3酢酸(27, IAA），セロトニン

(28)，トリプタミン(29, Scheme 3），メラトニン

(30, Scheme 4），シロシン，ブホテニン類(31)な

ど］の生成が説明できる．

さらに 20 から Scheme 5 に示す代謝過程も考え

られ，デオキシブレビアナミド類(32)や塩素イオン

の求核攻撃による 4クロロ IAA(33)，ブラシカ

ナール A(34)，ワサビ(35)や大根のファイトアレ

キシン(36)の生成や，例えば酸素原子を求核中心と

する求核剤の 4 位，5 位，6 位，7 位への攻撃によ

って，多様な天然物のインドール骨格上の酸素官能

基の導入が説明できる（Scheme 6）．

求核剤がハロゲンに変われば，Scheme 7 に示す

ように，様々な海洋性アルカロイドのハロゲン置換

インドール骨格ができ上がる．もしも 1 位窒素上で

の求核置換反応を考えれば，リブラリン類(37, 38)

の骨格も得られる．炭素原子を中心とする求核種に

変えれば，Scheme 8 に記したように，麦角アルカ

ロイド類(39)が得られ，トリプトファン側鎖の Nb

が求核種となれば，フィゾスチグミンなどのピロロ

[2,3-b]インドール骨格(40)やチャルテリンなどの

b- ラクタム骨格(41)も形成され，インドラクタム

(42)などの生合成も考えられる．

Scheme 9 に記したように，3 位にもう 1 分子の

インドール単位が求核攻撃した場合には，キモナン

チン(43)やレプトシン骨格(44)が，Nb 側鎖が 4 位

攻撃したのち酸化されればバッツェリンやディスコ

ルハブジン類の骨格(45)が生成するに違いない．イ

ンドール骨格 2 位への様々な求核種の攻撃を考えれ

ば，Scheme 10 に示すような，モロイジン(46)やフ

ァロイジン(47)，トリプトファントリプトフィルキ

ノン(48)などの骨格生成も説明できる．

もちろん，「1ヒドロキシインドール仮説」には，

諸先人達の生合成研究の成果や有機化学の常識と反

する空想がたくさん含まれていることは承知の上で
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Scheme 6. 1-Hydroxyindole Hypotheses (5)
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ある．特に本仮説の致命的と思われる欠陥が，ジア

ゾニウム塩との比較理論考察で明らかとなる．すな

わち，Scheme 11 に示すように，ジアゾニウム塩

(49)の窒素が脱離して発生するフェニルカチオン

(50)は不安定で，ベンゼン環への求核攻撃が起こら

ないことは良く知られている．これは脱離した窒素

に結合していた炭素上の空の sp2 混成軌道が，ベン

ゼンの p 共役系を形成する p 軌道と 50 に示すよう

に直交しているので軌道の重なりがなく，51 に示

すような共鳴構造を取ることができないため 52 に

示すような求核攻撃は起こらないと説明されてい

る．一方，インドールの窒素は sp2 混成であり，窒

素上の孤立電子対が 10p 電子系を形成するために

インドールは安定な芳香族化合物となっている．し

たがって，1ヒドロキシインドールの水酸基が酸と

反応して，53 のように水が脱離して発生すると考

えられる窒素上のカチオン(54)の空の sp2 混成軌道

もまた，インドール上の p 共役系とは直交してい

るので，ジアゾニウム塩由来のカチオンの場合と同

様に 55, 56 のような共鳴構造を取ることができな

い．このため 56 に示すようなインドール環への求

核攻撃は起こるはずがない，と従来の理論からは結

論される．

しかし理論にはかならず例外があり，想像に基づ

く挑戦的な研究により新しい理論への扉がこじ開け

られ，そして創造へと進歩していくのが歴史の必然

過程である．1ヒドロキシインドール化合物群にお

いては，上記の理論的考察は間違いであり，求核置

換反応がベンゼン環上でも，1 位窒素上でも起こる

ことを世界で初めて報告するまでには，この後 20

年が必要であった．

トリプトファンの植物体内での代謝過程を再度考

えてみよう．Schemes 2, 3 で生成する 1- ヒドロキ

シインドール体の 1ヒドロキシ基は光や熱，還元

に弱い NO 結合を持っているため，容易に対応す

る NH 体（インドール）に変化するであろう．

Scheme 12 に示すように，トリプトファン(57a)は，

1ヒドロキシトリプトファン(57b)やその誘導体
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Scheme 7. 1-Hydroxyindole Hypotheses (6)
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(57c)となったのち，たくさんの酵素とエネルギー

（ATP）を使った多段階反応経路に入って代謝さ

れ，最終的に不要物となって体外に排出されるまで

の間に，IAA(27a)や，インドール3カルバルデヒ

ド(58a)，インドール3カルボン酸(59a)，対応す

る 1ヒドロキシ体(27b, 58b, 59b)や 1アルコキシ

インドール体(27c, 58c, 59c)をはじめ，多数の代謝

物を生成する．これらの中で，現在植物生命体の役

に立つ生物活性が知られている物質は，オーキシン

と呼ばれる IAA(27a)のみという常識は，筆者には

いかにも不思議に思えた．

無駄のない効率よい合成を考えた筆者の頭では，

「神様が貴重な原料であるトリプトファンにこんな

に無駄な代謝過程を用意した」とは思えない．利用

し尽くすはずである．たまたま人間は，IAA の役

割のみを発見しただけであって，「すべての過程毎

に生成する全代謝物のそれぞれが持つ重要な生物活

性について，未発見なだけなのだ」と気が付いた．

中枢神経系において，グルタミン酸(60)は 4ア

ミノ酪酸(61)に代謝される．60 は神経興奮作用を

持つが，61 は抑制作用を示すということは，薬理

学の授業で習った常識である．したがって，例えば

IAA が代謝されたのちに生成するインドール3カ

ルバルデヒド類(58ac)は，実を大きくしたり根を

長くしたりと，IAA よりもより強い，あるいは質

の違う，成長促進効果を持っているかも知れない．

反対の成長阻害効果を持っているかも知れない．ま

た成長の早い豆科植物は，4クロロインドール3

酢酸(33a)を利用している．したがって，ハロゲン

原子を持つ 33b, c，インドール3カルバルデヒド

類(62ac)，インドール3カルボン酸類(63ac)の

薬理作用は，対応する 58ac, 59ac よりも強いで

あろう．

こう考えると，Scheme 5 や Scheme 12 の生命体

内での代謝の 1 工程毎に生成するすべての化合物

が，植物の成長を促進する可能性を持った標的候補

化合物群となる．「将来の夢：五大目標」の食糧増

産薬，砂漠の緑地化薬開発の夢を実現するための具
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Scheme 8. 1-Hydroxyindole Hypotheses (7)

Scheme 9. 1-Hydroxyindole Hypotheses (8)
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Scheme 10. 1-Hydroxyindole Hypotheses (9)

Scheme 11. Phenyl Cation and Indol-1-yl Cation

539No. 4

体的な目標群が決定した瞬間である．

7. 乙卯研究所とバークレイ博士研究員時代

1970 年，故落合英二理事長，故夏目充隆所長，

故尾中忠正主任研究員のおられる財団法人乙卯研究

所の研究員となった．筆者の研究テーマとして「1

ヒドロキシインドール仮説」の検証研究を遂行する

には，1ヒドロキシトリプトファン類という，いま

だこの世に存在しない空想化合物群を創造しなけれ

ばならないので，「青壮年時代をかけての不可能へ

の挑戦」が予想された．

幸いなことに，「麦角アルカロイドの全合成」と

いうテーマを頂いた．この合成の成否は，既存の方

法よりも優れた，位置選択的な 4 位置換インドール

合成法を創造できるか否かという 1 点に掛かってい
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Scheme 12. Plant Growth Regulators
a) R＝H, b) R＝OH, c) R＝OR′. R′: an appropriate substituent.
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る．これまでに提唱されている麦角アルカロイドの

