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序論 

 

植物界にはアルカロイドと総称される、分子内に窒素を含む二次代謝産物が数多く存在

している。アルカロイドは、テルペノイドやフェニルプロパノイドなどの植物成分と比べ

強い生理活性を示すものが多く、古くから医薬品として用いられているものも数多い 1)。

天然由来の重要なアルカロイドとして、癌性の疼痛治療などに用いられる morphine、局所

麻酔薬である cocaine、縮瞳に用いる physostigmine などが挙げられる (Figure 1) 。 
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上記 physostigmine中に存在するインドリンとピロリジンとが結合した三環性の基本骨格

を有するアルカロイドは pyrrolidinoindoline アルカロイドとよばれ、植物界のみならず天然

に広く存在している。また、pyrrolidinoindoline アルカロイドには poly-pyrrolidinoindoline ア

ルカロイドと総称される、分子内に複数の基本骨格を有する多量体型化合物が存在するこ

とが特徴である。この種の化合物は Psychotria 属 2)、Hodgkinsonia 属 3)、Chimonanthus 属 4) な

どの植物に含まれ、これまでに八量体型化合物までの単離が報告されている。Figure 2 に

poly-pyrrolidinoindoline アルカロイドの基本骨格と、代表的なアルカロイドである

(-)-chimonanthine (1) および hodgkinsine (2) の構造を示す。近年行なわれた薬理学的研究に

より、これら poly-pyrrolidinoindoline アルカロイドにオピオイド受容体を介する鎮痛活性が

あることが見出された 5)。さらに、抗菌活性 6)、細胞毒性 7)、成長ホルモン促進作用 8)も報

告されており、その広範な薬理活性から医薬品創製のためのシード化合物として期待が持

たれている。 

 

N
H

N
Me

H
N

Me
N

(-)-chimonanthine (1)

N
H

N
Me

H
N

Me
N

N
H

N
Me

hodgkinsine (2)

Figure 2

N
H

N
MeH

N
H

N
MeH

H
NN

H

H
NN

H

m

n

m=0~1
n=0~5

Me

Me

 



 3 

Pyrrolidinoindoline アルカロイドは芳香族アミノ酸である tryptophan 由来の二次代謝産物

であり、tryptophan より生じる Nb-methyltryptamine を共通の中間体として生合成される。こ

れまでに二量体型の chimonanthine と folicanthine は、14C でラベル化された tryptophan の取

り込み実験により tryptophan が生合成前駆体であることが明らかとされている 9), 10) 。詳細

な生合成過程については解明されていないが、以下に示す生合成経路を経ていると考えら

れている (Scheme 1) 1) 。すなわち、tryptophan は脱炭酸により tryptamine を与え、さらに

Nb-methyltryptamine へと変換される。続いて、２分子の Nb-methyltryptamine がインドールb

位で反応することにより二量体 3 が生成し、続いて 3 が環化することで二量体型

pyrrolidinoindoline アルカロイドが生合成されると考えられる。また、hodgkinsine (2) のよ

うなタイプの多量体型アルカロイドは、meso-chimonanthine の 7 位と Nb-methyltryptamine の

b位が反応することにより生合成されると考えられるが、その詳細についても明らかとなっ

ていない。 
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Pyrrolidinoindoline アルカロイドを含有する植物の一つとしてロウバイ科ロウバイ属が知

られている。当研究室では、すでにロウバイ (Chimonanthus praecox (L.) Link) 及びソシン

ロウバイ (Chimonanthus praecox (L.) Link f. concolor Makino) の成分探索を行い、既知アル

カロイドと共に新規アルカロイド４種を単離している (Figure 3) 3d), 11)。これら新規アルカ
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ロイドのうち、二量体型 pyrrolidinoindoline アルカロイドである(-)-chimonanthidine (4) 3d), 11a) 

は無色アモルファス状物質として得られ、その平面構造は各種スペクトル解析により

(-)-calycanthidine (5) と同じく非対称型の構造を有していることが導き出された。また、そ

の絶対配置は CD スペクトルが(-)-folicanthine (6) と同じコットンカーブを示したことから

推定されている 3d)。 
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また最近になり、インドネシア産アカネ科植物 Argostemma 

yappii Kingより二量体型アルカロイドである(+)-isochimonanthine 

(7) の単離が報告された 12)。本化合物は NMR スペクトルが解析

困難であることため、EI-MS のフラグメントパターンからその平

面構造が提出されている。なお、絶対配置については旋光度を絶

対配置既知の(+)-chimonanthine の旋光度と比較することにより

決定されている。 
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ところで、 (-)-chimonanthidine (4) や (+)-isochimonanthine (7) のような二量体型

pyrrolidinoindoline アルカロイドの合成研究は古くより行なわれているものの、不斉合成は

Overman らの研究グループによる chimonanthine 類の全合成のみである  13), 14) 。以下に

(-)-chimonanthine 合成スキームを示す。 
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 また、インドールb位での酸化的二量化反応を利用した、より短段階かつ生合成模擬的

な合成についても研究がなされてきた (Scheme 2) 15) 。しかし、その多くが低収率もしくは

有害な試薬を使用するなど改善すべき点が残されている。一方、当研究室では超原子価ヨ

ウ素試薬を用いたトリプタミン誘導体の酸化的二量化反応を見出しており、chimonanthine

の短段階での合成に成功している (Scheme 2, method C) 15d) 。本反応はこれまでの反応と比

べて比較的収率が良いこと、また超原子価ヨウ素試薬の取り扱いが容易で毒性も低いこと

など、多くのメリットを有していることから有用な反応であると考えている。 
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今回著者は構造確認を目的として、本反応を鍵段階とした(-)-chimonanthidine (4) 及び

(+)-isochimonanthine (7)の合成研究を行い、その全合成を達成することができた 3d) 。また、

7 についてはスペクトルデータの詳細な解析により、その提出構造を訂正するに至った。

まず、第一章においてこれらの詳細な実験結果について論述する。 

 

pyrrolidinoindoline アルカロイドを含有する植物として、アカネ科 (Rubiaceae) Psychotria

属植物が知られている。Psychotria 属植物は熱帯・亜熱帯の地域に広く分布し、その種は

1000 種とも 1650 種とも言われている。本属の植物として Psychotria rostrata Bl.があり、本

植物からは既に数種の poly-pyrrolidinoindoline アルカロイドの単離が報告されている 16)。当

研究室では、更なる新規 pyrrolidinoindoline アルカロイドの発見を目的とし、本植物の葉部

MeOH エキスの成分探索を行い、新規 pyrrolidinoindoline 型アルカロイド３種を単離した 

(Figure 4) 11a), 17)。 
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これら新規アルカロイドは分子内にインドールユニットとピロリジノインドリンユニッ

トの両者を併せ持つ、天然より見出された化合物としては初の例である。また、既知多量

体型アルカロイドである hodgkinsine (2) は 3a 位と 3a’位及び 7’位と 3a’’位の炭素－炭素結

合で各ユニット間が繋がっているのに対し、新塩基 

(12~14) はインドールもしくはインドリン窒素と 3a 位、7

位が結合した新しい結合様式を有することからも極めて

特異なアルカロイドである。さらに、psychopentamine (14) 

はピロリジノインドリンユニットの 5位と 3a位間の結合

により分岐した構造を有しており、このようなタイプの

多量体型アルカロイドはこれまでに報告されておらず、

大変興味深い化合物である。 
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今回、これらアルカロイドのユニークな構造に興味を持つと共に、スペクトル解析によ

り提出された構造を確認するため、三量体型化合物である psychotrimine (12) および四量体

型化合物である psychotetramine (13)の全合成研究を行った。なお、psychotrimine (12)は CRC

（ヒト大腸ガン細胞）及び NSCLC（ヒト小細胞肺ガン細胞）に対して 5-FU と同程度の細

胞毒性を示すことが明らかとなっていることから 11a)、新規合成法の確立は薬理サンプル供

給の観点からも重要であると考えている。第二章では psychotrimine (12) 、第三章では

psychotetramine (13) の全合成研究について論述する。 

また、本合成過程において新しいタイプの銅を用いた分子間および分子内アミノ化反応

を見出すことに成功したので、それらの反応についても合わせて論述する。 
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本論 
 

第一章 二量体型 Pyrrolidinoindoline アルカロイド 
Chimonanthidine, Isochimonanthine のラセミ体全合成研究 

 

第一節 Chimonanthidine のラセミ体全合成研究 

 

当研究室では超原子価ヨウ素試薬をトリプタミン誘導体に用いるとインドールb位での

酸化的二量化反応が進行することを見出しており、 rac-Chimonanthine (11) および

meso-Chimonanthine (10) の簡易合成法を確立している  (Scheme 3) 15d) 。すなわち、

Nb-carbomethoxytryptamine (15) を ３ 価 の 超 原 子 価 ヨ ウ 素 試 薬 で あ る PIFA 

([bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzene) 0.5 当量と反応させ二量体を得た後、Red-Al®によりカル

バメートを還元することで rac-Chimonanthine (11) 、meso-Chimonanthine (10) をそれぞれ

13%, 30%の収率で得ることに成功している。 
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そこで、本反応を新規アルカロイドである Chimonanthidine (4) のラセミ体全合成に適用

することにした。以下にその合成計画を示す (Figure 5) 。 
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rac-Chimonanthidine (rac-4) が有する非対称な二量体骨格は、二量体 16 におけるピロリジ

ン窒素上の一方の保護基を部分的に脱保護したのち、もう一方の保護基を還元してメチル

基へと変換することで合成できると考えた。二量体 16 は上述の PIFA を用いた酸化的二量

化反応により合成することとした。その際、基質となるトリプタミン誘導体 17 の窒素上に

は温和な条件で除去可能なカルバメートを保護基として導入し、tryptamine から合成する計

画を立てた。また、二量化反応の際に生成するラセミ体とメソ体の構造は既知化合物であ

る rac-folicanthine および meso-folicanthine へと変換することにより決定することとした（後

述）。 

 

初めに、選択的に脱保護が可能な保護基の検討を行った。まず、TMSI (trimethylsilyl iodide) 

等を用いることにより選択的脱保護が可能な Cbz (carbobenzyloxy) 基で保護されたカルバ

メート体 18 を二量化反応の基質として選択した (Scheme 4) 。しかしながら、トリプタミ

ンより二段階にて合成した 18 を 0.5 当量の PIFA を用いて CF3CH2OH 中-40℃にて処理する

と、二量化反応は進行するものの分離困難な二量体化合物の混合物を与えるのみであった。 
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そこで、保護基をメチルカルバメートへ変更し、再び二量化反応の検討を行った。カル

バメート体 19 は Cbz 体の場合と同様に tryptamine より２段階で合成した (Scheme 5)。得ら

れた 19 を再度 PIFA による二量化反応に付したところ、低収率ながらも分離可能な二量体

20, 21 をそれぞれ 8%,19%の収率で得るとともに、原料 19 を 22%回収した。生成物の構造

は、当研究室の増渕により合成された標品 18)と 1H および 13C-NMR を比較することにより

20 がラセミ体、21 がメソ体であることを確認した。得られた二量体を分離した後、ラセミ

体 20 を用いて部分的脱保護を試みた。しかしながら、TMSI および n-PrSLi 19)を用いた脱保

護条件下では、反応はまったく進行せず 20 を回収するのみであった。 
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N
Me

N

Me
N

H
N

CO2Me

N
R1

NHR2

0.5equiv. PIFA

CF3CH2OH, -40oC
y. 27% N

Me
N

Me
N N

N
Me

N

Me
NN

+

CO2MeMeO2C

CO2Me CO2Me

R1=Me, R2=CO2Me:19

21
(meso-form, y. 19%)

20
(rac-form, y. 8%)

ClCO2Me, aq. NaOH 
CH2Cl2, r.t.

NaH, MeI, DMF
0oC, y. 90% (2steps)

R1=R2=H:tryptamine

R1=H, R2=CO2Me:15

Scheme 5

TMSI or nPrSLi

 

 

そこで、より温和な条件で脱保護することができ、かつ部分的脱保護も可能な Teoc 

(trimethylsilylethoxycarbonyl) 基を保護基として用いることとした。まず、tryptamine を

Teoc-Cl もしくは Teoc-carbonate 20)と反応させたところ、いずれの場合にも Teoc 体 22 を高

収率にて得ることができた (Scheme 6) 。続いて、22 を NaH 存在下 MeI と反応させること

により、インドール窒素にメチル基が導入された 23 を 94%の収率で得た。そこで、23 を

基質として 0.5 当量の PIFA とともに CF3CH2OH 中-40℃にて反応を行ったところ、二量体

24, 25 を 16%, 21%とこれまでで最高の収率で得ることができた。得られた 24 および 25 は

EI-MS にて分子イオンピークを観測し、UV にて pyrrolidinoindoline 骨格に特徴的な吸収を

示した。また、1H, 13C-NMR において 8a 位のアミナール水素 (24 : dH 5.14~5.28, dC 83.8; 25 : 

dH 5.17~5.28, dC 83.4) および 3a 位の４級炭素 (24 : d 63.3, 25 : d 61.7) に相当するシグナル

が観測されたことから、目的の二量体型 pyrrolidinoindoline 化合物であることを確認した。 

 

N
H

NH2

Tryptamine

N
H

NHTeoc

22

NaH, MeI

DMF, -20oC, 1.0hr
y. 94%

N
Me

NHTeoc

23

PIFA <0.5equiv.>

CF3CH2OH, -40oC, 8hr
y. 37% (24 :16%, 25 : 21%) N

Me
N

Me
NN

N
Me

N

Me
N N

+

25
(less polar product)

24
(more polar product)

8a

3a

8a

3a

Teoc

Teoc

Teoc

Teoc

Scheme 6
method a) Teoc-Cl
                 aq.NaOH, CH2Cl2
                 r.t., 30min, y. quant.

method b) Teoc-carbonate
                 Et3N, CH2Cl2
                 r.t., 1.5hr, y. 93%
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次に、得られた 24, 25 の相対立体配置を決定するべく、既知化合物である folicanthine へ

と導くこととした。そこで、還元剤として Red-Al® (sodium bis(2-methoxyethoxy)aluminium 

hydride) を用いて toluene中加熱還流したところ、more polar化合物 24からは rac-folicanthine

が 95%、less polar 化合物 25 からは meso-folicanthine が 96%の収率で得られ、両者の相対立

体配置を明らかとすることができた  (Scheme 7) 。なお、ラセミ体およびメソ体の

folicanthine は NMR においてカルバメートに由来するシグナルが消失し、新たにメチル基

のシグナル (rac : dH 2.41, dC 35.4; meso : dH 2.43, dC 36.0) が観測されたこと、さらに当研究

室で単離 11a)、合成 21)している標品と比較することでその構造を確認した。 

N
Me

N

Me
NN

24 (more polar product)

N
Me

N

Me
N N

25 (less polar product)

Red-Al

toluene, reflux, 2hr
y. 95%

N
Me

N
Me

Me
N

Me
N

Teoc

Teoc

Teoc

Red-Al

toluene, reflux, 1.5hr
y. 96%

N
Me

N
Me

Me
N

Me
N

Teoc

meso-folicanthine

rac-folicanthine

Scheme 7

 

続いて、ラセミ体 24 の Teoc 基の部分的脱保護を行った (Scheme 8) 。24 を THF 中 1 当

量の TBAF (tetrabuthylammonium fluoride) により処理すると、51%の原料 24 を回収すると

ともに、一方の保護基が外れた目的物 26 を 33%の収率で得ることができた。26 は EI-MS

にて分子イオンピーク 490 (M+) を観測し、UV にて pyrrolidinoindoline 骨格に特徴的な吸収

を示したこと、および 1H-NMR において Teoc 基の TMS 基に相当するシグナル (dH 0.08, 9H, 

s) の積分値から一方の保護基が外れた目的物 26 であることを確認した。最後に 26 のもう

一方の Teoc 基を Red-Al®により還元することで、rac-chimonanthidine (rac-4) を収率 73%で

合成することに成功した。このようにして得られた rac-4 は、旋光度以外のスペクトルデー

タ (1H, 13C-NMR, EI-MS, HR-FABMS, UV, IR) が天然より得られた chimonanthidineと完全に

一致したことにより、その平面構造を証明することができた (Chart 1, 2, Table 1) 3d)。 

 

N
Me

N

Me
NN

24 (rac-form)

Teoc

Teoc

TBAF

THF, r.t., 6hr
y. 33%

(66% brsm)
N
Me

N

Me
N

H
N

Teoc
26

Red-Al

toluene
reflux, 2hr

y. 73%
N
Me

N
Me

Me
N

H
N

rac-Chimonanthidine (rac-4)

Scheme 8
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Chart 1. 1H-NMR Spectra for Natural and Synthetic rac-Chimonanthidine 
 

Natural (-)-Chimonanthidine (400MHz, CDCl3) 

 
 

 

Synthetic rac-Chimonanthidine (400MHz, CDCl3) 

 



 13

Chart 2 13C-NMR Spectra for Natural and Synthetic rac-Chimonanthidine 

 

Natural (-)-Chimonanthidine (100MHz, CDCl3) 

 
 

 

Synthetic rac-Chimonanthidine (100MHz, CDCl3) 
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N
Me

N
Me

Me
N

H
N

1 2

33a
4

3b5

6

7
7a

8
8a

Synthetic Natural

310.5nm (3.57)
254.0nm (4.02)
209.5nm (4.40)

309.5nm (3.64)
253.5nm (4.08)
211.0nm (4.43)

UV (MeOH)
lmax (log e)

IR (CHCl3)
nmax

2939 cm-1

1603 cm-1

1495 cm-1

2938 cm-1

1603 cm-1

1495 cm-1

Synthetic
(400MHz)

2.35 (3H, s)
2.45~2.52 (1H, m)
2.63~2.65 (1H, m)
2.03~2.07 (1H, m)
2.45~2.52 (1H, m)
―
―
7.00~7.06 (1H, m)
6.57 (1H, dd, J=7.5, 7.5)
7.00~7.06 (1H, m)
6.34 (1H, d, J=7.7)
―
2.98 (3H, s)
4.18 (1H, br-s)
1.97 (1H, br-s)
2.45~2.52 (1H, m)
2.94~2.96 (1H, m)
2.03~2.07 (1H, m)
2.24~2.32 (1H, m)
―
―
7.00~7.06 (1H, m)
6.53 (1H, dd, J=7.7, 7.7)
7.00~7.06 (1H, m)
6.23 (1H, d, J=7.7)
―
2.85 (3H, s)
4.56 (1H, br-s)

2.36 (3H, s)
2.44~2.51 (1H, m)
2.61~2.64 (1H, m)
2.03~2.07 (1H, m)
2.44~2.51 (1H, m)
―
―
7.00~7.06 (1H, m)
6.56 (1H, dd, J=7.6, 7.6)
7.00~7.06 (1H, m)
6.34 (1H, d, J=7.8)
―
2.98 (3H, s)
4.18 (1H, br-s)
―
2.44~2.51 (1H, m)
2.94~2.97 (1H, m)
2.03~2.07 (1H, m)
2.24~2.31 (1H, m)
―
―
7.00~7.06 (1H, m)
6.52 (1H, dd, J=7.4, 7.4)
7.00~7.06 (1H, m)
6.24 (1H, d, J=8.1)
―
2.84 (3H, s)
4.58 (1H, br-s)

Natural
(600MHz)

N1-Me
2

3

3a
3b
4
5
6
7
7a
N8-Me
8a
N1'-H
2'

3'

3a'
3b'
4'
5'
6'
7'
7a'
N8'-Me
8a'

Synthetic
(100MHz)

38.2
52.9

35.1

62.2
132.6
124.2
116.8
128.3
106.1
152.7
35.1
92.2
―

45.6

38.2

62.3
131.6
123.9
116.0
128.3
104.6
152.4
31.2
87.1

38.3
53.0

35.0

62.4
132.6
124.4
116.9
128.4
106.2
152.8
35.3
92.5
―

45.6

38.2

62.4
131.8
124.3
116.2
128.4
104.7
152.5
31.1
87.2

Natural
(150MHz)

1'2'

3'
3a'

4'
3b'

5'

6'
7'

7a'
8'

8a'

chimonanthidine

dH (CDCl3) dC (CDCl3)

Table 1.  1H and 13C-NMR Data for Synthetic and Natural Chimonanthidine
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ところで、天然物である(-)-chimonanthidine (4) の絶対配置は CD スペクトルのコットン

カーブが既知天然物である(-)-folicanthine (6) とよく類似していることから、Figure 6 のよ

うに推定されている 3d)。しかし、最近になり(-)-chimonanthine (1) の絶対立体配置が

Overman らによって訂正されたため 13)、(-)-folicanthine の絶対配置も Figure 6, 6 式に示した

ものと考えることができる。そこで、絶対配置の確認のため、天然より単離した

(-)-chimonanthine (1)から(-)-folicanthine (6) への変換を試みた。 

N
R1

N
Me

R1
N

R2
N

(-)-chimonanthidine (4) : R1=Me, R2=H
(-)-folicanthine (6) : R1=R2=Me
(-)-chimonanthine (1) : R1=H,  R2=Me

H

H

de

+40

+20

0

-20

-40

250 300 350

lnm

(-)-chimonanthidine (4)
(-)-folicanthine (6)

Figure 6  Structures and CD spectra of  (-)-chimonanthidine and (-)-folicanthine  
 

まず、当研究室にてロウバイ科植物 Chimonanthus praecox f. concolor より得られた

(-)-chimonanthine (1) をMeOH 中 HCHO 水溶液、NaCNBH3により還元的メチル化を試みた。

しかし、多くの生成物を与え、目的とする(-)-folicanthine (6) はわずかに得られるのみであ

った (Scheme 9) 。そこで、Overman らによって報告されている方法に従い(-)-chimonanthine 

(1)のアニリン窒素を Boc (tert-butoxycarbonyl) 基で保護した後に 22)、還元することでメチル

基へと変換することとした。まず、1 を THF 中 Boc2O 存在下、NHMDS (sodium 

hexamethyldisilazide) を滴下することにより収率 53%で Boc 体 (27) を得た。さらに、Boc

体 27 を toluene 中 Red-Al®にて還元したところ、43%の収率で(-)-folicanthine (6) を合成する

ことができた。合成した 6 は 1H-NMR が標品と一致したことから、その構造を確認した。

また、旋光度が負の値を示したことから、Figure 6 に示した絶対配置であることを確認する

ことができた。 

 

N
H

N
Me

H
N

Me
N

(-)-Chimonanthine (1)

aq. CH2O, NaCNBH3

N
Me

N
Me

Me
N

Me
N

(-)-Folicanthine (6)

MeOH, r.t., 3hr
y. 6%

N
Boc

N
Me

Boc
N

Me
N

Boc2O, NHMDS

THF, 0oC, 1.5hr
y. 53%

Red-Al

toluene, reflux, 3hr
y. 43%

27

Scheme 9
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第二節 Isochimonanthine の全合成研究および構造訂正 

 

序論で述べたように、(+)-isochimonanthine (7)はインドネシア産 Argostemma yappii King よ

り単離された二量体型 pyrrolidinoindoline 化合物である。 Isochimonanthine (7) は

chimonanthidine (4)と共通の二量体骨格を有していることから、第一節で述べた手法を用い

ることで全合成が可能であると考えた。すなわち、既に合成した二量体 24 を合成中間体と

し、その後両方の Teoc 基を脱保護することによって isochimonanthine を合成するというも

のである (Figure 7)。 

 

N
H

NH2

3steps

N
Me

N

Me
NN

Teoc

Teoc

deprotection

N
Me

N
H

Me
N

H
N

Tryptamine
Isochimonanthine (7) 
(reported structure)

24

Figure 7

 

 

まず、二量体 24 の合成を行った (Scheme 10)。前節にて 24 は既に合成しているが、前節

で最適化した二量化反応条件に対して弱塩基である NaHCO3 を加えて反応を行うと、収率

が改善されることを見出した。すなわち、トリプタミン誘導体 23 を 1.0 当量の NaHCO3存

在下、CF3CH2OH 中-40℃にて 0.5 当量の PIFA を用いて反応させたところ、ラセミ体 24 が

17%、メソ体 25 が 36%の収率で得られた。今回、NaHCO3を加えることによって収率が向

上した原因については明らかではいが、TFA や Lewis 酸（例えば BF3・Et2O）などが PIFA

を活性化することが報告されており 23)、反応系内で生じる TFA が反応に何らかの悪影響を

及ぼしているのではないかと考えている。 

 

N
Me

NHTeoc

23

0.5equiv. PIFA
1.0equiv. NaHCO3

CF3CH2OH, -40oC, 5hr
y. 53% (24 : 17%, 25 : 36%) N

Me
N

Me
NN

N
Me

N

Me
N N

+

25 (meso-form)24 (rac-form)

Teoc

Teoc

Teoc

Teoc

Scheme 10

 
 

ラセミ体 24 をカラムクロマトグラフィーにより分離した後、保護基である Teoc 基の脱

保護を行った (Scheme 11)。THF 中、24 に対して過剰量の TBAF を用いることにより、両

方の保護基が除去された 28 が収率 75%で得られ、提出構造式の isochimonanthine (7) の全

合成を達成した。28 は NMR スペクトルにおいて pyrrolidinoindoline 骨格に特徴的である 3a

位シグナル (dc
 : 62.1) および 8a 位シグナル (dH : 4.38, dC : 87.5) が観測され、さらに Teoc
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基に由来するシグナルが消失してピロリジン窒素上のプロトンシグナル (dH : 1.72) が認め

られたことから、28 の構造を確認した。また、その他スペクトル (FAB-MS, HR-FABMS, UV, 

IR, Table 2 参照) からもこの構造が支持された。しかしながら、合成した 28 の 1H-NMR は

報告データ 12) と一致しなかった。そこで、文献にて報告されているデータを再度解析する

こととした。 

N
Me

N

Me
NN

Teoc

Teoc

TBAF

THF, r.t., 14hr
y. 75% N

Me
N
H

Me
N

H
N

24
proposed structure 
      for isochimonanthine (28)

3a

8a

dC : 62.1

dH : 4.38, dC : 87.5dH : 1.72

Scheme 11

 

 

(+)-isochimonanthine (7)の単離を報告している文献中 12) では、以下のような議論がなされ

ている (Figure 8)。すなわち、天然物である(+)-isochimonanthine (7) の室温における NMR

スペクトルはブロードニングしており、低温 (-25℃) にて測定すると立体配座異性体が約

1:1 の比で観測される。この現象は、溶液中にて安定な異性体 (7-a, 7-b) が存在するためで

あると筆者らは述べている。ここで 7-a および 7-b のアニリン窒素上におけるメチル基の

化学シフトはdH 2.32, 2.46 と帰属されている。しかし、(-)-folicanthine (6) におけるアニリン

窒素上のメチル基のシグナルはdH 2.99 であり、報告されている 7 の値はより高磁場に観測

されている。また(-)-chimonanthine (1) におけるピロリジン窒素上のメチル基はdH 2.33 に観

測され、報告されている値と類似していることから、7 もピロリジン窒素上にメチル基を

有する化合物であることが考えられた。これらの事実に基づいて、単離された

(+)-isochimonanthine (7) は(+)-chimonanthine ((+)-1) と meso-chimonanthine (10)の 1:1 の混合