生合成研究成果17)は，求電子置換反応に基づいてい

る．Scheme 8 に示した「1ヒドロキシインドール

仮説」中の麦角アルカロイド骨格(39)の生合成は，

全く異質な，求核置換反応による空想反応である．

仮説が実現したときに 4 位置換インドールも含め，

1 つの研究領域になると予測していた分野でもあ

り，仮説の証明に将来役に立つ同定用サンプルをあ

らかじめ手中にしておくという利点もあり，願って

もない絶好のテーマであった．また，折に触れ，1

ヒドロキシインドール合成を指向したインドールの

直接酸化を試みることにした．

まず，Scheme 13 に示すように，4 位置換イン

ドールと 1ヒドロキシインドール(64)合成の両天

秤を狙った．既知のジアゾニウム塩(65)からフェ

ノール(66)を合成する反応を参考に，1アミノイン

ドール(67)を合成できれば，ジアゾニウム塩(68)を

経て 64 が得られると考えた．また 68 から脱窒素す

るとき，求核剤（X－）がインドール骨格に入り 69

が得られる可能性もある．さらに 67 をアシル化し

て 70 にして転位反応を行えば，71 や 72（又は対応

するエステル体）が得られよう．1アシルインドー

ル類(73a)の Bayer-Billiger タイプの酸化による 64

の生成，73a, 73b，当時唯一知られていた 2 位の

phenyl 基により安定化している 1ヒドロキシ -2-

フェニルインドールの 1エトキシ誘導体(73c)の光

Fries 転位などのアイデアを試すことにした．

Nニトロソインドールを還元して 1アミノイン

ドールを得る文献記載の方法は，置換基を全く持た

ないインドール自身では再現性に乏しく，67 を得

る新法を開拓しなければならなかった．幸いヒドロ

キシルアミンOスルホン酸を用いた新しい 1 位ア

ミノ化反応を見い出すことができ，18)この問題は解

決できたが，次のジアゾ化ではタール化して期待し

た反応はいずれも起らなかった．

約 20 年後に分かることであるが，64 は溶液中で

は存在できるが，溶媒が飛んだ瞬間にポリマー化す

るという 1ヒドロキシインドール化合物群の中で

も，最も不安定な化合物であった．結果論ではある

が，最も難しい目標を最初に選んでしまっていた．

なお，1 位アミノ化反応は，プリン類にも応用で

き，新規な 9アミノプリン類を作り出すことに成

功し，19)その反応性検討と新規複素環化合物群20)の

合成に成功しつつあった．
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Scheme 13. Attempts for the Syntheses of 4-Substituted Indoles and 1-Hydroxyindole

Scheme 14. Synthesis of Pyrrolo [4,3,2-de]isoquinolines

a) R＝H, b) R＝CH2COMe, c) R＝
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一方，70 の転位反応はうまく行かなかったが，

73ac の光 Fries 転位反応は予想通りに進行した．21)

多数の生成物の中からの 7476, 7778 の単離及び

構造決定は難しかったが，73c から得られる 78 の

構造決定は特別困難であった．2 位のフェニル基が

妨害して N を修飾するための諸化学反応が無効

で，のちに 500 MHz の NMR が使用可能になった

ときでさえ，芳香族プロトンのカップリングの様子

を判別できなかった．したがって 1ヒドロキシイ

ンドール合成法を利用した別途合成の道しかなく，

約 25 年後にようやく信頼できる別途合成により構

造決定することができた．22)

また，新しい 4 位置換インドールの合成法として，

Scheme 14 に示す環変換反応のアイデアを思い付い

た．23)すなわち，5ニトロイソキノリンヨードメチ

ラート(79)を還元し，あるいはアセトンを 1 位へ付

加して，1,2ジヒドロ体(80a, b)に誘導した．不安

定なこの化合物に，ひと工夫した Vilsmeier 反応を

適用するとホルミル基をエナミン部に導入でき，安

定な結晶として 81a, b が得られるようになった．

ついでニトロ基とホルミル基を還元的に結合させれ

ば 82a, b 又は 83a, b が得られると計画していた

が，これが難産であった．81a, b をトリエチルホス

ファイトと反応して得られるラクタム体(82a, b)は

極めて不安定で，単離するとみるみるうちに酸化さ

れてタール化した．反応液をそのまま水素化リチウ

ムアルミニウムで還元しても，83a, b の生成はなか

った．一方，1ヒドロキシインドール合成を意図し

たインドールの直接酸化は依然として，タールの生

成ばかりを繰り返していた．

落合先生は朝早く来られて，よく励ましてくださ

った．円熟の境地のお人柄に感銘を受けたが，乙卯



hon p.16 [100%]

542

Scheme 15. General Synthetic Plan for 4-Substituted Indoles
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研究所での約 5 年半の間に，その先生とも永のお別

れのときがきた．また尾中先輩も彼岸へ旅立った．

1975 年に不思議なご縁で，筆者は故尾中先輩のお

られた，カリフォルニア大学バークレイ校の Prof.

W. G. Dauben の研究室の博士研究員として Fusidic

Acid の全合成研究に従事することになった．24)実

験室では，倉庫の奥からマジックペンで故尾中先輩

の名前入りの実験器具が出てきたりして，先輩の無

念さが忍ばれた．捕鯨の是非を巡って激論し，日本

人と変わらぬ米国人のハードワークぶり，文化の違

いもみせて頂いた．Dauben 研究室では，光反応や

抗生物質，天然物全合成が精力的に行われていた

が，インドール化学は全く行われていなかった．

米国でのハードワークの日々でも，81a, b の還元

をいかにすべきか？常に頭の中にあった．そしてあ

る日，新しい 4 位置換インドールの一般合成法開発

についてモヤモヤとしていた考えが，ついにまとま

り始めた．米国で試したのでは，米国の知的財産に

なってしまうので，2 年滞在の約束できたのではあ

るが，1 日も早く日本に帰って試したくなり，帰国

を望むようになった．しかしそのときが来るまで

は，練りに練ることにした．誰かが同じアイデアを

思い付くのではないかと，気が気ではなかった．

8. 金沢大学助教授赴任と 4 位置換インドール合

成法の開拓

1976 年，金沢大学教授の金子主税先輩から助教

授の誘いがあり，喜んで金沢へ赴任した．米国で温

めていたテーマを快諾されて，いよいよ卒業研究生

の協力も得ながら，効率よい 4 位置換インドール合

成のための新反応創造研究を開始した．6)

4 位置換インドール合成法を理論的に考察すると，

3 通りの方法論が成り立つ（Scheme 15）．第 1 の方

法論は環変換反応で，2 環性芳香族のペリ位の活性

を利用して，一般式 84（N は窒素を含む適当な官

能基を表す）に導く．ついで A＝B 部分を XY に

還元してジヒドロ体(85)を得る．Y が例えば窒素原

子であればエナミン部分が露出するので，ホルミル

基を導入して 86 を得る．さらに N 官能基を適宜整

えながら還元条件下に 3 環性 3,4 位二置換インドー

ル(87)を合成できる．第 2 の方法論は，単環のベン

ゼン誘導体を利用する方法で，適宜官能基化された

88 を合成する．このものは，第 1 のルートの 85 か

らも得られる．ついで，スチレン部分をアセトアル

デヒド体(89)に変換して，N 官能基をアミノ基へ

と変え，閉環して 90 タイプの 4 位置換インドール

を得る．第 3 の方法論は，1 位又は 3 位に適当な官

能基を配置したインドール(91)を利用し，金属に対

するその配位効果を利用して，4 位を官能基化して

92 を合成する．このものは，第 2 のルートの 88 か

らも得られる．最後に官能基を整えて，93 タイプ

の 4 位置換インドールを得る．要は，N, A, B, X,

Y, X′, Y′, L, W として，可能性の高い原子又は原

子団から，組み合わせを順番に片端から試していく

だけで，多くの知的財産を創造するという計画であ

る．6)

渡米前試みていた，Scheme 14 のルートは，85

において，N＝NO2, X, Y がそれぞれ－CH2－ ,

－NMe－の組み合わせで，元となる複素環化合物
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はイソキノリンの場合である．1 年間練った工夫を

胸に，本実験の続きを再開してすぐ，82a の還元に

はジボランがよいことを発見し 83a へと導けた．薬

化学研究室は，前任の生物系の友枝宗光教授のあと

に金子教授が赴任されたので，合成系の器具などは

ほとんどなく，実験上の様々な工夫を余儀なくされ

たが，これはのちに水の存在する状況でも進行する

反応の開発に大いに役立った．しかし，高圧接触還

元装置は工夫の仕様もなく，幸い北陸大学の土屋

隆教授からお借りできて試したところ，好収率で

81a から 83a へと誘導できることが分かった．6)