物ではないかと推定した。そこで、この仮説を証明するために(-)-chimonanthine ((-)-1) 11a) と

meso-chimonanthine (10) 11a) の 1:1 の混合物を調製し、同条件 (CDCl3, -25℃) にて NMR を測

定した。その結果、得られた 1H, 13C-NMR スペクトルは文献値と非常に良い一致を示した

ことから  (Table 3) 、いわゆる isochimonanthine (7) は (+)-chimonanthine ((+)-1) と

meso-chimonanthine (10) の約 1:1 の混合物であることが示唆された 24)。 

 

N
Me

N
H

Me
N

H
N

N
Me

N
H

Me
N

H
N

7-a 7-b
(+)-isochimonanthine (7)

(reported structure)

N
H

N
Me

H
N

Me
N

(+)-chimonanthine ((+)-1)

N
H

N
Me

H
N

Me
N

meso-chimonanthine (10)

Figure 8
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N
Me

N
H

Me
N

H
N

7.16 (2H, d, J=7.1)
7.08 (2H, dd, J=7.5, 7.5)
6.57 (2H, dd, J=7.4, 7.4)
6.29 (2H, d, J=7.9)
4.38 (2H, br-s)
2.99 (2H, m)
2.80 (6H, s)
2.46 (4H, m)
2.14 (2H, m)
1.72 (2H, br-s)

152.6
131.4
128.5
124.2
116.0
104.8
87.5
62.1
45.8
38.7
31.1

dH (400MHz, CDCl3) dC (100MHz, CDCl3)

UV (MeOH) : 311.5, 254.0, 209 nm
IR (neat) : 1602, 1496, 735 cm-1

FAB-MS (NBA) : 346 [M+]
HR-FABMS (NBA/PEG) : 
             calcd. for C22H26N4  [M+]    346.2157
             found 346.2130

Table 2  Data for Proposed Structure of rac-Isochimonanthine

 

7.37 (d, J=7.4)
7.11 (dd, J=7.3, 7.3)
6.94 (dd, J=7.2, 7.2)
6.80 (dd, J=7.4, 7.4)
6.51 (d, J=7.8)
6.49 (d, J=8.0)
6.31 (dd, J=7.3, 7.3)
5.72 (d, J=7.1)
5.04 (br-s)
4.28 (d, J=3.6)
4.19 (d, J=2.2)
3.71 (d, J=3.8)

2.56 (m)
2.45 (s)

2.31 (s)
2.07 (m)

7.36 (d, J=7.4)
7.12 (dd, J=7.4, 7.4)
6.93 (dd, J=7.4, 7.4)
6.81 (dd, J=7.4, 7.4)
6.52 (d, J=7.4)
6.49 (d, J=7.4)
6.30 (dd, J=7.4, 7.4)
5.69 (d, J=7.4)
5.08 (d, J=2.4)
4.38 (d, J=2.4)
4.27 (d, J=2.4)
3.75 (d, J=2.4)
2.87 (m)
2.86 (m)
2.57 (m)
2.46 (s)
2.45 (m)
2.36 (m)
2.32 (s)
2.09 (m)
2.06 (m)

152.40
151.40
133.18
132.49
128.46
127.91
124.74
124.32
118.56
117.92
109.09
107.96

83.42
82.58
64.03
63.60
52.37
52.09
37.85
36.18
35.70
35.60

151.07
151.02
132.69
132.02
128.27
127.69
124.40
124.01
118.42
117.68
108.90
107.80
83.07
82.29
63.68
63.33
52.07
51.07
37.46
35.75
35.30
35.26

Table 3  1H and 13C-NMR Data for the Mixture of (-)-Chimonanthine(1) 
                                     and meso-Chimonanthine(10), and Natural Isochimonanthine(7)

1 + 10
(600MHz)

7
(500MHz)

1 + 10
(150MHz)

7
(125MHz)

dH ( CDCl3, VT -25oC) dC ( CDCl3, VT -25oC)

2.80~2.86 (m)

2.41~2.44 (m)
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第二章 新規三量体型アルカロイド psychotrimine の全合成研究 
 

第一節 ヒドロキシインドールを鍵中間体とした psychotrimine の全合成研究 

 
序論にて述べたように、psychotrimine (12) は分子内にインドールおよびピロリジノイン

ドリンユニットの両方を併せ持つとともに、ピロリジノインドリンユニットの 7 位と 3a 位

が上下インドール窒素と結合した特異な構造を有していることから、本骨格をどのように

して構築するかが全合成の上で鍵となる。そこで、以下に示すような逆合成解析を行った 

(Figure 9) 。すなわち、psychotrimine (12) の unit b と unit c 間の結合は二量体 29 とカルバ

メート体 15 に対し、銅を用いた分子間アミノ化反応 25) を適用することで構築できると考

えた。さらに unit a, b に相当する二量体 29 は fragment A (30) と fragment B (31) のクロスカ

ップリング反応 26) により合成することとした。 

 

N
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N
Me

N

N

NHMe

N
H

N
CO2Me

N

N
H

NHCO2Me

N
H

N
OH

NHCO2MeNHCO2Me

I

I

psychotrimine (12)

15

fragment B (31)fragment A (30)

unit a

unit b

unit c

7

3a
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+

copper-catalyzed 
intermolecular amination

NHMe
NHCO2Me

+

Figure 9.  Retrosynthetic Analysis of Psychotrimine (12)

unit a

unit b

unit c

unit aunit b

 
 

初めに、fragment A (30) の合成を行った。30 の合成を行うにあたり、以下のような二通

りの合成計画を立案した (Figure 10) 。まず、30 の 3 位側鎖部分は 7-iodoindole (32) 合成後

に導入することとし、インドール 7 位にヨウ素が導入された 32 を鍵中間体と設定した。

Route A では indole を出発物質とし、Iwao らにより報告されている DEB (2,2-diethylbutanoyl) 

基にて保護されたインドール保護体 33 を用いた 7 位選択的なオルトリチオ化により、望み

の位置にヨウ素が導入できると考察した。また、route B は indoline を出発物質とし、Boc

保護体 35 に対するオルトリチオ化によりヨウ素を導入後、インドールへの酸化により 32

へと導くものである。 
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そこで、より短段階にて 30を合成できる route Aから検討することとした (Scheme 12) 。

まず、indole を NaH で処理した後、DEB-Cl 27) を滴下することで DEB 保護体 33 を定量的

に得た。続いて、 Iwao らの報告 28) に従い、 33 を TMEDA (N,N,N’,N’-tetramethyl- 

ethylenediamine) 存在下 sec-BuLi を用いてオルトリチオ化した後、ヨウ素を用いてトラップ

した。その結果、目的とする７位がヨウ素化された 36 が 42%の収率で得られるとともに、

2 位がヨウ素化された 37 が 23%の収率で得られた。ヨウ素体 36, 37 はそれぞれ EI-MS にて

分子イオンピーク 369 (M+) を観測したこと、1H-NMR において芳香族プロトンが 5H 分観

測されたことから、ヨウ素体へと変換されたことを確認した。しかし、この時点でヨウ素

の結合位置の推定は困難であったため、DEB 基を脱保護して既知化合物へと導くこととし

た。 
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y. quant.

N

O

1. TMEDA, sec-BuLi
    Et2O, -78oC, 1hr
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I+
indole

33
36 (y. 42%) 37 (y. 23%)

I
2. I2, Et2O,
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2
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Scheme 12

 
 

ヨウ素体 36 および 37 をそれぞれ THF 中 tBuOK, H2O を用いてアミドの加水分解 28) を行

ったところ、36 からは 7-iodoindole (32) 29a) が収率 89%、37 からは 2-iodoindole (38) 29b) が収

率 68%で得られた (Scheme 13) 。32, 38 は EI-MS において分子イオンピーク 243 (M+) が観
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測されたこと、および DEB 基に由来するシグナルが認められなかったことより目的の脱保

護体であると確認した。さらに、文献で報告されているデータと比較することにより、そ

の構造およびヨウ素の結合位置を明らかとすることができた。しかしながら、ヨウ素体 36, 

37 はカラムクロマトグラフィーによる分離が困難であること、またヨウ素化の段階での位

置選択性も低い (36:37=2:1) ことから route A による 32 の合成はここで断念した。 
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N
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d 7.27 (d, J=3.3)

d 6.56 (d, J=3.1)

d 6.72 (d, J=2.0)

Scheme 13

 

 

そこで、route B による indoline から 7-iodoindole (32) の合成を検討した (Scheme 14) 。

まず、Iwao らの報告 30) に従い、indoline の 7 位をヨウ素化することとした。indoline より

合成した Boc 体 35 を、Et2O 中-78℃にて TMEDA, sec-BuLi を用いることによりオルトリチ

オ化した。その後、ICH2CH2I によりリチオ化合物をヨウ素体へと変換したところ、7 位が

ヨウ素化された 39 を収率 86%で得ることができた。39 は FAB-MS にて分子イオンピーク

346 [M+H]+ が観測されたこと、および 13C-NMR においてヨウ素に隣接する炭素のシグナ

ルがdC 85.4 に観測されたことからヨウ素体へと変換されたことを確認した。さらに、文献

記載のデータ 30a) と比較することにより、その構造およびヨウ素の結合位置を決定した。

得られたヨウ素体 39 は CH2Cl2中 TFA により Boc 基を脱保護後、得られたインドリン 34

を xylenes 中 DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone) を用いて加熱することで

7-iodoindole (32) へと高収率で導くことができた。得られた 32 は route A にて合成したもの

とスペクトルデータが一致したことより、その構造を確認した。 
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続いて、得られた 7-iodoindole (32) からトリプタミン誘導体である fragment A (30) への

変換を検討した (Scheme 15) 。まず、32 を Vilsmeier ホルミル化の条件に付したところ、

インドール 3 位にホルミル基が導入されたアルデヒド 40 が収率 98%で得られた。続いて、

40 は NH4OAc 存在下 MeNO2中でニトロアルドール縮合の条件に伏すことにより、目的の

ニトロ体41へと高収率で導いた。41は IRにおいて1336cm-1にニトロ基由来の吸収を示し、

1H-NMR においてアルデヒドに由来するシグナルが消失したこと、および新たにニトロ基

と共役したオレフィンに相当するシグナル (dH 8.37, 8.04) を観測したことから目的のニト

ロ体 41 であると確認した。次に得られた 41 のニトロ基の還元を試みた。還元剤として

LiAlH4 (lithium aluminium hydride) を用いたところ、多くの生成物を与え目的物を得ること

はできなかった。そこで、BH3･THF による還元 31) を試みたところ、反応は速やかに進行

し、目的物である 7-iodotryptamine (42) を収率 87%で得ることに成功した。42 は IR におい

て 3121cm-1にアミノ基由来の吸収を観測し、EI-MS にて分子イオンピーク 286 (M+) を観測

した。さらに 1H, 13C-NMR において共役オレフィンに相当するシグナルが認められず、代

わりにメチレンプロトンおよびメチレン炭素に由来するシグナル (dH 2.83~2.93, dC 29.5, 

43.0) を観測したことから還元体であることを確認した。得られた 7-iodotryptamine (42) は

ClCOOMe を用いて窒素を保護することにより、fragment A (30) へと定量的に導いた。30

は 1H-NMR においてdH 3.66 にカルバメートのメチル基のシグナルを観測し、さらに

13C-NMR においてdC 157.0 にカルバメートのカルボニル基に由来するシグナルを観測した

ことから、カルバメート保護体 30 であると確認した。 
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続いて、fragment B (31)の合成を行った (Scheme 16) 。31 が有するインドール窒素上の

水酸基は、Somei らによって報告されているヒドロキシインドール合成法 32) に従って導入

することにした。まず、既に合成したカルバメート体 15 を、TFA 中 Et3SiH により還元す

ることでインドリン 43 を定量的に得た。次に、43 を触媒量の Na2WO4存在下 H2O2水溶液

を用いて酸化 32) したところ、水酸基が導入された fragment B (31) が収率 71%で得られた。

31 は IR において 3218cm-1の吸収から水酸基の存在が示唆されたものの、NMR スペクトル

がブロードニングするために解析は困難であった。そこで、31 の水酸基を CH2N2によりメ

チル化して既知化合物 44 へと導いたところ、ブロードニングが解消されメトキシ基に由来
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するシグナル(dH 4.06, dC 65.6) が観測されるとともに、文献値 32a) とよい一致を示した。以

上より 31 の構造を確認することができた。 
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続いて、以上のようにして合成した fragment A (30) と fragment B (31)のカップリング反

応を試みた。Somei らは HCOOH 中 31 に対して 10 当量の indole を用いて反応を行うと、

窒素上で置換反応が起こったカップリング体 45 が得られることを報告している (Scheme 

17) 26)。 

N
OH

NHCO2Me
< 10eq >

85% HCOOH

N
NHCO2Me

N
Hfragment B (31) 45 (y. 47%)

Scheme 17

N
H

 

 

そこで、この方法を参考として、fragment B (31)と過剰量の fragment A (30)を用いてカッ

プリング反応の条件検討を行った (Scheme 18) 。まず、文献中で用いられている HCOOH

を用いた場合には、多くの生成物を与えるのみであった。そこで、その他の酸を用いて検

討を行ったところ、HCOOH より強酸である TFA を用いると二量体 46 が 18%と低収率な

がら得られることが分かった。しかし、本化合物は EI-MS にて目的のカップリング体 29

と同じ分子量 560 (M+) を示すものの、13C-NMR においてピロリジノインドリン骨格に特徴

的な 3a 位および 8a 位に相当するシグナルが観測されなかった。さらに、13C-NMR にて全

てのシグナルが対になって観測されたこと、および 1H-NMR におけるベンゼン環プロトン

のカップリングパターンから、30 の 2 位が 31 の 5’位に対して求核攻撃をして生成した二

量体 46 であると推定した。そこで、TFA よりもさらに強い酸である TfOH を 1 当量用いて

検討を行ったところ、TFA の場合にも得られた二量体 46 が 12%で得られるとともに、単量

体 47 および新たな二量体 48 がそれぞれ 18％, 28%の収率で得られてきた。47 は既知化合

物であったことから、MS および 1H-NMR より構造を推定した後、文献値と比較すること

でその構造を確認した 32a) 。また、48 は EI-MS (m/z: 560) より二量体であることが明らか

になったものの、NMR スペクトルがブロードニングして解析が困難であったことから、カ

ルバメートを還元した後に構造を決定することとした。 
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まず、48 を toluene 中 Red-Al®を用いて還元したところ、目的の還元体 49 は得られず多