81b の場合にも 81c を経由して高圧接触還元によ

り，好収率で 83c へと誘導でき，1 位置換イソキノ

リン（X, Y がそれぞれ－CHR－, －NMe－）の場

合でも Scheme 15 は有効であった．25)さらなる展開

として，X, Y がそれぞれ－NH－, －NH－；＞C＝

O, －O－；－CH2－, －O－(84 はそれぞれ，シン

ノリン，26)イソクマリン，27)イソクロマン28)）の場

合でも，期待通り好収率で目的物を与えた．したが

って独自の 4 位置換インドール合成法を，計画通り

に一挙にまとめて創造する事に成功した．その他の

方法も含めて，これらの詳細は総説を参照された

い．6,7)

9. 麦角アルカロイド全合成研究と夢にみた 1

ヒドロキシインドール誘導体群の創造

インドールの直接酸化は依然として，タール生成

を繰り返し，「3 位非置換のインドールを酸化した

り，酸処理したりするのは，タールばかりさ」とい

う先輩達の助言を再確認していた．しかし Scheme

3 に示した 2,3ジヒドロインドール(22)から 23 合

成を志向して，既知の酸化剤を忍耐強く根こそぎ試

みる中，酸化剤を弱めていくと，結構いろいろな物

を単離できることが分かってきたが，1ヒドロキシ

インドールではなかった．

目的の成果が出ないまま第 3 の節目，青壮年時代

を終わるのでは，研究者として寂しい限りであるの

で，日産化学工業株の協力の下に植物成長促進作用

の薬理試験を行って頂きながら，「食糧増産・砂漠

の緑地化」の夢に向かって，インドール骨格にハロ

ゲンや諸官能基を持つインドール酢酸やインドール

3アセトニトリルの合成プロジェクトを開始した．

平行して，自分たちの知的財産である 4 位置換イン

ドール合成法を用いて，独創率(OR)の高い全合成

の実例を創造するという目標を抱いて，麦角アルカ

ロイド全合成プロジェクトも開始した．

構造の異なる全タイプの麦角アルカロイドの全合

成を試みる際の共通中間体として，われわれは

Scheme 16 に示す 6,7セコアグロクラビン(94)を標

的化合物として選んだ．三塩化チタンと反応して

79 から 95 を得る新たな反応を創造し，29) 95 を酸化

してインドール4カルバルデヒド(96)を合成でき

た．さらに工程を進めて，グラミン体(97)をニトロ

メタンと反応して，3 環性 4,5シス体(98)及び 4,5

トランス体(99)の 1：3 混合物を得る新反応を創造

した．30)通常グラミン体とニトロアルカン類との反

応は，ダイマーやトリマーを生成し，モノ置換体合

成には使用できないという報告に挑戦し，リン原子

の配位効果を利用してトリ nブチルホスフィンを

触媒とする新反応を開拓できた．31)以後本法は，イ

ンドール系天然物の全合成に世界的に広く使用され

ている．

さらに 99 から一連の既知反応を適用し，100a を

経由して，われわれグループとしての最初の 6,7

セコアグロクラビン(94)の全合成を達成した．30)本

法は 15 工程を要し，その内にわれわれの反応を 2

工程含む．したがって OR は 100×(2＋1)/(15＋1)

＝19％である．

10. 効率よい 3 環性麦角アルカロイド全合成法

を求めて

Scheme 16 のルートでは保護基を使用し，99 か

ら 100a に至る 7 工程には，頭の冴えが感ぜられ

ず，必然的に工程数は 15 と長くなっている．また

その OR 値は満足できるものではない．もしも 99

から 100a に 1 工程で変換できたら OR 値は高くな

る．この思想に基づき 99 から 100a と等価な 100b

へと誘導する新反応を開拓することに成功した．す

なわち，グリニャール試薬のヨウ化メチルマグネシ

ウムと 99 とを反応させて，金属に由来する還元力

を利用して，ニトロ基から生成するニトロソ基とカ

ルボニル基の双方へのメチル基導入を一挙に達成す

る試みである．試行を繰り返した結果，グリニャー

ル試薬を 3050 倍以上過剰に使用すると目的を達成

できることが判明した．32)また 101b を三塩化チタ

ンで還元すれば好収率で 94 を合成できた．こうし

て 8 工程にまで短縮でき，この合成法には新反応が

1 つ加わったので，OR は 100×(3＋1)/(8＋1)＝44
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Scheme 16. Our Initial Synthesis of (±)-6,7-Secoagroclavine
15 Steps: OR＝3/16＝19％.

544 Vol. 128 (2008)

％となり良好な域に達した．しかし IPF や APF も

まだ低いままであり，また通算収率が 0.03％であ

る．この主原因である新反応の低収率を改善するた

めの時間はなかった．

なぜなら，Scheme 17 に示すように，Scheme 15

の第 3 の方法論として試みていた，91 に対応する

58a をトリフルオロ酢酸水銀(Ⅱ)と反応して，生成

する 102 を単離することなく Pd 触媒下オレフィン

を導入すると 4 位及び 5 位置換体を生成するこ

と，33)またヨウ化カリウムと反応させると，5ヨー

ド体(103)とともに目的の 4ヨード体(104)を与え

ることを見い出したので，戦力をこちらに割かねば

ならなかった．104 の構造が 4 位置換体であるとい

う確実な証拠を得ることと，1ヒドロキシインドー

ル体の生成の有無を検討するという 2 兎狙いで，長

い工程ではあるが，Scheme 15 の第 2 の方法論を採

用した．

まず，2,6ジニトロトルエン(105a)をジメチルホ

ルムアミドジメチルアセタールと反応後，1 電子還

元剤である三塩化チタンを 6 モル用いて還元して，

4ニトロインドール(107)を好収率で得た．この反

応で，三塩化チタン量を減らしてニトロ基がヒドロ

キシルアミン段階迄しか還元されない 4 モルを用い

ると，夢にみていた 1ヒドロキシ4ニトロイン

ドール(106a)を，世界で初めて主成績体として得る

ことができた．34)また，原料を 105b に変えれば，

対応する 106b も得られた．このとき以降，106a, b

を原料とした誘導体の合成を通して，1ヒドロキシ

インドール誘導体群の反応挙動，安定性等について

データが蓄積し，インドールの直接酸化では 1ヒ

ドロキシインドール(64)を単離することは難しいと

いうことが分かった．必然的に 2,3- ジヒドロイン

ドール体の酸化法へと，検討方針を切り替えていっ

た．

ところで，3 位非置換アミノインドール類と亜硝

酸とのジアゾ化反応ではタール生成のみで，これま

で誰も有用物質の単離に成功していない．そこで，

3 位の電子密度を下げて反応性を調節するために，

107a を 108a に導き還元して 108b に変換した．つ

いで，Sandmeyer 反応の操作を工夫することによ

って 4ヨード体(109)を合成後，4ヨードインドー

ル(110)へと高収率で誘導できた．こうしてイン
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Scheme 17. Synthesis of 4-Substituted Indoles by Metalation
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ドール化学ではタブーであった，4アミノインドー

ルのジアゾ化反応に成功した．34)その後この反応

も，インドール化学のあちこちで利用されている．

置換位置の確実な 4ヨードインドール(110)を手

中にしたので，Vilsmeier 反応を行い，得られた 4

ヨードインドール3カルバルデヒド(104)は，トリ

フルオロ酢酸水銀(Ⅱ)との反応で得られた 104 と同

一であった．34)無機化学では有名な Hg, Tl, Pb と

いう三組み元素の Hg で目的の反応が起こったので，

4 位置換 1ヒドロキシインドールの化学の展開に振

り向けていた戦力を，一段落つき次第，Tl, Pb へ

と展開しようと計画していた．

そんなある日 Hollins らの，58a から 111 を経る

と，104 のみが位置選択的に通算収率 39％で得られ

るという報文35)を，新着雑誌中にみつけた．104 と

いう化合物がわれわれの知的財産でなくなったこと

に大変な悔しさを覚えた．よく読むと彼等の構造決

定は，単に NMR データだけに基づいている．合成

困難な 4 位置換インドールとの同定をしていないの

で，万が一，7 位置換インドールである可能性を，

完全には否定できない．われわれは彼等の方法を追

試して，得られた 104 をわれわれの標品と同定して

確認した．さらに 111 に対して，ヨウ素とヨウ化銅

の組み合わせ剤を用いるとほぼ定量的に 4 位ヨウ素

化が起こることを見い出し，58a から 104 を 72％で

合成できるよう条件を改良できた．36)

この改良 Hollins 反応を利用して，Scheme 18 に

示す 6,7セコアグロクラビン(94)の実用的な 7 工

程全合成法を完成できた．また本合成法を実例とし

て，以後に続く「保護基の全く要らない全合成」と

いう概念も確立できた．37)本法には，相間移動触媒

を用いる Heck 反応の改良による 104 から 112 の生

成，113 から 114 への新規閉環反応をわれわれの知

的財産として組み込んである．先にジアゾニウム塩

から得た 104 が強力な植物成長促進効果を持つこと

が日産化学工業の禿 泰雄博士から，また富山医科

薬科大学の渡邉裕司先生からは 115 とそれから誘導

した Nアルキル誘導体群がドーパミンアゴニスト

作用を持つという薬理試験結果がもたらされた．94

は単離者の知的財産であるが，104, 115 が有用な薬

理作用を持つことを見い出したので，OR は 100×

(1＋1)/(7＋1)＝25％, APF＝100×2/(7＋1)＝25

％, IPF＝100×1/(2×7＋1)＝7％と 3 指標を語れる

合成法が完成した．37)

7 員環構造を含む麦角アルカロイドのオーランチ

オクラビン38)(119a)，クラビシピティックアシッ

ド39)(119c)の全合成は，Scheme 19 に示す OR の高

い合成法により達成した．まずわれわれは，イン
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Scheme 18. Seven-Step Synthesis of (±)-6,7-Secoagroclavine
Overall Yield: 36％, OR＝2/8＝25％.

Scheme 19. Synthesis of Aurantioclavine and Clavicipitic Acid

546 Vol. 128 (2008)

ドール3カルバルデヒドを直接グラミンに変える

新反応を創造した．38)本反応を 112 の 3 位ホルミル

基に適用して，グラミン体(116)を得た．ついでわ

れわれのトリ nブチルホスフィン触媒によるニト

ロメタン，2ニトロ酢酸メチルエステルとの新反応

により 117a, 117b をそれぞれ好収率で得た．さら

にニトロ基の還元の際ヒドロキシルアミン段階の寿

命が長い反応系として，亜鉛アマルガムを用いて

117a, 117b を還元すると，それぞれ不安定な 118 段

階を経て好収率で 119a 及び 119b を生成した．

119b からクラビシピティックアシッドへの誘導

は，故夏目先生らにより達成されている．40)

OR を高める新反応を創造するアイデアとして，

Scheme 20 に示す 120 タイプのタリウム体から直接

CC 結合を形成した 121 タイプの生成物を得る反

応を考えた．Heck 反応，Stille 反応等パラジウムを

触媒とする反応が知られ反応機構も提案されている

が，全く異なる機構を空想し，タリウムと諸金属間

さらにパラジウムとの金属交換も考えて，120 と金

属試薬をパラジウム触媒存在下で反応すれば目的が

達せられると想像した．41)

実際に実験してみると，面白いように CC 結合

形成反応を知的財産として創造できた．タリウム体

(120)とパラジウム触媒存在下オレフィンとの反応

を，タレーションパラデーション反応42)と名付け

た．ついで，ホウ素試薬，スズ試薬，ケイ素試薬と

の反応はそれぞれ，ボロネーションタレーション

（ボータル）反応，43)スタネーションタレーション

（チンタル反応），44)サイレーションタレーション

（サイタル反応)45)と命名した．
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Scheme 20. New Methods for CC Bond Formation
R, R13: an appropriate substituent.

Scheme 21. Four-Step Synthesis of (±)-6,7-Secoagroclavine
Overall Yield＝19％. OR＝4/5＝80％.

547No. 4

実例を 1 つ紹介する．111 をパラジウム触媒存在

下，錫試薬の 122 と反応させるチンタル反応におい

て，112 を 49％の収率で合成できた．111 を単離す

る必要はなく，58a とトリフルオロ酢酸タリウム

（Ⅲ）と反応しトリフルオロ酢酸を留去後，上記の

反応を行うワンポット法も実施可能で，収率も同じ

であった．

さらに Scheme 21 に示すように，Scheme 16 の

99→100 に適用した新しいグリニャール試薬による

反応を 114 に応用し，得られるメチルヒドロキシル

アミン体を単離することなく，反応液に塩酸と亜鉛

を投入して還元すれば，ワンポットでアミン体(94)

を合成できるという新反応も見い出した．46)これら

の簡便なワンポットによるチンタル反応と新グリニ

ャール反応の創造により，6,7セコアグロクラビン

(94)の全合成法は，Scheme 21 に示す 4 工程に一挙

に短縮でき，ここに世界最短工程による，通算収率

も高い合成法が誕生した．46)知的財産を集積した本

法の OR は，ほぼ理想に近い 100×(3＋1)/(4＋1)

＝80％である．こうして 94 が簡単に合成できるよ

うになったので，各種誘導体合成も可能になった．

構造活性相関研究を，N に置換基を導入して実施

し，薬理作用の報告のなかった 94 やその誘導体が

ドーパミンアゴニスト47)であることも発見したので，
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Scheme 22. Comparison of Total Synthesis of Ergot Alkaloids, (±)-Chanoclavine-I

548 Vol. 128 (2008)

APF は 100×1/(4＋1)＝20％, IPF は 100×(3＋1)/

(2×4＋1)＝44％である．

チャノクラビンI(123)の全合成は，1980 年代後

半までに，Scheme 22 に示す 4 グループにより報告

されている．Plieninger ら48)の全合成法は 2アミノ

ナフ タレ ンから 13 工程 ， Oppolzer ら49)及び

Kozikowski ら50)は 2メチル3ニトロ安息香酸か

らそれぞれ 17 及び 14 工程である．また故夏目先生

ら51)は 1メトキシカルボニルピロールから 19 工程

かけている．われわれは 58a から 3 工程で得られる

114 を二酸化セレンと反応させて，側鎖酸化体のア

ルデヒド体(124)及びアルコール体(125)を得た．つ

いで 125 を還元してノルチャノクラビンI(126)を

合成後，チャノクラビンI(123)の全合成に成功し

た．52) 58a から 7 工程という短工程である．

11. 光学活性麦角アルカロイドの効率よい一斉

共通全合成法

共通合成中間体として，光学活性な 4,5トラン

ス及び 4,5シスの 114, 127 を利用すれば，当初の

計画通り，様々な構造を持つ麦角アルカロイドの一

斉共通全合成が可能となる．そこでまず Scheme 23

に示すように，(±)4,5トランス -[(±)-4,5-trans-

114]と(±)4,5シス -[(±)-4,5-cis-127]の相互変換

反応条件を見い出した．ついでそれぞれについてダ

イセルキラルカラムを用いて検討し，スキーム中に

示したように Chiralpak AS カラムで光学活性体に

ベースライン分離する条件をみつけた．ついで，分

取カラムを用いて，(－)-[(－)-4,5-trans-114]及び

(＋)4,5トランス -[(＋)-4,5-trans-114]と(－)-

[ (－ ) -4,5-cis-127 ]及び (＋ )4,5シス - [ (＋ ) -

4,5-cis-127]のそれぞれを多量入手できるようにし

た．53)さらに未検討の計画ではあるが，128 を得，

HX を脱離させて 4,5 位に二重結合を導入した 129

に誘導したのち，部分還元して 114 や 127 に戻し，

必要に応じ光学異性体 4 者間の相互変換を実施する

計画であった．

天然物の，(－)6,7セコアグロクラビン[(－)-

94]の絶対構造は Scheme 24 に示すようにして決定

した．(－)-4,5-trans-114 及び(＋)-4,5-trans-114 に

われわれのワンポット新グリニャール反応を行う

と，それぞれ(－)-[(－)-94]及び(＋)6,7セコア

グロクラビン[(＋)-94]を与えた．(－)-94 を（R)-

(＋)-MTPA 試薬と反応させて得られた結晶[(＋)-

130]を X 線結晶構造解析した結果が Scheme 24 に

示してある．使用した MTPA 試薬の絶対配置は R

と決定されているので，この結果から絶対配置の決
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Scheme 23. Chemical Conversion and Optical Resolution of 5-(2-Methyl-1-propen-1-yl)-4-nitro-1,3,4,5-tetrahydrobenz[cd]indoles
by HPLC (Chiralpak AS, Daicel)