くの生成物を与えるのみであった (Scheme 19) 。そこで、系内にて LiAlH4と AlCl3より発

生させた AlH3を用いて還元 33) したところ、49 は得られなかったものの、一方のカルバメ

ートが還元された 50 が低収率ながら得られてきた。50 は EI-MS より分子量 516 (M+) であ

ることが分かった。更に 1H-NMR においてdH 2.54 に脂肪族窒素に結合したメチル基のシグ

ナルを観測したこと、およびカルバメートのメチル基に由来するシグナルの積分値が 3H

分であることから、その構造を確認した。そこで、この 50 の二次元 NMR を解析すること

により 50 の構造を明らかとすることとした。 

 

N
H

NHCO2Me

HN

I

MeO2CN

48

LiAlH4, AlCl3 (3:1)

THF, Et2O
0oC to r.t., 1hr

N
H

NHR2

HN

I

R1N

Scheme 19

R1=Me, R2=Me : 49 (not obtained)
R1=Me, R2=CO2Me : 50 (y. 27%)  

 

まず、COSY より帰属したインドールユニットのベンゼン環プロトンのシグナルがdH 

7.10 (H-6’, dd), 7.27 (H-4’, s), 7.57 (H-7’, br-s)であり、HMBC において 2 位および 6’位からピ

ロリジノインドリンユニットの４級炭素である 3a 位に相関が見られたことより、50 はピロ

リジノインドリンユニットの3a位とインドールユニットの5’位で結合していることが明ら

かとなった。さらに、HMBC スペクトルにて新たに生じたメチル基プロトンから 8a 位のア

ミナール炭素および 2 位炭素に相関が観測されたことより、ピロリジノインドリンユニッ
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ト上のカルバメートが還元されていることが明らかとなった 。 
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従って、前反応で得られた二量体 48 は Fragment A (30)の 3 位と Fragment B (31)の 5’位が

結合した二量体であることを明らかとすることができた。なお、48 は酸によって H2O が脱

離して生成した 51 に対して、Fragment A (30) の 3 位が求核攻撃を起こし 52 となった後、

環化および芳香化することで生成すると推定した (Figure 12) 。 
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なお、二量体 48 は目的のカップリング体ではなかったものの、序論にて述べた

psychopentamine の unit c および unit d に相当する構造を有している (Figure 13) 。従って、

本化合物は psychopentamine 合成にとっ

て、利用価値の高い中間体になると考え

ている。しかしながら、これまでの結果

より望みの二量体 29 が全く得られてい

ないことから、本反応を利用した

psychotrimine の全合成研究を断念する

こととし、次頁以降に示す新規合成ルー

トでの全合成を目指すこととした。 
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第二節 銅を用いた分子内および分子間アミノ化反応を鍵段階とした psychotrimine の全

合成 

 
前節の実験結果より、ヒドロキシインドールを用いたカップリング反応による

(±)-psychotrimine (12) の上部二量体の合成は困難であることが明らかとなった。そこで、合

成計画を大幅に見直すこととした。 

(±)-psychotrimine (12) の上部二量体に含まれる、ピロリジノインドリン 3a 位とインドー

ル窒素とが結合した化合物の合成例はこれまでにないことから、本骨格の新規合成法の確

立を目指した合成計画を新たに立案した (Scheme 20) 。すなわち、12 の下部トリプタミン

ユニットは合成の最終段階にて銅を用いた分子間アミノ化反応により導入することとし、

その前駆体となるヨウ素体 54 を鍵中間体として設定した。ヨウ素体 54 のピロリジノイン

ドリン骨格は還元的アミノ化を経てオキシインドール 55 より合成することとし、55 のオ

キシインドール骨格についてもアミド 56 を基質とした銅を用いた分子内アミド化反応に

より合成可能であると考えた。また、12 の特徴の１つである 3a 位四級炭素は、indoline と

2-bromobenzaldehyde の Strecker 反応により得られるa-アミノニトリルのアルキル化により

構築可能であると考えた。 
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全合成を開始するにあたり、銅を用いた分子内アミノ化反応によるオキシインドールの

合成例が報告されていないことから、まずモデル化合物を用いて反応条件の検討を行なっ

た。モデル化合物にはアミドのa位が四級炭素である 59 を用いることとし、ニトリル 57

から 2 段階にて合成した (Scheme 21) 。すなわち、DMSO 中ニトリル 57 を MeI, KOH を用

いてアルキル化することによりジメチル体 58 とした後、シアノ基を加水分解することでア

ミド 59 へと導いた。59 は MS にて分子イオンピークを観測したこと、また 13C-NMR にお

いてアミドのカルボニル炭素由来のシグナルを観測したことより構造を確認した。 
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CN aq. H2O2, K2CO3

DMSO, r.t., 4hr
y. 58%

Br

CONH2

57 58 59

Scheme 21

MeI, KOH

DMSO, r.t., 2d
y. quant.

 
 

続いて、銅を用いた分子内アミド化によるオキシインドール合成の検討を行った。

Buchwald らは o-bromophenethylamine のホルミル保護体 60 を基質とした触媒的分子内アミ

ド化を報告しており、インドリン 61 を定量的に得ている (Scheme 22) 34) 。また、福山らは

Bn 保護体 62 に対して DMSO 中 CuI, CsOAc を作用させると、インドリン 63 が良好な収率

で得られることを報告している 35) 。そこで、まずこれらの条件にてオキシインドールが合

成できるか検討することとした。 

 

20mol% CuI
1.4equiv CsOAc

degassed DMSO
r.t., 24hr, y. 67%

Scheme 22
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 初めに、福山らの条件 35) を参考に検討を行った (Table 4) 。まず entry 1 にて、室温下

CuI を 1.5 当量、塩基に CsOAc を 7 当量用いて反応を行ったところ、原料回収と共に目的

の環化体 64 が 13%と低収率ながら得られてきた。なお、entry 2 では収率の向上を期待して

反応時間を延長したものの、収率に大きな変化は見られなかった。そこで、entry 3 では塩

基を Cs2CO3、反応温度も 90℃と変更して反応を行ったところ、オキシインドール 64 を 90%

と高収率で得ることに成功した。また、本反応条件では CuI を 1 当量、Cs2CO3を 2.5 当量

まで低減しても反応は問題なく進行し、64 を定量的に得ることができた (entry 4) 。一方、

CuI を 0.1 当量と触媒量に制限した場合には、環化体が低収率で得られるのみであった 

(entry 5)。また、entry 6 では Buchwald らの触媒的条件 34) について見当を行なったが、反応

はほとんど進行せず環化体 64 はわずかに得られるのみであった。以上の結果より、福山ら

のアミド化の条件を改良して用いれば、オキシインドールの合成が可能であることが明ら

かとなったので、psychotrimine (12) の全合成に着手することとした。 

 

Br

CONH2

MeMe

59

N
H

O

Me
Me

CuI (equiv) base (equiv)

64

yield (%)entry

1
2
3
4
5

1.5
1.5
2.0
1.0
0.1

CsOAc  : 7.0
CsOAc  : 7.0
Cs2CO3 : 5.0
Cs2CO3 : 2.5
Cs2CO3 : 1.5

Table 4. Copper Mediated Intramolecular Amidation

13
26
90

quant.
15

temp.

r.t.
r.t.

90oC
90oC
90oC

time

15hr
40hr
  3hr
  2hr
18hr

Fukuyama's condition
  CuI, base, degassed DMSO

Buchwald's condition
  CuI, base, ligand, THF-H2O

Buchwald's condition

6

Fukuyama's condition

CuI (equiv) base (equiv) yield (%)entry temp. time

0.05 Cs2CO3 : 1.5 r.t. 24hr trace
 

 

まず、psychotrimine の特徴の１つである、インドール窒素と結合した 3a 位四級炭素の構

築について検討した (Scheme 23) 。Indolineと 2-bromobenzaldehydeを出発原料とし、Strecker

反応によりa-アミノニトリル 65 を高収率にて合成した。65 は 1H, 13C-NMR においてアルデ

ヒド由来のシグナルが消失したこと、および 13C-NMR においてシアノ基由来のシグナルが

観測されたことから構造を確認した。続いて、シアノ基a位でのアルキル化による四級炭素

の構築を行なった。アルキル化剤としては後にアルデヒドへと変換することを考慮して、

温和な条件にてアルデヒドへ戻すことのできるアルデヒド等価体 66, 67 を用いることとし



 29

た。しかしながら、66, 67 をアルキル化剤として用いると、原料 65 は消失するものの構造

不明の化合物が得られてくるのみであった。 

 

Scheme 23
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N
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本反応が進行しない原因として、シアノ基のaプロトンを塩基で引き抜いて生じるアニオ

ンが不安定なこと、およびアルキル化剤の反応性が低いことが考えられた。そこで、より

反応性の高い allyl bromide をアルキル化剤として用い、これまでと同じ条件にて反応を行

ったところ、アリル化された 68 を 37%の収率で得ることができた。しかしながら、これま

でと同様に構造不明の副生成物も共に得られるなど、満足のできる結果ではなかった。そ

こで、さらに反応条件を検討した結果、塩基処理にて生じるアニオンが壊れるのを最小限

に抑える目的から、allyl bromide 存在下-78oC にて塩基である NHMDS (sodium bis(trimethyl- 

silyl)amide) を滴下していくと、高収率で 68 が得られることが明らかとなった。本化合物

は 1H-NMR にてシアノ基の付け根のプロトンシグナルが消失し、新たにアリル基に由来す

るシグナルが 1H および 13C-NMR において観測された。また、FAB-MS にて臭素原子に由

来する 1:1 の同位体ピーク (m/z : 352 [M]+, 354 [M+2]+) を観測したことから、目的物のアリ

ル化体 68 であると確認した。 

 

Br

N

CN

65

method a
  NaH, DMF, 0oC to r.t.
  then allyl-Br, r.t., 30min

method b
  NHMDS, allyl-Br
  THF, -78oC to 0oC, 20min Br

N

CN

68

Scheme 24

method a : 37%
method b : quant.
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次に、１つ目の鍵反応である銅を用いた分子内アミド化による、オキシインドール 71 の

合成を行なった (Scheme 25) 。まず、アリル化体 68 を CH2Cl2中 MnO2を用いて酸化する

ことで、インドリン部分がインドールへと酸化された 69 を定量的に得た。得られた 69 は

1H-NMR においてインドール 2 位および 3 位に相当するシグナル (dH 6.62 (1H, d, 3.4), 7.48 

(1H, d, 3.5)) を新たに観測したことから、インドールへ酸化されていることを確認した。続

いて、69 を DMSO 中 K2CO3, aq. H2O2を用いた加水分解の条件に付し、アミド 70 を高収率

にて得た。得られた 70 は FAB-MS において m/z 369 および 371 に 1:1 の比で分子イオンピ

ークを観測した。また、13C-NMR においてシアノ基由来の炭素シグナルが消失したこと、

およびアミドのカルボニル炭素のシグナルをdC 172.9 に観測したことから目的物であると

判断した。そこで、得られたアミド 70 に対して、先のモデル実験で最適化した分子内アミ

ド化の反応条件を適用することとした。すなわち、70 を DMSO 中 CuI 1.0 当量、Cs2CO3 1.5

当量用いて 90℃にて加熱したところ、目的のオキシインドール 71 を 87％の収率で得るこ

とができた。得られた 71 は、FAB-MS にて分子イオンピーク (m/z : 289 [M+H]+) を観測し、

1H および 13C-NMR においてアミドに由来するシグナル (dH 9.03 (1H, s, NH), dC 176.9) を観

測したことから、目的のオキシインドール 71 であると確認した。 

このように、本反応はa位が四級炭素のアミドを基質に用いても容易に進行することから、

今後 3, 3’-2 置換のオキシインドール誘導体を合成する上で有用な手法となると考えている。 
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quant. Br
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Scheme 25
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続いて、71 からピロリジノインドリン誘導体への変換を試みた (Scheme 26) 。まず、71

の末端オレフィンをアルデヒドへと変換するため、OsO4によるジヒドロキシル化を行った

が、複雑な生成物を与えるのみであった。この原因として、末端オレフィンよりもインド

ール 2 位、3 位のオレフィンの反応性の方が高いことが考えられた為、反応性を下げる目

的からインドール 3 位にホルミル基を導入することとした。そこで、71 を Vilsmeier ホルミ

ル化の反応条件に付したところ、インドール 3 位にホルミル基が導入されたアルデヒド 72

を高収率で得ることができた。続いて、72 を OsO4によりジオールとした後、NaIO4にてジ

オールの開裂を行なったところ、ジアルデヒド体 73 を 36%の収率で得た。本化合物は

FAB-MS にて分子イオンピーク 319 [M+H]+ を示し、また 1H-NMR においてアリル基に相当

するシグナルが消失してアルデヒドに由来するシグナルを 2 本観測したことから、目的の

ジアルデヒド体 73 であると確認した。しかしながら、この後の 73 から還元的メチル化を

経たピロリジノインドリン誘導体への変換が上手くいかなかったことより、ここで本基質

を用いたこれ以上の検討は断念することとした。 
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71
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N

OH
OH

dihydroxylation

N
H
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POCl3, DMF, 35oC, 1hr
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Scheme 26

1. NMO, OsO4, 
    aq. MeCN, r.t., 4hr

y. 36% (2 steps)

2. NaIO4, H2O
    dioxane, r.t., 40min N

H
O

N O

CHO

 
 

これまでの実験結果より、インドールユニットを有する基質は酸化条件に不安定である

ことが明らかとなった。そこで、このような酸化条件下での反応を回避するため、以下に

示す新しい合成計画を立案した (Scheme 27) 。すなわち、既に Strecker 反応により合成し

たa-アミノニトリル 65 と nitroethylene (74) 36) の Michael 付加により四級炭素を構築したの

ち、ニトロ基の還元を経てアミジン 76 へと導く。その後、76 に対して銅を用いた分子内

アミノ化を適用すれば、ピロリジノインドリン誘導体 77 が一挙に合成できると考えた。 
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Scheme 27.  New Synthetic Plan to Construct the Pyrrolidinoindoline Skeleton

65

74

75 76

77

N
H

N
R

N

 
 

まず、a-アミノニトリル 65 からニトロ体 75 を合成するべく、シアノ基a位での

nitroethylene (74) に対する Michael 付加を検討した。74 は文献既知の方法に従い、phtalic 

anhydride と 2-nitroethanol から合成した 36) 。続いて、a-アミノニトリル 65 を-78℃条件下

NHMDS にて処理した後、74 と反応させたところ、Michael 付加体であるニトロ体 77 を高

収率にて得ることができた (Scheme 28) 。本化合物は FAB-MS にて臭素原子に由来する 1:1

の分子イオンピーク 385 [M]+, 387 [M+2]+ を観測し、1H-NMR においてシアノ基a位のプロ

トンシグナルが消失したこと、および nitroethylene が付加したことに由来するシグナルを

観測したことから目的物 78 であると確認した。次に、78 を dioxane 中 DDQ により酸化す

ることで、インドリン部分がインドールへと酸化された 75 を定量的に得た。75 は 1H-NMR

にてインドールの 2位および 3 位に相当するシグナルをdH 6.70 (1H, d, 3.6, H-3), dH 7.47 (1H, 

d, 3.6, H-2) に観測したことより目的物であると確認した。 
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 続いて、ニトロ体 75 からのアミジン 76 への変換を試みた (Scheme 29) 。まず、75 のニ

トロ基を還元するべく鉄・塩酸を用いて EtOH 中加熱還流したところ、ニトロ基が還元さ

れて 79 が生じた後、シアノ基への分子内環化が連続的に起こることでアミジン 80 が得ら

れた。本化合物は FAB-MS にて 80 と同じ分子イオンピーク 354 [M]+, 356 [M+2]+ を示した

ものの、NMR がブロードニングして解析が困難であったため、次の Boc 化を行なった後に

構造を確認することとした。そこで、80 を Boc 化の条件に付したところ、ピロリジン窒素

が保護された Boc 体 76 が高収率にて得られた。76 は FAB-MS にて臭素原子に由来する 1:1

の分子イオンピークを観測し、13C-NMR においてアミジンおよびカルバメートに由来する

シグナル (amidine : dC 160.1; carbamate : dC 152.8) を観測したことから目的物であると確認

した。以上により鍵反応の基質 76 を得ることができたので、銅を用いた分子内アミノ化に

よるピロリジノインドリン誘導体の合成を行うこととした。 

 

Scheme 29
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 これまでにアミジン誘導体を基質とした銅触媒による分子内アミノ化は報告されていな

いが、Batey らはグアニジン誘導体 81 に対して触媒量の CuI, 1,10-phenanthroline を作用させ

ることで、環化体 82 を高収率で得ることに成功している (Scheme 30) 37) 。そこで、筆者は

本反応条件に着目し、まず触媒的な分子内アミノ化について検討を行うこととした。 
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 Table 5 に示したように、entry 1, 2 において Batey らの条件を 76 に適用したところ、低収

率ながら環化体 83 を得ることに成功した。しかし、83 の収率が低かったことから、他の

リガンドを用いて条件検討することとした。そこで、entry 3, 4 では Buchwald らが報告して

いるジアミンリガンド L2, L3 25a), 34) を用いて反応を行ったが、いずれの場合にも目的物は

わずかに得られるのみであった。また、アミジン窒素よりもリガンド中の脂肪族窒素の方

が反応性が高いために、76 とリガンドが結合したと思われる副生成物が観測された。更に、

収率が向上しないもう 1 つの原因として、原料 76 および目的物 83 が塩基性条件に不安定

であることが示唆された。そこで、より短時間で反応が進行する、CuI を１当量用いた条

件での検討を行うこととした。 

まず初めに、先のオキシインドール合成にて見出した条件 (CuI, Cs2CO3, DMSO) を適用

することとした (entry 5) 。しかしながら、目的の環化体 83 は全く得られず複雑な生成物

を与えるのみであった。次に、entry 6 にて塩基を K2CO3へと変更して反応を行ったところ、

60%と中程度の収率ながら環化体 83 を得ることに成功した。そこで、用いる塩基が結果に

大きく影響することが示唆されたため、entry 7 では K3PO4を塩基として用いることとした。

その結果、CuI を 1 当量、K3PO4を 2 当量用いて DMSO 中 80℃にて反応を行った場合に、

環化体 83 を 91%と最も良い収率にて得ることに成功した。得られた 83 は FAB-MS にて臭

素原子由来の 1:1 の同位体ピークが消失したこと、更に分子イオンピーク 374 [M+H]+ を観

測したことから目的物であると判断した。 

 

Table 5. Copper Catalyzed Intramolecular Amination

N

NH

N

Br

Boc

76

CuI, ligand
base (2equiv)

solvent, 80oC

N N
Boc

N

83

entry CuI (mol%) ligand a (mol%) base solvent b time (h) yield c (%)

1
2
3
4
5
6
7

   5
  10
  20
  20
100
100
100

L1 : 10
L1 : 40
L2 : 40
L3 : 40

―

―

―

Cs2CO3
Cs2CO3
K3PO4
K3PO4

Cs2CO3
K2CO3
K3PO4

DME
DME

toluene
toluene
DMSO
DMSO
DMSO

41
41
16
16
2.5
2.5
1.5

9
10

trace
trace

decomp
60
91

a L1 : 1,10-phenanthroline, L2 : trans-N,N'-dimethylcyclohexanediamine, L3 : N,N'-
dimethylethylenediamine. b degassed solvent was used. c isolated yield.

L1

MeHN NHMe
L2 L3NHMe

NHMeN N
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続いて、環化体 83からピロリジノインドリン誘導体84への変換を試みた (Scheme 31) 。

83のイミン部分を還元するためMeOH中PtO2, H2 (1atm) を用いた接触還元の条件に付した

ところ、還元体 84 は全く得られず、イミン炭素に MeOH が付加した 85 が得られてきた。

そこで、この副反応を防ぐために反応溶媒を dioxane に変更したが、やはり目的物は得られ

ずにオキシインドール 86 が得られるのみであった (method a)。本化合物は FAB-MS にて分

子量 391 [M+H]+ を示し、83 よりも分子量が 18 大きいことから、83 に H2O 分子が付加し

た化合物であることが示唆された。さらに、1H-NMR においてアミドプロトンをdH 11.0 (1H, 

s) に, 13C-NMR においてアミドのカルボニル炭素をdC 176.3 に観測したことより、オキシイ

ンドール骨格を有すると推定した。そこで、本化合物の 2D-NMR (COSY, HMQC, HMBC) を

詳細に解析したところ、Figure 14 に示すような相関が観測されたことより、86 は 83 のイ

ミン炭素に H2O 分子が付加して生成したオキシインドール誘導体であると決定した。また、

本化合物の構造は、83 を加水分解することで得られるオキシインドール 86 とスペクトル

データが一致したことからも確認している (method b)。 

なお、本反応により生成した 86 は脂肪族窒素上に Boc 基を有していることから、分子内

アミド化の基質である 76 は Boc 化の段階 (Scheme 29; 80→76) にてピロリジン窒素が保護

されていることが明らかとなった。 
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 これまでの結果より、接触還元によるイミンの還元は困難であることが明らかとなった

ので、ヒドリド試薬を用いた還元を試みることとした。そこで、様々なヒドリド試薬 

(NaBH4, NaCNBH3/AcOH, AlH3, DIBAL) を用いて検討を行ったところ、toluene 中 Red-Al®

を用いた場合 38) にのみ還元体 84 を得ることができた (Scheme 32) 。また、本反応ではイ

ミンを還元後、９０℃で加温することにより、更に Boc 基が還元された 87 がワンポットで

得られることが明らかとなった。87 は FAB-MS にて分子イオンピーク 290 [M+H]+ を観測

し、1H, 13C-NMR においてアミナールに相当するシグナル (dH 5.21, dC 85.9) を観測した。

更に、１H-NMR において Boc 基に由来するシグナルが消失し、dH 2.49 に脂肪族窒素に結合

したメチル基のシグナルを観測したことから、イミンおよび Boc 基がそれぞれ還元された

ピロリジノインドリン誘導体 87 であることを確認した。 

 以上のように、アミジン誘導体に対して銅を用いた分子内アミノ化反応を適用すること

により、ピロリジノインドリン誘導体を合成することに成功した。これまでにピロリジノ

インドリン 3a 位に窒素官能基を有する化合物の合成法は報告されていないことから、本骨

格を有する化合物の新規合成法を確立できたと考えている。 
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 続いて、分子間アミノ化反応の基質となるヨウ素体 90 への変換を試みた (Scheme 33) 。

ピロリジノインドリン誘導体 87 を THF 中 NHMDS, Boc2O で処理することで、高収率にて

アニリン窒素上に Boc 基を導入した。続いて、THF 中-78℃条件下 sec-BuLi, TMEDA を用

いたオルトリチオ化 30a) によりリチオ体とした後、ヨウ素を用いてトラップすることで、

ピロリジノインドリンの 7 位へ位置選択的にヨウ素を導入した。89 は FAB-MS において分

子イオンピーク 515 [M]+ を観測し、1H-NMR において芳香族プロトンが 88 よりも 1H 分少

ない 9H 分観測された。更に、13C-NMR において高磁場にシフトしたヨウ素の付け根の炭

素を観測したことから、目的のヨウ素体 89 であると確認した。最後に 89 の Boc 基を

TMSOTf, 2,6-lutidine を用いて脱保護することにより、分子間アミノ化反応の基質となるヨ

ウ素体 90 へと導いた。本化合物は FAB-MS にて分子イオンピーク 415 [M+H]+ を観測し、

1H-NMR において Boc 基に由来するシグナルが消失したことから、目的の脱 Boc 体である

ことを確認した。 
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 ヨウ素体 90 が得られたので、二つ目の鍵反応である銅触媒による分子間アミノ化反応を

適用した三量体骨格の構築について検討を行うこととした。Buchwald らは、銅触媒を用い

た分子間アミノ化反応の研究過程において、インドール誘導体とヨウ素体に対して CuI, 

DMEDA (N,N’-dimethylethylenediamine), K3PO4を作用させると、高収率にてインドール窒素

上で分子間アミノ化が進行することを見出している (Scheme 34) 39) 。 
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 そこで、本反応条件を参考にヨウ素体 90 と indole との分子間アミノ化反応を行った。す

なわち、90 と indole に対して CuI, DMEDA, K3PO4を用いて toluene 中 80℃にて反応を行っ

たところ、70%と良好な収率にて三量体 91 を得ることに成功した (Scheme 35) 。本化合物

は EI-MS にて分子イオンピーク 404 (M+) を観測したこと、および 3a 位の結合が壊裂した

ことで生じたと考えられる、下部二量体に相当するフラグメントピーク (m/z 288) を観測

したことから、目的の三量体 91 であると確認した。 
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 次に、psychotrimine の全炭素骨格を揃えるため、三量体 91 の上下インドールユニットb

位への側鎖の導入を検討した  (Scheme 36) 。まず、91 を Vilsmeier ホルミル化の条件に付

したところ、予想に反して反応は全く進行せず、原料を回収するのみであった。種々反応

条件を検討したものの、本反応では目的物を得ることはできなかったため、ニトロオレフ

ィンへの Michael 付加 40) による側鎖の導入へと変更することとした。すなわち、91 を InBr3

存在下 nitroethylene (74) と反応させたところ、上部インドールユニットのb位で反応が進行

した 92 が 27%、中央のアニリン窒素上で共役付加が起こった 93 が 32%の収率で得られて

きた。これら化合物は共に EI-MS にて分子イオンピーク 477 (M+) を観測し、1H-NMR にお

いて nitroethyl 基に由来するシグナルを観測したことから、Michael 付加体であることを確

認した。なお、92 と 93 がどの位置で nitroethylene と反応したかについては、以下のように

して推定した。すなわち、92 では下部インドールユニットにフェニル基が結合しているこ

とから、上部インドールユニットの反応性の方が高いと考えられ、さらに 1H-NMR におい

てアニリンおよびアミナールプロトンに相当するシグナルが観測されたことから、92 は上

部インドールユニットのb位で反応が進行した Michael 付加体であると推測した。また、93

は 1H-NMR にてアミナールプロトン由来のシグナルは観測されるものの、アニリンプロト

ンが観測されないことから、中央のアニリン窒素上で Michael 付加が進行した化合物であ

ると考えている。 
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 本反応では Michael 付加体は得られるものの、上下インドール