Scheme 24. The First Total Syntheses of (－)- and (＋)-6,7-Secoagroclavine and Its Absolute Conˆgulation

549No. 4

まっていなかった天然物54)の(－)-94 の 5 位，10 位

はそれぞれ R 配置と決定できた．53)

(－)-[(－) -131]及び(＋) - イソチャノクラビ

ンI55)[(＋)-131]の全合成は，(－)-94 及び(＋)-94

をそれぞれ二酸化セレンと反応させるだけで達成で

きた（Scheme 25）．この新反応は，セレンに対す

る 4 位のメチルアミノ基の配位効果を狙った反応で，

132 から 133 に至る経路での反応機構で進行してい

ると考えている．さらに(－)-[(－)-131]及び(＋)-

イソチャノクラビンI[(＋)-131]のそれぞれを，オ
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Scheme 25. The First Total Sytheses of (－)- and (＋)-Isochanoclavine-I

550 Vol. 128 (2008)

キシ塩化リンと反応させれば，Scheme 26 に示すよ

うに 4 環系麦角アルカロイドの(－)-[(－)-134]及

び(＋)- アグロクラビン[(＋)-134]も合成できた．56)

(±)-，(－)- 及び(＋)4,5シス -127 にも，以上述

べた諸反応は適用可能で，対応するシス体の麦角ア

ルカロイドであるチャノクラビンⅡ，イソチャノ

クラビンⅡ，アグロクラビンⅠの(±)-，57) (－)-

及び(＋)- 体のすべての全合成にも成功した．56)

こうして，効率よい Scheme 26 にまとめた麦角

アルカロイド全合成法の確立に成功した．すなわ

ち，大量に入手可能な 58a を出発原料として 114,

127 を得たのち，それぞれを光学分割して，114,

127 の 4 種すべての光学活性体を入手する．ついで，

94, 131, 134 の(－)- 及び(＋)- 体，それぞれに対応

する 4,5シス異性体の(－)- 及び(＋)- 体というす

べての光学活性体の全合成を共通の通常試薬，共通

の簡単なルートを用いて達成し，3 環性光学活性麦

角アルカロイド及びアグロクラビンの一斉全合成を

達成できた．58)(±)－体，(－)- 及び(＋)- 体，トラ

ンス体，シス体に関係なく，94, 131, 134 の OR

は，それぞれ 80％, 83％, 71％である．

本合成法を採用してもなお，アグロクラビン合成

には，58a からいまだ 7 工程もかかっている．リゼ

ルグ酸(135)合成には，さらに 2 工程ほど余分にか

かることが予測される．4 環性麦角アルカロイドを

標的とする場合には，本法でも満足できないので，

さらに工程を短縮しなければならない．そこで，

Scheme 27 に示すように，かねての計画通り，チン

タル反応の試薬をピリジン骨格59)を持つ 136 に変え

て検討したところ，目的通りの生成物(137)を 138

の副生を伴うが，好収率で得る反応条件を見い出せ

た．56) 137 は炭素原子 1 個分を除き，標的とする

135 のすべての原子を持っている．あとはピリジン

窒素上に炭素原子 1 個を導入しながら，インドール

の 3 位のホルミル基とピリジン環 2 位とを結合して

4 工程以内で 135 を全合成する計画であった．

また独創率という概念を確立すること，仮説の

Scheme 9 に示した 45 タイプの化合物を与える反応

が起こったときの同定用標品を得るという二重目的

を持って，Scheme 28 に示すように，標的化合物を

麦角アルカロイドとは別の構造を持つ生理活性海洋

性アルカロイドのバッツェリン C60)(139)，イソバ

ッツェリン C60)(140)を選び，8 工程による高独創

率合成法(OR, 44％）を提示することにも成功し

た．61)本反応では，58a→141, 141→142, 141→143,

144→139＋140 への反応がわれわれの知的財産であ

る．

この間，約 20 年に及ぶ失敗経験を積み重ねなが
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Scheme 26. The First and Simple Total Syntheses of Ergot Alkaloids, (－)-6,7-seco-agroclavine, (－)-Isochanoclavine-I and (－)-
Agroclavine, and Their (＋)-Enantiomers

Scheme 27. Synthesis of Methyl 5-(3-Formylindol-4-yl)nicotinate

551No. 4

ら続けていた，1ヒドロキシインドール化学の扉を

開ける瞬間が近づいていた．

12. 1ヒドロキシインドールの一般合成法の確

立

無置換 1ヒドロキシインドール(64)の合成につ

いての最初の詳報が，Acheson らにより 1978 年62)

（速報63)は 1974 年）に報告され，われわれしか挑戦

していない難題だと信じていたので，大変なショッ

クを感じた．しかしながらわれわれの仮説の中核で

ある 1ヒドロキシトリプトファン誘導体群は，前

人未到の空想領域中にあり，最初の開拓者（パイオ

ニアー）にならねばと，精神的なプレッシャーが強

くかかってきた．Acheson らの方法は Scheme 29

に示すように，2ニトロアニリン(145)を原料とす

るために応用性は広くない．また結果論ではある

が，われわれのような「生合成仮説」を持たないた

め，単発研究でその後の展開を試みていない．しか

し 1ヒドロキシインドールの性質とその反応性を
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Scheme 28. Eight-Step Total Syntheses of Isobatzelline C and Batzelline C
(OR＝4/9＝44％).

Scheme 29. Synthetic Method for 1-Hydroxyindoles

552 Vol. 128 (2008)

報告し，1メトキシインドール(146)になると安定

であることを見い出した価値は高い．

1981 年に 146 合成の第 2 の方法として，Scheme

17 で解説した 1ヒドロキシ4ニトロインドール

(106)に代表される，置換基を持つ 1ヒドロキシイ

ンドール類を合成するこれまでの経験を活かして，

われわれは Leimgruber-Batcho 法を 2ニトロトル

エン類縁体(147)に適用する方法を開発した．64)原

料の規模は 100 mg14 g でも，6269％と再現性よ

く 146 を得ることができる．本法は広範な誘導体合
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Scheme 30. Somei's General Synthetic Method for 1-Hydroxyindoles

553No. 4

成に応用できる．しかし本法は，ジメチルホルムア

ミドジメチルアセタールを使用する無水反応という

特殊条件が必須である．われわれは仮説の当初から，

1ヒドロキシトリプトファンの生体内産生を考えて

いるので，1) 水の存在下，2) 過酸化水素又は酸素

で，3) 室温下酸化する，という 3 条件を変えずに

辛抱強い検討を重ねていたが，ついに Scheme 3 の

仮説，22→23 を実現する待望の瞬間はやってきた．

1989 年，第 3 の方法として Scheme 30 に示す，

インドール類(148)をまず還元65,66)して対応する 2,3

ジヒドロインドール類(149)としたのち，149 を水

メタノール中タングステン酸ナトリウム二水和物を

触媒として 30％過酸化水素水又は尿素・過酸化水

素付加物で緩和に酸化する 1ヒドロキシインドー

ル類(150)の合成法の創造に成功した．67)条件検討

には，反応液にジアゾメタンを添加して，不安定な

1ヒドロキシインドールを安定な 1メトキシイン

ドール(146)に変えて単離し収率を出すという方法

を採った．その結果，146 を 50％前後で生成する反

応条件を見い出すことに成功した．この条件は，様

々な 2,3ジヒドロトリプトファン誘導体群にも適

用可能で，1ヒドロキシインドール，トリプトフ

ァン誘導体群の一般合成法として確立することがで

きた．11,14,15,68)