ユニットの両方で反応が進行した 94 は全く得られなかった。こ

の原因として、既に述べた下部インドール窒素にフェニル基が結

合していることによる反応性の低さが挙げられる。そこで、上下

インドールユニットへ同時に側鎖を導入する試みはここで断念

することとし、以下に示す合成ルートに従って別々に側鎖を導入

することとした (Scheme 37) 。すなわち、鍵段階である銅を用

いた分子間アミノ化反応をヨウ素体 90 とトリプタミン誘導体 95 で行い、得られた三量体

96 を基質として Michael 付加を行なえば、psychotrimine の全炭素骨格を有する 97 が得られ

ると考察した。 
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まず、分子間アミノ化の基質であるトリプタミン誘導体 95 を合成した (Scheme 38) 。既

に合成した 15 のカルバメートを LiAlH4により還元して 98 へと変換後、生じた二級アミン

を Cbz 基で保護することで Cbz 体 95 へと導いた。 
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続いて、ヨウ素体 90 と Cbz 体 95 から三量体 97 の合成を試みた。まず、90 と 95 の銅を

用いた分子間アミノ化反応を行ったところ、CuI を１当量、DMEDA および K3PO4 を２当

量ずつ用いた場合に、収率 92%と高収率でカップリング体 96 を得ることに成功した 

(Scheme 39) 。96 は EI-MS にて分子イオンピーク 595 (M+) を示し、ピロリジノインドリン

ユニットの 3a 位の結合が壊裂したことで生じるフラグメントピーク (m/z 479) を観測した。

さらに 1H-NMR において窒素と結合したメチル基のシグナル (dH 2.36, 2.94) を 2 本観測し

たことから、目的の三量体であると確認した。次に、96 を InBr3存在下 nitroethylene (74) を

用いた Michael 付加の反応条件に付したところ、望みの上部インドールb位で反応が進行し

た97を52%の収率で得ることができた。97はEI-MSにおいて分子イオンピーク668 (M+) を

示したこと、および 1H-NMR において nitroethyl 基に由来するシグナルを観測したことから

目的物であると確認した。 
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最後に、三量体 97 を目的物である(±)-psychotrimine (12)へと導いた (Scheme 40) 。まず、

97 のニトロ基を NaBH4, NiCl2を用いて還元 41) し、つづく後処理の段階で 10N KOH により

ホウ素―窒素結合を切断したところ、同時に Cbz 基の加水分解が一部進行し、ニトロ基が

還元された 99 と、ニトロ基の還元と共に Cbz 基が加水分解された 100 の混合物が得られて

きた。しかし、99 と 100 は非常に極性が高く、カラムクロマトグラフィーによる分離が困

難であったので、混合物のまま次の反応に用いた。すなわち、99 と 100 の脂肪族窒素を

NsCl (o-nitrobenzenesulfonyl chloride) 42) を用いて保護した後、カラムクロマトグラフィーに

より分離したところ、mono-Ns 体 101 を 12%、di-Ns 体 102 を 44%得た。101 は FAB-MS に

て分子イオンピーク 824 [M+H]+ を示し、1H-NMR において Cbz 基のベンジル位に相当す

るシグナルをdH 5.13 に 2H 分、一級アミンが Ns 基で保護されたことに由来する Ns アミド

のプロトンをdH 5.37 に 1H 分観測したことから、Cbz 基および Ns 基を 1 つずつ有する
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mono-Ns体 101であることを確認した。また、102はFAB-MSにて分子イオンピーク 874 [M]+ 

を示し、1H-NMRにおいて 101と同様にNsアミドのプロトンがdH 5.36に 1H分観測された。

また、Cbz 基に由来するシグナルが観測されなかったことから、上下トリプタミンユニッ

トの脂肪族アミンが Ns 基にて保護された di-Ns 体 102 であると確認した。 
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 続いて、di-Ns 体 102 を DMF 中 1.2 当量の NHMDS で処理後、MeI を用いてメチル化し

たところ、官能基選択的なメチル化が進行し、Ns アミドのみがメチル化された 103 を 72%

の収率で得た。本化合物は FAB-MS にて分子イオンピーク 889 [M+H]+ を示し、1H-NMR に

おいて Ns アミドのプロトンが消失し、Ns アミドと結合したメチル基のシグナルがdH 2.99, 

2.98 に 2 本観測された。また、アニリンプロトンに相当するシグナルをdH 4.48 (brs) に観測

したことから、メチル化された位置およびその構造を確認した。最後に、103 の上下トリ

プタミンユニットの Ns 基を MeCN 中 PhSH, Cs2CO3 を用いて同時に脱保護することで、

(±)-psychotrimine (12)へと導いた。得られた(±)-12 は、旋光度以外のスペクトルデータ (1H, 
13C-NMR, FAB-MS, HR-FABMS, UV, IR) が天然より得られた psychotrimine 17) と完全に一致

したことにより、その構造を証明するに至った (Chart 3, 4) 43) 。 
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Chart 3.  1H-NMR Spectra of Natural and Synthetic Psychotrimine (12) 
 
1H-NMR of Synthetic Psychotrimine (600MHz in CDCl3 at rt) 

 

 

 
1H-NMR of Natural Psychotrimine (600MHz in CDCl3 at rt) 
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Chart 4.  13C-NMR Spectra of Natural and Synthetic Psychotrimine (12) 
 
13C-NMR of Synthetic Psychotrimine (150MHz in CDCl3 at rt) 

 

 

 
13C-NMR of Natural Psychotrimine (150MHz in CDCl3 at rt) 
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第三節 効率的な psychotrimine の全合成を目指した第二世代合成ルートの開発 

 

 前節にて述べたように、銅を用いた分子内および分子間アミノ化反応を鍵段階とした

psychotrimine (12) の全合成を達成することができた。しかしながら、分子間アミノ化反応

後のインドールb位へ側鎖を導入する過程は、5 段階で収率 12%と満足のできる結果ではな

かった。そこで、より効率的な全合成を目指すと共に、次章にて述べる四量体型アルカロ

イド psychotetramine (13) の全合成へと発展可能な、新規合成計画を立案した (Scheme 42) 。

すなわち、第一世代合成ルートにて合成した中間体 88 を用いて、分子間アミノ化反応の前

に上部インドール環に側鎖を導入して 104 とする。その後、本基質とトリプタミン誘導体

105 の分子間アミノ化反応を行うことで三量体 103 とした後、psychotrimine (12) へと導く

ものである。 
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 初めに、分子間アミノ化反応の基質であるヨウ素体 104 の合成に着手した。まず、Boc

体 88 のインドールb位へ側鎖を導入するため、これまでと同様の InBr3, nitroethylene を用い

た Michael 付加を行なったところ、目的の Michael 付加体 106 を中程度の収率で得た 

(Scheme 43) 。106 は 1H-NMR においてニトロ基a位およびb位のシグナルをそれぞれdH 4.62 

(2H, t, 7.4), dH 3.43 (2H, t, 7.4)に観測したことから、目的の構造を有していることを確認した。

続いて、106 のニトロ基を NaBH4, NiCl により還元して一級アミン 107 へと導いた。107 は

EI-MS にて分子イオンピーク 322 (M+)を示した。また、１H-NMR においてニトロ基が還元

されてアミンとなったことで、アミンのa位およびb位のシグナル (dH 2.86~2.89, 2.98~3.02) 

が高磁場側へシフトしたことから、還元体であることを確認した。得られた 107 の一級ア

ミンをメチルカルバメートにより保護した後、KHMDS, HMPA, MeI を用いて処理すること
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で、カルバメート窒素がメチル化された 109 を中程度の収率ながら得ることができた。109

は EI-MS にて分子イオンピーク 504 (M+) を示し、1H-NMR において新たに生成したカルバ

メート窒素に結合したメチル基 (dH 2.92, 3H) およびメチルカルバメートのメチル基 (dH 

3.62~3.71, 3H) を観測したことより、その構造を確認した。 
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 オルトリチオ化の基質である 109 が得られたので、ピロリジノインドリン 7 位にヨウ素

が導入された 110 の合成を行なった。まず、これまでと同じく 109 を THF 中 sec-BuLi, 

TMEDA によりオルトリチオ化した後に、ヨウ素を用いてトラップする条件を試みた 

(method a) 。しかしながら、目的のヨウ素体 110 は全く得られず、原料を回収するのみで

あった。次に、より塩基性の強い t-BuLi を用いて 44) 行なった (method b) 。すなわち THF

中-25℃条件下、109 を過剰量の t-BuLi によりオルトリチオ化した後、1,2-diiodoethane を用

いてヨウ素体へと導こうとしたが、やはり反応は進行せず原料を回収するのみであった。 

以上の結果より、カルバメート体 109 のオルトリチオ化によるヨウ素体 110 への変換は

困難であると判断し、既にヨウ素が導入された 89 へ側鎖を導入する合成ルートへと変更す

ることとした。 
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 そこで、ヨウ素体 89 をこれまでと同様の Michael 付加の反応条件に付すことにより、

Michael 付加体 111 を良好な収率で得た (Scheme 45) 。本化合物は EI-MS にて分子イオン

ピーク 588 (M+)を示し、IR において 1548cm-1 にニトロ基由来の吸収を示した。さらに、

1H-NMR にてニトロ基a位およびb位に相当するシグナルをdH 4.62 (2H, t, 7.3), dH 3.43 (2H, t, 

7.4)にそれぞれ観測したことから、目的の Michael 付加体 111 であることを確認した。続い

て、ニトロ基の還元を試みた。まず、entry 1 にてこれまでと同様の NaBH4, NiCl2を用いた

還元を行なったところ、複雑な生成物を与えるのみであった。そこで、還元剤を LiAlH4に

変更したところ、ニトロ基の還元と共にヨウ素部分の還元も進行した 113 が高収率で得ら

れてきた (entry 2) 。entry 3 では更に還元剤を BH3･THF へと変更して反応を行ったところ、

低収率ながら目的の還元体 112 を得ることができた。しかしながら、これ以上の収率改善

ができなかったため、entry 4 以降では金属を用いた還元を検討することとした。そこで、

Zn (entry 4) 45), SnCl2 (entry 5) 46), Fe-NH4Cl (entry 6) 47) などを用いて還元を行なったものの、

目的物を得ることはできなかった。しかし、entry 7 にて aq. EtOH-dioxane 中、鉄・酢酸を

用いて加熱還流した場合 48) にのみ、唯一 112 を定量的に得ることに成功した。本化合物は、

EI-MS にて分子イオンピーク 558 (M+)を観測したことから、ヨウ素部分が還元されていな

いことを確認した。また、1H-NMR において、ニトロ基a位およびb位のプロトン (dH 4.62, 

3.43) が、還元されたことによりdH 2.99 (2H, t, 6.6), dH 2.85 (2H, t, 6.7)へと高磁場側にシフト

したことから、目的物 112 であることを確認した。 
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 次に、得られた還元体 112 を分子間アミノ化反応の基質 116 へと導いた (Scheme 46) 。

まず、112 の一級アミンを NsCl, Et3N を用いて保護することにより、Ns アミド 114 とした。

次に、114 を DMF 中 DBU, ジメチル硫酸を用いたメチル化の条件 49) に付すことで、高収

率にて Ns アミドへメチル基を導入した。本化合物は EI-MS にて分子イオンピーク 758 
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[M+H]+ を示し、IR にて Ns 基由来のスルホンアミドの吸収を 1337cm-1, 1154cm-1に観測し

た。また、1H-NMR において Ns アミドと結合したメチル基のシグナルを新たにdH 2.96 (3H, 

s) に観測したことから、その構造を確認した。最後に 115 の Boc 基を TMSOTf, 2,6-lutidine

を用いて脱保護することで、分子間アミノ化の基質であるヨウ素体 116 とした。本化合物

は FAB-MS にて分子イオンピーク 658 [M+H]+ を示し、IR において Boc 基のカルボニルに

由来する吸収が消失し、脱保護されたことにより生じたアミンの吸収を 3377cm-1に観測し

たことより、その構造を確認した。 
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 続いて、分子間アミノ化のもう一方の基質である、トリプタミン誘導体 105 の合成を行

なった (Scheme 47) 。まず、tryptamine の脂肪族窒素を Ns 基にて保護することで、Ns アミ

ド 117 とした。続いて、117 に対して既に述べた Ns アミドのメチル化の反応条件 49) を適

用し、トリプタミン誘導体 105 を高収率で得た。本化合物は EI-MS にて分子イオンピーク

359 (M+)を示し、IR にてスルホンアミドの吸収を 1339cm-1, 1159cm-1 に観測した。また、

1H-NMR において Ns アミドと結合したメチル基のシグナルをdH 2.97 (3H, s) に観測したこ

とから、その構造を確認した。 
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以上により、ヨウ素体 116 およびトリプタミン誘導体 105 が合成できたので、鍵反応で

ある銅を用いた分子間アミノ化反応を行うこととした (Scheme 48) 。初めに、116 と 105

をこれまでと同様の分子間アミノ化反応の条件に付したところ、反応はほとんど進行せず、

望みの三量体 103 は痕跡量得られるのみであった (method a) 。この原因として、トリプタ

ミン誘導体 105 の toluene に対する溶解度が非常に低いために、反応が進行していないこと

が考えられた。そこで、反応溶媒をより極性が高く、溶解性も高い dioxane へと変更して反

応を行ったところ、収率は大幅に向上し、72%で目的の三量体 103 を得ることができた 

(method b) 。得られた 103 は、第一世代合成ルートにて既に合成した標品と比較すること

で、その構造を確認した。また、本化合物は既に(±)-psychotrimine (12)へと導けることが明

らかとなっていることから、ここに第二世代合成ルートによる全合成を達成した 43) 。 
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以上、筆者は indoline および 2-bromobenzaldehyde を出発物質とした、(±)-psychotrimine (12)

の第二世代合成ルートの開発に成功した (次頁, Scheme 49) 。本合成ルートにより 12 は 16

段階、総収率 13.2％で得られ、第一世代合成ルートでは 16 段階で 4.3%であった総収率を

大幅に改善することができた。 
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第三章 新規四量体型アルカロイド psychotetramine の全合成研究 
 
 序論にて述べたように、新規アルカロイド psychotetramine (13) は 1D-NMR, 2D-NMR お

よび MS を含むスペクトルデータの詳細な解析により、Figure 15 に示した四量体構造を有

することが提唱されている 11a) 。本アルカロイドは psychotrimine (12) と同様に、ピロリジ

ノインドリン 3a 位とインドール窒素が結合した上部二量体フラグメントを有しているが、

7 位に既知天然物である chimonanthine が結合している点が異なっている。Chimonanthine

は(+)体、(-)体、meso 体の全ての異性体が天然に存在しているが、スペクトル解析ではい

ずれが結合しているかは明らかになっていない。そこで、13 の平面構造並びに立体化学を

明らかとすべく、全合成研究に着手した。 
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 Psychotetramine (13) の全合成を開始するにあたり、psychotrimine (12) の第二世代合成ル

ートを活かした合成計画を立案した (Scheme 50)。 
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すなわち、psychoteramine (13) の全ての可能な立体異性体の合成に対応するため、下部

chimonanthine ユニットは合成の最終段階にて銅を用いた分子間アミノ化反応により導入す

ることとした。なお、その前駆体となるヨウ素体には、psychotrimine (12) の第二世代合成

ルートで用いた中間体 116 を用いることとし、12 と同じ合成ルートでの全合成を目指すこ

ととした。また、chimonanthine ユニットについては、第一章にて既に述べた超原子価ヨウ

素試薬を用いたトリプタミン誘導体の酸化的二量化反応により合成することとした。しか

しながら、本合成ルートの最終段階におけるヨウ素体とアニリン窒素を有する基質間での

銅による分子間アミノ化反応は、ほとんど報告されていないことから、モデル実験により

本反応が可能であるか検討することとした。 

 

 まず、モデル化合物の合成を行なった (Scheme 51) 。モデル化合物にはアニリン窒素を

有し、且つピロリジノインドリン 3a 位に嵩高い置換基である t-Bu 基を有する 118 を用いる

こととし、tryptamine より３段階にて合成した。すなわち、tryptamine より既に合成したカ

ルバメート 15 を、CH2Cl2中 TFA 存在下 t-BuBr, AgOCOCF3で処理することにより、インド

ールb位でのアルキル化が進行した後、閉環して生成するピロリジノインドリン誘導体 119

が中程度の収率で得られた。本化合物は FAB-MS にて分子イオンピーク 274 [M]+ を示し、

UV よりピロリジノインドリン骨格に特徴的な吸収がみられた。更に、1H 及び 13C-NMR に

おいて t-Bu 基のシグナルをdH 0.98, dc 26.0 に、8a 位のアミナールに由来するシグナルをdH 

5.24~5.29, dc78.3 に観測したことから、その構造を確認した。次に、119 のカルバメートを

Red-Al®を用いて還元することで、モデル化合物 118 へと導いた。本化合物は EI-MS にて分

子イオンピーク 230 (M+) を示し、IR にてカルバメートに由来する吸収が消失した。また、

1H, 13C-NMR においてメチルカルバメートに由来するシグナルが消失し、新たに脂肪族窒

素と結合したメチル基のシグナルをdH 2.42 (3H, s), dC 37.3 に観測したことから、その構造

を確認した。 
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 続いて、モデル化合物 118 を用いた分子間アミノ化反応について検討を行った (Table 6) 。

反応に用いる銅としては CuI, 溶媒は dioxane に固定し、その他のリガンド、塩基について

検討を行うこととした。また、ヨウ素体には最も単純な構造を有する iodobenzene を用いる

こととした。 

まず、entry1, 2 にてジアミンリガンド L1 を用いて反応を行ったところ、望みのカップリ

ング体 120 は全く得られず、リガンドの窒素上で分子間アミノ化が進行した副生成物 121

が得られるのみであった。この結果より、本反応におけるアニリン窒素の反応性は、脂肪
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族窒素よりも低いことが明らかとなった。そこで、この副反応を抑制するため、entry 3 以

降ではヨウ素体と反応することのない、ピリジン型のジアミンリガンド L2 を用いることと

した。リガンドを L2 に変更し、塩基を Cs2CO3とした entry 3 では、副生成物 121 の生成は

押さえられたものの、目的物 120 は得られなかった。しかし、entry 4 において塩基を NaOtBu

に変更したところ、40%と低収率ながら目的のカップリング体 120を得ることに成功した。

そこで、更なる収率の向上を目指して１当量の CuI を用いて反応を行ったが、収率の改善

には至らなかった (entry 5) 。つづいて、塩基の当量について検討を行ったところ、本反応

では塩基の当量が非常に重要な要因であることが明らかとなり、NaOtBu を３当量用いた

entry 6 では 82%と高収率でカップリング体 120 が得ることに成功した。なお、NaOtBu を３

当量使用した場合には、CuI を 0.1 当量まで低減しても収率に大きな低下は見られなかった 

(entry 7, 8)。本反応により得られた 120 は、EI-MS にて分子イオンピーク 306 (M+) を観測

し、IR においてアニリン窒素に由来する吸収が消失した。更に、1H-NMR においてもアニ

リンプロトンのシグナルが消失し、芳香族プロトンが 9H 分観測されたことから、アニリ

ン窒素上で分子間アミノ化反応が起こり、フェニル基が導入された 120 であることを確認

した。以上のように、筆者はこれまで報告例がほとんど無かったアニリン誘導体を基質と

した、触媒的な分子間アミノ化反応の条件を見出すことに成功した。 
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120 : ― (121 : 18)
120 : 44 (121 : 30)
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 次に、本反応条件を分子内にアニリン窒素を有するヨウ素体 122 に対して適用した

(Scheme 52) 。その結果、分子間アミノ化は速やかに進行し、カップリング体 123 を 75%

と良好な収率にて得ることができた。本化合物は EI-MS にて分子イオンピーク 363 (M+) を

示し、3a位の炭素－炭素結合が壊裂したフラグメントピーク (m/z: 306) を観測した。また、

1H-NMRにおいて t-Bu基および i-Pr基由来のメチルシグナルをdH 1.03 (9H, s), dH 1.19 (6H, d, 

6.3)に観測したことから、目的のカップリング体であることを確認した。以上のモデル実験

の結果より、アニリン窒素上での分子間アミノ化は可能であることが明らかとなったため、

実際の基質を用いた分子間アミノ化反応を行うこととした。そこで、反応に用いるメソ体

及びラセミ体の chimonanthine の合成に取り掛かった。 
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初めに、trypamine の脂肪族窒素を ClCO2Et により保護することで、カルバメート体 124a

を定量的に得た (Scheme 53) 。続いて、124a を CF3CH2OH 中 0.5 当量の PIFA を用いた酸

化的二量化反応の条件に付したところ、メソ体 125 が 39%、ラセミ体 126 が 19%と中程度

の収率で得られてきた。125 及び 126 は EI-MS にて分子イオンピーク 462 (M+) を示し、UV

においてピロリジノインドリン骨格に特徴的な吸収を示した。また、1H, 13C-NMR におい

て 3a 位四級炭素および 8a 位アミナールに由来するシグナルが観測されたことより、それ

ぞれの構造を確認した。なお、本反応においてカルバメート体 124b~124e を基質として用

いると、カップリング反応は進行するものの生成する二量体の溶解性が低い (124b) 、も

しくはジアステレオマーの分離が困難である (124c~124e) という結果が得られており、保

護基として CO2Et 基を用いた場合 (124a) にもっとも良い結果が得られている。次に、得

られた二量体 125, 126 のカルバメートを Red-Al® を用いて還元することで、

meso-chimonanthine (127) および rac-chimonanthine (128) へとそれぞれ導いた。得られた 127

および 128 は、1H-NMR においてカルバメートが還元されて生成したメチル基のシグナル 

(127 : dH2.44, 128 : dH 2.31) を確認すると共に、天然より得られた標品と比較することで、

目的物であることを確認した。 
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meso-Chimonanthine (127) は立体的に非常に嵩高いため、立体障害により反応が進行しに

くいことが予想される。そこで、まず実際の基質を用いて分子間アミノ化反応を試みる前

に、既に反応が進行することが明らかとなっているヨウ素体 122 を用いて、分子間アミノ

化が進行するかどうかを確認した。127 と 122 に対し、先のモデル実験にて見出した条件

を適用したところ、目的のカップリング体 129 が 42%の収率で得られてきた (Scheme 54) 。

本化合物は EI-MS にて分子イオンピーク 479 (M+) を示し、更にピロリジノインドリン 3a

位同士の結合が壊裂した特徴的なフラグメントピーク (m/z : 305, 172) を観測した。また、

1H-NMR において i-Pr 基由来のメチルプロトンおよびメチンプロトンのシグナルをdH 

1.15~1.21 (6H, m), 3.65 (1H, m)に観測したことから、目的物であることを確認した。今回、

収率が低かった原因として、予想していた通り 127 が立体的に混み合っていることが考え

られる。しかしながら、本化合物を基質とした分子間アミノ化反応は可能であることが分

かったので、実際のヨウ素体である 116 を用いて反応を行うこととした。 
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meso-Chimonanthine (127) とヨウ素体 116 を、これまでと同様の分子間アミノ化反応の条

件に付したところ、予想に反して望みの四量体 130 は全く得られず、ヨウ素体 116 の Ns

基が外れた脱Ns体131が16%の収率で得られるのみであった (Scheme 55) 。131は 1H-NMR

において Ns 基に由来するシグナルが消失し、Ns アミドに結合していたメチル基 (dH 2.97) 

がdH 2.43 に高磁場シフトしたことから、脱 Ns 体であると推定した。今回、四量体が得ら

れなかった原因として、既に述べた meso-chimonanthine (127) の嵩高さと共に、ヨウ素体自

身の嵩高さも影響していると考えられる。また、NaOtBu を塩基として用いると、Ns 基が

脱保護されてしまうという副反応の存在が明らかとなった。そこで、本反応条件での検討

は一時中断することとし、Ns 基が脱保護されず、且つ立体的に混み合った基質にも適用可

能な条件を探すこととした。 
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 最近 Buchwald らは、立体的に混み合ったイミダゾール誘導体とヨウ素体の分子間アミノ

化反応において、より電子豊富な 4,7-dimethoxy-1,10-phenanthroline (L3) をリガンドとして

用いると、高収率で反応が進行することを報告している (Scheme 56) 50) 。その理由として、

L3 は強力な電子供与性を有するため、触媒サイクル中の仮想中間体Ⅳを安定化することが

でき、その結果カップリング反応が円滑に進行すると説明されている (Figure 16) 。そこで、

本反応条件が先の 127 と 116 の分子間アミノ化の系にも有効ではないかと考え、検討を行

うこととした。 
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まず、リガンド L3 の合成を行なった (Scheme 57) 。4,7-Dihydroxy-1,10-phenanthroline を

POCl3中、PCl5を用いて塩素化 51) することで、目的の 4,7-dichloro-1,10-phenanthroline を 77%

の収率で得た。次に、本化合物を MeOH 中 NaOMe を用いて処理することで、4 位、7 位が

メトキシ基に置き換わった 4,7-dimethoxy-1,10-phenanthroline (L3) へと 70％の収率で導いた。

このようにして合成した L3 は、1H-NMR においてdH 4.10 にメトキシ基に由来する 6H 分の

シグナルが観測され、さらに文献記載のデータ 50) と一致したことから、目的の構造を有し

ていることを確認した。 
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 次に、得られたリガンド L3 を用いて、meso-chimonanthine (127) とヨウ素体 116 の分子

間アミノ化反応を行った (Table 7) 。まず、entry 1 にて Buchwald らの反応条件を適用した

ところ、望みの四量体 130 のジアステレオマー混合物が 17%得られると共に、116 のヨウ

素が外れた 132 が四量体と同程度の収率で得られてきた (entry 1)。次に、entry 2 では塩基
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を 3 当量に増量して反応を行ったが、収率を改善することはできなかった。また、脱ヨウ

素体 132 も依然として観測された。そこで、この副反応を抑制するため、更なる条件検討

を行なうこととした。entry 3 では、これまでも良い結果を与えていた K3PO4を塩基として

用いたが、反応は全く進行せず原料を回収するのみであった。つづいて、entry 4 では溶媒

を DMF に変更し、用いる銅も CuI としたところ、四量体 130 のジアステレオマー混合物を

18%の収率で得ることができた。また、本反応条件下では脱ヨウ素体 132 がほとんど観測

されなかったことから、entry 1 よりも優れた条件であると考えている。また、リガンドを

L2 とした entry 5 では収率が低下していることから、L3 は本反応系においても有効である

ことが示唆された。 

本反応により得られた 130 は、FAB-MS にて分子イオンピーク 876 [M+H]+ を観測したこ

とから、四量体構造を有していることが明らかとなった。また、1H-NMR においてdH 4~6ppm

にかけてアニリン及びアミナールに由来するプロトンが観測されたことより、ピロリジノ

インドリン骨格を有していることが示唆された。さらに、dH 7.88 に Ns 基の芳香環に特徴

的なシグナル、dH 2.4 付近に脂肪族窒素と結合したメチル基のシグナル、また、dH 2.9 に

Ns アミドと結合したメチル基のシグナルを確認したことから、本化合物は望みの四量体構

造を有していると推定した。しかしながら、本化合物の NMR スペクトルは非常にブロー

ドニングしていること、またジアステレオマー混合物であるために解析が困難であること

から、今後更なる解析が必要であると考えている。 
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以上、第二章にて述べた psychotrimine (12) の第二世代合成ルートの鍵中間体 116 と

meso-chimonanthine (127) を基質とした、銅を用いた分子間アミノ化反応により、四量体 130

を低収率ながら得ることに成功した。また、本合成過程において、アニリン誘導体を用い

た新しいタイプの分子間アミノ化反応を見出すことができた。今後は、更なる収率の向上

を目指して反応条件の詳細な検討を行うと共に、得られた四量体 130 のジアステレオマー

の分離および天然型化合物への変換を行なう予定である。 
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結語 