「夢，幻の 1ヒドロキシトリプトファン誘導体

群」は，不安定とのわれわれの予想に反して安定で

あった．世界で初めてこの世に存在できる化合物と

して，手の上でコロコロと転がる結晶を眺めたとき

の感激は忘れられない．X 線結晶構造解析も実施

でき，69)次の 13 項で詳説するが，1 位に水酸基が結

合している証拠も示すことができた．

1ヒドロキシインドール(64)よりも不安定な 1

ヒドロキシインドール誘導体の生産には，リンタン

グステン酸ナトリウムを触媒とする方がよい．モリ

ブデン酸ナトリウムも使えるが収率は下がる．オキ

ソンや mクロロ過安息香酸で酸化しても 10％程度

の収率で得ることはできる．

Acheson からは，総説に書くためのデータを要求

されており，成功の喜びの余り，勇んで 2,3ジヒ

ドロインドールの酸化に成功した内容を手紙で送っ

た．さらに条件検討を重ねて，われわれの論文発表

は 1989 年になってしまった．翌年に彼の書いた総

説70)には，「2,3ジヒドロインドールの酸化」とい

う方法で「1ヒドロキシインドールが生体内で生合

成されるであろう」という「彼の予言」が書かれて

いた．それ以来，彼への一切のデータや仮説の提供

は辞めた．以後，われわれの「1ヒドロキシイン

ドールの化学」という新規領域の成果を，われわれ

を引用せずに利用する欧米人も多く，「日本人は欧

米人の真似ばかり」という非難は，人間皆同じ，と

実感することになる．

13. 新規な学問領域，1ヒドロキシインドール

の化学

「1ヒドロキシインドールの一般合成法」の創造

を転機に，限りある研究室の戦力を，本来の「将来

の夢：五大目標」追求のための想像領域であった

「1ヒドロキシインドールの化学」へと集中した．

そして Schemes 210 で考えた空想反応が現実に次

々と起こることを見い出し，この学問領域は新反

応，新知見の宝庫であることが分かった．その成果

は，数編の総説としてまとめてあるので詳細につい

ては，それらを参照されたい．11,14,15,68)

本項では，特筆事項として，インドール化学での

非常識と批判された「求核置換反応」が，「1ヒド

ロキシインドールの化学」では，当たり前に起こる

反応であることを明らかにできたこと，そして 5 位，

1 位及び 3 位での求核置換反応を取り上げて，

Scheme 11 で記した理論的考察が間違いであること

についてのみ紹介する．

Scheme 31 に示すように，生体内類似酸性条件
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Scheme 31. Reaction Types of 1-Hydroxyindoles

554 Vol. 128 (2008)

下，例えばギ酸やクエン酸（Krebs cycle との関連）

と 1ヒドロキシインドール類を水の存在下に反応

させると，インドールの 3 位に CCNb 構造を有

する側鎖を持つタイプの化合物群(151)のみが，

位置選択的に 5 位への求核置換反応を起こして，セ

ロトニン類縁体(152, 153)を与える“タイプ 1”の

反応を起こす．一方，3 位に CCNb 以外の構造

を有する側鎖を持つタイプの化合物群(154)は，

同一条件下でカブタン類71)(155)や 2,2′ダイマー類

(156, 157)，脱ヒドロキシ体(158)を生成する“タ

イプ 2”の反応を起こす，という興味ある事実を見

い出した．11,68)

これらの反応の方向を決定する因子を明らかにす

るため，4 種のタイプに属する 1ヒドロキシトリ

プトファン，トリプタミン誘導体(159, 160, 161,

162)の X 線結晶構造解析を行った．68,72) Figure 7 に

159 についてのみ ORTEP 図を示す．その結果タイ

プ化合物群も，Fig. 8 に示すように，1 位水酸基

の酸素原子がインドール平面から約 1015°傾いて

いる 163 型の 159, 160 と，傾きがほぼ 0°でイン

ドール平面上にある 164 型の 161, 162 という，そ

れぞれ 2 つのサブタイプ A 及び B に分類されるこ

とが分かった．

驚くべきことに，サブタイプ A の 159, 160 は

“タイプ 1”の求核置換反応を起こすのに対し，サ

ブタイプ B の 161, 162 は“タイプ 2”の反応を起

こすことが分かった．すなわち，タイプのサブタ

イプ A に属する 1ヒドロキシトリプトファン，ト

リプタミン誘導体から生じるインドール1イルカ

チオンの 1 位窒素は，163 から明らかなように sp2

混成ではなく sp3 混成に近く，したがって隣接 p 軌

道との直交性が崩れて非局在化し，共鳴構造を取れ

るため求核置換反応生成物を与えるとわれわれは考

えている．11,72)

さらにタイプ化合物の CCNb 側鎖の Nb 上

置換基を，アシル基からトシル基，トリフルオロア

セチル基，トリフルオロメタンスルホニル基へと変

えたところ，トシル置換体までは“タイプ 1”の求

核置換反応を起こすのに対し，トリフルオロアセチ

ル基以上の強力な電子求引性基が導入された場合に

は，“タイプ 2”の反応を起こすことも判明し

た．11,72)

以上の実験事実を統一的に説明するために，われ

われは Fig. 9 に示す仮説を考えている．すなわち，

165 に示すように，インドール平面と N(1)O 結合

のなす角度 u の大きさと 3 位 CCNb 側鎖上の Nb

の立体配座及びその電子密度が 1ヒドロキシトリ

プトファン化合物群の反応性を支配する要因であり，
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Fig. 7. X-Ray Analysis of 1-Hydroxy-Nb-acetytryptophan Methyl Ester (159) ORTEP Drawing: R＝0.039

Fig. 8. Two Subtypes of Type I Compounds and Their Reactions

Fig. 9. Bishomoallylic Conjugation

555No. 4

3 位側鎖上の Nb 窒素の孤立電子対が，インドール

の 2, 3 位の p軌道と共役（ビスホモアリリック共

役と命名11,72)した）して，2, 3 位の二重結合を弱

めれば，1 位窒素 N(1)が sp2 混成を取る必要がな

くなり，N(1)O 結合が sp3 混成に近くなりイン

ドール平面と角度を持つようになる．Nb 窒素置換
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Scheme 32. Nucleophilic Substitution Reaction of 1-Hydroxyindoles

556 Vol. 128 (2008)

基の立体効果により立体配座が変化して上述の共役

効果が弱くなるか消失する場合，あるいは Nb 窒素

の電子密度が下がり，166 に示すようにインドール

の 2, 3 位の p 電子及び N(1)上孤立電子対との共役

が起これば，1 位窒素 N(1)は通常のインドール共

役系となり平面の sp2 混成となるので“タイプ 2”

の反応を起こすと考えた．角度 u に関して，159,

160, 161, 162 の X 線結晶構造解析による結果と

B3LYP/631G(d, p)を用いた分子軌道計算結果

は，よい一致を示している．11,72)今後さらに，「ビ

スホモアリリック共役」に関する分子軌道法計算に

よる検討が必要である．

理由はいかであれ，神経細胞の中で 1ヒドロキ

シトリプタミン，1ヒドロキシトリプトファンが生

成して，生体内の酸により位置選択的にセロトニン

類縁体やメラトニン誘導体等を与える，という反応

が「神様が生体に用意した化学反応である」と言う

われわれの仮説を応援するデータが得られたと考え

ている．

インドールの化学では前例のない，1 位での求核

置換反応も当たり前に起ることが分かった．

Scheme 32 に示すように，85％蟻酸中でサブタイプ

A に属する 1ヒドロキシトリプトファン，トリプ

タミン誘導体(167)をインドールなどのよい求核剤

と反応させると，（1インドール3イル）インドー

ル類(168)が好収率で得られることが分かった．こ

うして Scheme 7 に示した海洋性アルカロイドのリ

ブラリンの基本骨格である 37 タイプの骨格が 1 工

程で形成できた．73)本アルカロイド類の生合成を示

唆していると考えている．この反応は，1 位水酸基

がインドール平面から傾いているので，169 に示

す，立体的には 170 に示すような遷移状態を経る

SN2 反応機構で進行しているものと推定してい

る．73)

同様に仮説の Scheme 9 に示したフォリカンチ

ン，キモナンチンアルカロイドの基本骨格(43)も，

1ヒドロキシトリプタミンから 1 工程でよい収率で

得ることができる．74)すなわち，171 を 85％リン酸

又は 100％蟻酸と反応させると，期待通りの二量化

反応を起こして，3a, 3a′ビスピロロ[2, 3-b ]イン

ドール化合物(172)をよい収率で与えた．

インドールなどのよい求核剤の存在下に，1ヒド

ロキシトリプタミン誘導体(173)を塩化メタンスル

ホニルと反応させて，1 位水酸基をよい脱離基に変

えると，反応のタイプは一変して，3a(インドール

2イル)(174)及び 3a(インドール3イル)1, 2,

3, 3a, 8, 8aヘキサヒドロピロロ[2,3-b]インドール

類(175)を 1 工程でよい収率で生成した．75)これらは

Scheme 9 に示したレプトシンアルカロイドの基本

骨格(44)である．1ヒドロキシインドールを経由す

るこれらの反応は，以上述べたアルカロイド類の生

合成を示唆していると思われる．
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Scheme 33. An Almost Ideal Total Synthesis of 6-Cyano-5-methoxy-12-methylindolo[2,3-a]carbazole
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14. ｢創薬を指向した無駄のないほぼ理想の合成

法」の創造10)

積年の努力の結果，独創率，知的財産率，実用化

可能性率の定義に基づくわれわれの合成哲学と，常

時持つ，1) 簡単な合成，2) 安価かつ大量生産可能

な工業原料の使用，3) 生体必須成分の骨格を母核

とする，4) 通常試薬と通常の反応条件の使用，5)

分子量は 500 以下，できれば 300 近辺，6) 不斉中

心は持たない，7) 反応，合成中間体，標的化合物

を自分の知的財産とする，8) 各工程の収率，通算

収率が高いこと，9) 各反応の選択性が高いこと，

という思想とを融合して，「創薬を指向した無駄の

ない理想の合成法」の具体例を示せるときがやって

きた．

「最初の具体例」創出への挑戦は，10 年かけて

「インジゴ(176)を有用合成中間体へ還元する反応

群」を新たに創造することにより進展した．8)これ

らを用いて，Kn äubel ら76)の発見した抗生物質，6

シアノ5メトキシ12メチルインドロ[2,3-a]カル

バゾール(177)を標的化合物とした Scheme 33 に示

す，6 工程，通算収率 59％の合成法を創造でき

た．8) 176→178, 179→180, 181→182 及び 179, 180,

181, 182 のそれぞれが新規反応及び新規化合物群で

ある．180 は a2ブロッカーであり，179, 181, 182

はそれぞれが，血小板凝集抑制作用を持つリード骨

格（知的財産）であり，これらは皆特許申請中であ

る．出発物質のインジゴは，古代から染料としての

機能を持ち，化合物 178 はテロメラーゼ阻害作用を

持つことが佐々木ら77)により報告されている．本合

成法は，出発原料，標的化合物，合成中間体のすべ

てが，薬理作用又は有用な機能を持ち，実用化・企

業化の可能性をすべての化合物が持っている．した

がって本法は，OR が 57％，IPF が 54％，APF が

100％であり，「ほぼ理想的な合成法」の一具体例を

創造することに成功した．5)しかし標的化合物は

Kn Äubel らの，化合物 178 は佐々木らの知的財産で

ある．

より理想に近づくためには，標的化合物もまた自

分の知的財産でなければならない．われわれは 25

年かけて，新規領域である 1ヒドロキシインドー

ルの化学を創造して，未知の研究領域の扉を開

き，5)数多くの新反応，新知見を発見した．その結

果，「第 2 の具体例」を達成するために立ちはだか

っていた障害が一挙に消失した．

「第 2 の具体例」は Scheme 34 に示す，工業原料

のトリプタミン(29)から 6 工程，通算収率 3848％

による，骨粗鬆症治療薬のリード化合物群(SSH-

BM-I, II 化合物群と命名：183, 184)を独自の標的

化合物とする，「ほぼ理想的な合成法」である．10)

骨に関する薬理試験には，共同研究者である東京医

科歯科大学の服部淳彦，金沢大学の鈴木信雄両先生

により開発された世界初の「金魚のウロコを用いる

アッセイ法」を適用した．また共同研究者の東邦大

学の重信弘毅，田中芳夫両先生の協力により，化合

物群(185, 190, 191)は，ヨヒンビンに匹敵する新規

かつ強力な a2-blocker であり，勃起不能治療薬の

リード群(SST-VED-, , 化合物群と命名）で

あることが判明した．合成中間体(187)は脳梗塞，
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Scheme 34. An Almost Ideal Synthesis Directed toward Our Lead, Anti-Osteoporosis Agent
R1＝an appropriate substituent.

Scheme 35. An Almost Ideal Synthesis of 2-Bromoindole-3-carbaldehyde

558 Vol. 128 (2008)

心筋梗塞治療薬開発のリード化合物群であり，シロ

スタゾール(192)よりも強力な血小板凝集抑制作用

を持つことを，キッセイ薬品工業の倉科喜一博士か

ら報告を受けた．30 はメラトニンであり，188, 189

を経由する別法も含め，原料及びすべての合成中間

体も薬理作用を持っている．186→187, 187→30,

187→188 はそれぞれわれわれ独自の新反応である．

30 から 190 の選択的合成9)という新知見も含め，本

合成法は，OR が 43％，IPF が 54％，APF が 100

％である．5)

「第 3 の具体例」は，Scheme 35 に示す OR が 80

％，IPF は 55％，APF が 40％の合成法である．

「1ヒドロキシインドールの化学」に基づき，工業

原料のインドリン(193)から 146, 36, 58b を経由し

て 4 工程で「砂漠の緑地化薬・地球の薬」として

194 を合成する．78) 58b→194 は仮説の Scheme 10 に

おける 2 位への求核置換反応の 1 例であり，194 は

仮説の Scheme 12 の 62 タイプに属する化合物であ
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Table 1. Average Root Length of Rice and Cucumber

Plant root length
of the control

Sample

Rice
Control：46.8 mm (100％)

Cucumber
Control：12.1 mm (100％)

Concentration of the sample (ppm) Concentration of the sample (ppm)

50 12.5 3 0.8 50 12.5 3 0.8

194(SOMRE1)

14 140 168 130 100 105 113 98

198(SOMRE16)

146 136 120 100 100 100 118 101

199(SOMRE14)

168 133 113 109 120 180 190 114

559No. 4

る．2オキシインドール(195)から 1 工程で合成す

る反応操作，条件も発見済みであるが，195 は比較

的高価なため，146 から 196, 197 を経由して合成す

る方法も開拓済みである．約 20 年かけてハロゲン

置換の IAA やインドール3アセトニトリル79)など

多くの化合物の中から選抜し，われわれの知的財産

とした 194 及びその誘導体群(SOMRE 化合物群と

命名）は Table 1 に示すように，単子葉植物のイ

ネ，双子葉植物のキュウリの根の長さを期待通りに

伸長させた．例えば，194(SOMRE1 号）の 3 ppm

水溶液は，稲の根を対照と比較し 1.68 倍長くした．

194 の誘導体の 198 の 50 ppm 水溶液は，稲の根を

1.46 倍も長くする．一方 199 の 3 ppm 水溶液は，

キュウリの根を対照と比較し 1.9 倍も長くした．78)

各種植物にも適用可能で，例えば 194 の 1 ppm 水

溶液は，小松菜の根を 3 倍にも伸長する．根を食用

とする植物にも今後応用していきたい．

15. ｢将来の夢五大目標」に対応するわれわれ

の知的財産

以上のようにして，五大目標を達成できる可能性

を持つ知的財産を，それぞれの目標に対して創造す

ることができた．80)すなわち，1) 砂漠の緑地化と

食糧増産薬の開発という目標には，SOMRE 化合物

群81)と SST-VED 化合物群，82,83) 2) 循環器系疾患治

療薬の開発という目標には，1ヒドロキシインドー

ル誘導体群，84,85) 3) 認知症（老人性痴呆症）治療

薬の開発という目標には，SST-VED 化合物群，82,83)

4) 生活習慣病薬の開発という目標には，SSH-BM

化合物群，8688) 5) がん，ウイルス薬の開発という

目標には，1ヒドロキシインドール誘導体群と

SST-VED 化合物群を用意することができた．85)

科学研究費の申請においては，長年 C 評価であ

ったプロジェクトではあるが，「砂漠の緑地化」に

ついてだけ記載する．89)近年，中国内蒙古自治区の

ゴビ砂漠（阿拉善盟のテンゲル砂漠）が急速に拡大

しつつある．日本のみならず地球上各地に降り注ぐ

この地域からの黄砂の発生の阻止，地球温暖化を防

止する「地球上の全砂漠の緑地化」は，国連の気候

変動に関する政府間パネル（IPCC），第一作業部会

の指摘を待つまでもなく，地球生命体にとって，焦

眉の急を要する解決せねばならない難問題である．

筆者の緑化哲学の特徴は，以下の 6 点において，

砂漠緑化活動をしている他の諸大学，諸団体の考え

方と際立って異なる．89)すなわち，1) 自然植生を

破壊しない．乾燥や熱に強いという理由があって

も，昔から現地に自生していなかった植物，例えば

他国で生えている植物を使わない．たとえ緑化に成

功しても，その瞬間に，その地の元々の環境を破壊
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したことになるから．2) 現地の雨季に水を得て緑

化を行い，自然のまま，徐々に昔の環境を復活す

る．地下水をポンプで汲み上げて灌漑する方法は取

らない．灌漑は地下水位を下げ，あるいは地下水の

枯渇を早めて，結局砂漠化を促進する結果になる．

水を撒き過ぎると，塩分集積を惹起し，不毛の大地

になる過去の失敗例がたくさんある．3) 高分子保

水材，水吸収剤を使用しない．余分な化学物質を使

わない．高分子（ポリマー）剤が，土壌細菌により

分解されて，人畜に有害なアクリル酸や酢酸にまで

分解されて，土壌が酸性となり，植物が育たない不

毛の大地になる危険性が高い．4) 現地の土壌を操

作しない．土壌改良剤を使うと，添加されている改

良成分（有機，無機成分）が，現地の土壌の成分比

を変える．その結果，現地の微生物環境が変化し，

元の環境に戻せなくなる．また黄砂中に存在又は付

着して，上記化学物質諸成分は基より，新たな微生

物が世界各地に降り注ぐことになる．5) 植物に本

来備わっている根の成長，伸長能力を引き出す無害

の根伸長剤を新たに創造する．砂漠の地表面から

3040 cm の深さにある水気の部分に根が到達すれ

ば，植物は生きることができる．冬の寒さにも凍死

せずに根が残り，春に再生する．地中の水気部分に

まで，根を届かせる伸長剤が緑化の成否を決定する．

6) ヤギの育毛増毛薬，繁殖薬を創造する．遊牧民

の収入源であるヤギは，植物を根こそぎ食べて砂漠

化を助長し，促進している．同じ量の植物を食べて

も，カシミヤの生産量が高まり，またたくさん繁殖

して食肉生産を促進する薬剤を創造すれば，遊牧民

の生活を保障しつつ，ヤギの頭数を減らせ，砂漠化

を阻止できる．

幸いなことにわれわれは，長年かかったが期待通

りの基礎データを集積して，上記 5) の解決手段と

して SOMRE 化合物群，6) については SST-VED

化合物群と SSH-BM 化合物群を手中にできた．こ

れらを用いて，NPO 団体の協力の下に，2005 年 7

月から 2007 年 5 月にかけて，テンゲル砂漠緑地化

の基礎実験を 6 回，実際に現地で行った．89)

遊牧民から合計 8 頭のヤギを買い，90)それぞれ遠

く離れた 2 ヵ所の放牧実験地での SST-VED1 号服

用群と未服用対照群を使った 1 年間に渡る実験の結

果，カシミアの量は，対照群と比較して 1.21.7 倍

の増収になった．しかも，その毛は通常よりも白く

光っていて，質の高さを示唆している．91)さらに服

用ヤギは，繁殖能力が旺盛となって，子供をたくさ

んつくり，期待通りの成果が得られた．92)

一方，SOMRE1 号(194)の 1, 3, 10 ppm 水溶液，

比較用の IAA の 2 ppm 水溶液，対照用の水溶液の

それぞれに，砂漠自生の砂棗（ナツメ）の種子を

30 分間浸けたのち，同条件下で，テンゲル砂漠に

掘った 5 cm の深さの溝に撒き適宜水やりをして，

砂漠の最も厳しい 8 月 2 日からの 73 日間育てた結

果が Table 2 に示してある．対照や IAA に比べ，

SOMRE1 号は長さ，太さにおいても丈夫な根を作

り出した．特に 1 ppm の濃度では，対照よりも重

量において 8 倍もの立派な根が成長した．

翌年この結果に基づき，人為的な水やりは行わず，

5 月からの雨期を狙い自然条件下で育てた．短い雨

期の間に成長し発根した根は，通常の 3 倍，53 cm

以上（対照は平均 19 cm）にまで伸長して，地表面

下約 40 cm の水気の存在する箇所にまで悠々と到

達した．さらに通常の植物が凍死する－20～－30°C

にも下がる冬期の砂漠で，対照群が凍死する中，わ

れわれの種子から育った植物は，根が深いため全体

が凍死することはなく，春に芽を出した．こうし

て，テンゲル砂漠で 1 年を通して活着することを確

認できた．また現地での苗や幼木の植林の際に，根

を SOMRE1 号水溶液に浸けるだけで，活着率が飛

躍的に改善されることも確認できた．92)

従来のように，穴を掘りその中に種を撒き，苗や

幼木を植林する緑化活動を，地球規模で実施するこ

とは，経済的にも不可能である．そこで世界で初め

ての試みとして，SOMRE1 号水溶液に浸けた種子

を，典型的な砂丘表面上へ，歩きながらただ放り投

げるだけという実験を 2007 年 5 月末に実施した．92)

自然条件下で 2 ヵ月放置したのちの 8 月上旬での観

察結果では，0.1％以上発根発芽しているという感

動的な成果を得た．この実験は飛行機で種子を蒔く

準備実験に成功したことを意味する．世界の砂漠の

緑地化に希望の光が灯った．

16. 知的財産の社会への還元の試み

かくして今，第四の節目，老年（定年）時代がや

ってきた．有機合成について振り返ると，われわれ

は理想及び究極の合成法開発に，今一歩及ばなかっ

た．が，ほぼ理想の合成法を創造できた．5)また，

お導きと多くの研究協力者のおかげとで，想像（空
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Table 2. Plant Growth for 73 Days at Gobi Desert in lnner Mongolia

Sample

Root

H2O
IAA

2 ppm
SOMRE1
10 ppm

SOMRE1
3 ppm

SOMRE1
1 ppm

Root length (L cm) 18.0 21.0 22.5 36.0 42.5

Width (D mm) 1.5 1.2 1.5 2.0 6.0

D1/2 (mm) 1.0 1.0 0.8 2.0 4.0

Weight (mg) 620 310 360 1390 4980

Planting：August 2, 2005. Digging：October 14, 2005.
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想）上の学問領域をこの世に創造でき，五大目標そ

れぞれに対して，具体的な解決手段として自分たち

の知的財産を創造することに成功した．

これらの知的財産を現世に活かし，社会へ還元す

るという当初からの「大欲」を実現するために，

「会社の草創」も視野におき，各目標実現のための

協力企業を求めての行脚も，現在多数こなしてい

る．ゴビ砂漠（テンゲル砂漠）の緑地化プロジェク

トの現地での活動も続けながら，世界の砂漠への展

開の夢も模索している．推定 1 億人の患者が待つ，

骨粗鬆症治療薬の開発プロジェクトも，共同研究者

の服部，鈴木両先生と進めている．

一方，次代を担う若者達への願いとして，修業時

代あるいはもっと早い高校時代から OR, IPF, APF

を指標とした考え方を持って，長期展望に基づく様

々な領域での，「夢・不可能へ挑戦」し，知的財産

を創造する人達が多数輩出されることを期待してい

る．そんな思いから始めた，“高校生に薬学部を一

日体験してもらう事業”93)については，日本薬学会

北陸支部において多くの協力者を得て 20 年間継続

でき，この間にたくさんの高校生達を啓発でき，薬

学への道へと誘うことができた．

定年を境に，周りに壁が張り巡らされてしまう現

実と，筆者の当初描いていた人生哲学とのギャップ

を身にしみながら，なんとか打ち破ろうと努力して

いる．錯覚かも知れないが，手の届きそうになって

きた，「将来の夢：五大目標」を掴み取るための，

最後の挑戦を続けていく．皆様には，引き続き，様

々な形でのご支援をお願いしたい．

謝辞 東京大学，乙卯研究所，バークレイ，金

沢大学時代を通して，ご指導ご鞭撻頂いた恩師，先

輩の方々，「夢への挑戦」でともに戦った同志であ

る，金沢大学薬化学研究室の職員，大学院生，学部

学生，直接間接的に支援してくれた多くの協力者，

支援者に感謝いたします．薬理試験では，文中ご芳

名記載の各先生方に深謝致します．テンゲル砂漠で

73 日間の現地での観察を行われた南出武夫氏に感

謝します．また，「非常識・不可能」に挑戦した辛

苦を，理解し励まし続けてくれている，妻そして家

族に心から感謝いたします．
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