 
Pyrrolidinoindoline 型アルカロイドは天然に広く存在する化合物であり、その多くが様々

な生物活性を有している。その中でも分子内に複数の pyrrolidinoindoline 骨格を有する

polypyrrolidinoindoline アルカロイドには、オピオイド受容体を介した鎮痛活性を始めとし

た様々な生物活性が見出されており、医薬品創製のためのシード分子として期待が持たれ

ている。今回、筆者は当研究室にて単離した多量体型 pyrrolidinoindoline アルカロイド類の

構造決定を目的とした全合成研究を行い、以下のような知見を得た。 

第一章では、非対称な二量体骨格を有するアルカロイド(-)-chimonanthidine の短段階での

ラセミ体全合成を達成し、その構造が正しいことを証明した。その際、鍵となる二量体骨

格の構築には、当研究室にて確立した超原子価ヨウ素試薬を用いたトリプタミン誘導体の

酸化的二量化反応を適用し、本反応が非対称な二量体骨格を有する化合物類の全合成にも

応用可能であることを明らかとした。また、近年単離報告された二量体型アルカロイドで

ある isochimonanthine を、chimonanthidine の合成中間体から導いたものの文献値と一致せず、

スペクトルデータを再度解析することにより、いわゆる isochimonanthine は

(+)-chimonanthine と meso-chimonanthine の混合物であることを明らかとした。 

第二章では、インドール及びピロリジノインドリンユニットを分子内に併せ持つ三量体

型アルカロイド psychotrimine の合成を行なった。第二章前半では、鍵段階として計画した

トリプタミン誘導体とヒドロキシインドール誘導体の酸触媒下でのカップリング反応を行

ない、望みのカップリング体は得られなかったものの、五量体型アルカロイド

psychopentamine の部分構造を有するカップリング体を得ることができた。今後、本反応の

条件の最適化および全合成への応用が期待される。第二章後半では、 indoline と

2-bromobenzaldehyde を出発物質とし、銅を用いた分子内および分子間アミノ化反応を鍵段

階とした全合成研究を行い、初の全合成を達成すると共にスペクトル解析により提出され

ていた構造が正しいことを証明した。その過程において、アミジン誘導体を基質とした新

しいタイプの分子間アミノ化反応を見出し、3a 位に窒素原子を有するピロリジノインドリ

ン誘導体の合成法の開発に成功した。 

第三章では、新規四量体型アルカロイド psychotetramine の合成研究を行なった。四量体

骨格構築を目的としたモデル実験において、これまで報告例の少なかったアニリン誘導体

を基質とした銅触媒による分子間アミノ化反応を見出すことに成功した。さらに、本反応

条件を改良して実際の基質に用いることで、psychotetramine の全ての炭素骨格を有する四

量体型化合物の合成に成功した。 
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実験の部 

 

各章を通して、以下の機器等を使用した。 

 
1H-NMR : 日本電子 (JEOL)  JNM ECP-600 (600MHz) 

  : 日本電子 (JEOL)  JNM A-500 (500MHz) 

: 日本電子 (JEOL)  JNM A-400 (400MHz) 

: 日本電子 (JEOL)  JNM ECP-400 (400MHz) 
13C-NMR : 日本電子 (JEOL)  JNM ECP-600 (150MHz) 

: 日本電子 (JEOL)  JNM A-500 (125MHz) 

: 日本電子 (JEOL)  JNM A-400 (100MHz) 

: 日本電子 (JEOL)  JNM ECP-400 (100MHz) 
1H-NMR、13C-NMR は共に TMS を内部基準として測定し (CDCl3)、化学シフトをd (ppm)

で示した。なお、その他の溶媒を用いた場合は以下に示すピークを内部標準とした。

Acetone-d6 (1H : d 2.04 ppm, 13C : d 29.8 ppm), CD3OD (1H : d 3.30 ppm, 13C : d 49.0 ppm), 

Pyridine-d5 (1H : d 8.71 ppm, 13C : d 149.9 ppm), DMSO-d6 (1H : d 2.49 ppm, 13C : d 39.5 ppm). 

 

EI-MS  : 日本電子 (JEOL)  JMS-GC-mate 

FAB-MS : 日本電子 (JEOL)  JMS-HX110 

  : 日本電子 (JEOL)  JMS-AX500 

HR-FABMS : 日本電子 (JEOL)  JMS-HX110 

UV  : 日本分光 (JASCO)  V-560 

IR  : 日本分光 (JASCO)  FT/IR-230 

比旋光度 : 日本分光 (JASCO)  P-1020 

m.p.  : Yanagimoto Micro Melting Point Apparatus 1631A (hot plate) 

  : YAMATO Melting Point Apparatus Model MP-21 (capillary) 

SiO2  : 関東化学 Silicagel 60 (70-230mesh) : Open Column 

  : 関東化学 Silica gel 60N (球状・中性) : Flash Column 

  : Merck Silicagel 60 F254 : TLC 

SiO2-NH : FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. NH : TLC 

  : FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD. 

Chromatorex NH-DM1020 (100-200mesh) : Open Column 

MPLC  : System ; Kusano KU-1 (UV detector) 

   ; Kusano Micro pump KPW-20 (pump) 

   ; Hitachi L-4000 (UV-detector) 

   ;  L-6000 (pump) 

   ; 日本分光 (JASCO) UV-2075 Plus (UV detector) 
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   ; 日本分光 (JASCO) PU-2080 Plus (pump) 

MPLC  : Column ; Kusano C.I.G. Pre-packed column silicagel 

     CPS-HS-221-05 φ22mm×100mm 

   ; Yamazen ULTRA PACK 

     NH-40mm, 60Å  φ11mm×300mm 

X 線結晶解析 : Rigaku R-AXISⅡ C 

 

反応および精製に用いた溶媒は、使用前に全て蒸留した。また、以下に示した溶媒およ

び試薬は、下記の操作により乾燥し、特に記載が無い限り乾燥した溶媒を用いた。 

CH2Cl2, Et3N, TMEDA (N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine) : CaH2上で蒸留した。 

Et2O, THF : Na-benzophenone 上で蒸留した。 

MeOH : 用時調製した Mg(OMe)2による脱水後、蒸留した。 

Toluene, Xylenes : MgSO4で脱水後、Na 上で蒸留した。 

DMSO, DMF, acetone : MS4Åで脱水後、蒸留した。 

1,4-dioxane : CaCl2で脱水後、Na/benzophenone を用いて蒸留した。 

2,2,2-trifluoroethanol : CaCl2で脱水後、乾燥剤を用いずに蒸留した。 

 

TLC 発色試薬には、a) I2, b) リンモリブデン酸溶液, c) 1% p-anisaldehyde 溶液, d) 硫酸セ

リウム溶液, e) Hanessian 染色液を使用し、b)~e)については TLC プレートを溶液に浸した

のち、スポットが確認できるまでホットプレート上で加熱した。 
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第一章付属実験 
 

第一節 rac-Chimonanthidine の合成に関する実験 
 
Nb-carbomethoxytryptamine (15) の合成 

Ar 雰囲気下、tryptamine (10.0 g, 62.5 mmol) を CH2Cl2 (80 mL) に懸濁

させ、0 ℃に冷却した。この溶液に NaOH aq. (NaOH : 5.1 g, H2O : 30 

mL) を加えた後、ClCOOCH3 (1.0 eq., 4.8 mL, 62.5 mmol) を滴下して

45 分撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、有機層を分取する。更に水層を

CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られ

た残渣を Et2O より再結晶を行い、15 を無色板状結晶として 9.72 g (71%) 得た。 

 

Nb-carbomethoxytryptamine (15)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.97 (2H, dd, J=6.8, 6.8), 3.52 (2H, m), 3.66 (3H, s), 4.76 (1H, br), 7.02 (1H, s), 7.12 (1H, dd, 

J=7.5, 7.5), 7.20 (1H, dd, J=7.1, 7.1), 7.37 (1H, d, J=8.1), 7.60 (1H, d, J=7.9), 8.01 (1H, br-s) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 25.7 (-CH2CH2NHCOOCH3), 41.2 (-CH2CH2NHCOOCH3), 52.0 (-CH2CH2NHCOOCH3), 

112.6, 118.6, 119.3, 122.0, 122.1, 127.2, 136.3, 157.1 (-CH2CH2NHCOOCH3) 

EI-MS m/z (%) : 218 (M+, 48), 143 (63), 130 (100) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 282, 228 

IR (KBr) nmax (cm-1) : 3399, 1687 

m.p. (capillary) : 80-81℃ (Et2O) 

 
Na-methyl-Nb-carbomethoxytryptamine (19) の合成 

Ar 雰囲気下、15 (101.4 mg, 0.465 mmol) を dry DMF (1 mL) に懸濁さ

せ、0 ℃に冷却した。この溶液に NaH (1.5 eq, 27.6 mg, 0.698 mmol) を

少しずつ加え、10 分攪拌した。さらに CH3I (1.5 eq, 42.7 mL, 0.698 

mmol) を滴下して 70 分撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、有機層を分取

する。更に水層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減

圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 1:2) にて

精製し、19 を無色油状物質として 88.5 mg (82%) 得た。得られた目的物は AcOEt より再結

晶を行った。 

 

Na-methyl-Nb-carbomethoxytryptamine (19)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.95 (2H, dd, J=6.6, 6.6), 3.49 (2H, m), 3.65 (3H, s), 3.74 (3H, s), 4.75 (1H, br), 6.88 (1H, s), 

7.11 (1H, ddd, J=8.1, 8.1, 1.2), 7.22 (1H, m), 7.29 (1H, d, J=8.1), 7.59 (1H, d, J=8.1) 
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13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 25.6 (-CH2CH2NHCOOCH3), 32.6 (Na-CH3), 41.4 (-CH2CH2NHCOOCH3) 

52.0 (-CH2CH2NHCOOCH3), 109.2, 111.3, 118.8, 118.9, 121.7, 126.8, 127.7, 137.1, 157.0 

(-CH2CH2NHCOOCH3) 

EI-MS m/z (%) : 232 (M+, 45), 157 (40), 144 (100) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 289.5, 225.5 

IR (KBr) nmax (cm-1) : 3335, 1691 

m.p. (capillary) : 96-98℃ (AcOEt) 

 
PIFA を用いた酸化的二量化反応による rac 体 20 及び meso 体 21 の合成 

Ar 雰囲気下、19 (500.0 mg, 2.16 mmol) を CF3CH2OH 

(5.0 mL) に溶解させ、-40 ℃に冷却した。この溶液

に PIFA (0.5 eq., 462.4 mg, 1.08 mmol) を加え、22.5

時間撹拌した。反応液を sat. NaHCO3 aq.に注ぎ、

CHCl3 抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4

で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 

open column chromatography (AcOEt/n-hexane = 40:60), MPLC (SiO2, AcOEt/n-hexane = 30:70) 

にて順次精製し、rac 体 20 を無色油状物質として 39.1mg (8%)、meso 体 21 を無色油状物質

として 95.4mg (19%)得ると同時に 107.9mg (22%) の原料 19 を回収した。 

 
rac 体 20 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 2.01 (2H, m), 2.32 (2H, m), 2.83-2.95 (4H, m), 3.65 (6H, s, Na-CH3), 5.08-5.24 (2H, br, 

-NaCHNb-), 6.32 (2H, d, J=7.9), 6.61 (2H, dd-like, J=7.1, 7.1), 7.07-7.11 (4H, m) 

EI-MS m/z (%) : 462 (M+, 12), 231 (41), 144 (100) 
 
meso 体 21 

1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 2.16-2.02 (2H, m), 2.62-2.72 (4H, m), 2.92-2.99 (2H, m), 3.73 (6H, s, Na-CH3), 5.11-5.26 

(2H, br, -NaCHNb-), 6.31 (2H, d, J=7.9), 6.41-6.52 (4H, m), 7.08 (2H, dd, J=7.9, 7.9) 

EI-MS m/z (%) : 462 (M+, 32), 231 (82), 144 (100) 

 

PrSH, n-BuLi による 20 の部分的脱保護の試み 

Ar 雰囲気下、0℃にて HMPA (0.5 mL) に n-PrSH (1.0 eq, 3.7 mL, 0.0407 mmol), n-BuLi (1.0 

eq, 25.4 mL, 0.0407 mmol, 1.6 M solution in hexane) を順次加え、10 分攪拌した。この溶液に

20 (18.8 mg, 0.0407 mmol) を加え、室温に戻した後 2 時間攪拌した。さらに、50 ℃にて 14

時間撹拌後、n-PrSH (1.0 eq, 3.7 mL, 0.0407 mmol), n-BuLi (1.0 eq, 25.4 mL, 0.0407 mmol, 1.6 M 

solution in hexane) を追加して 100 ℃で 21 時間攪拌した。反応液を H2O で希釈後、CHCl3
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抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残

渣を SiO2 open column chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50)で精製し、原料 20 を 10.0mg 

(53%) 回収した。 

 
2-trimethylsilylethyl carbonochloridate (Teoc-Cl) の調製 

室温下、CCl4 (11 mL), pyridine (0.11 mL) 中に TCF (trichloromethyl 

chloroformate, 3.20 mL, 26.5 mmol) を滴下し、30 分撹拌した。生成した

phosgene を N2ガスにより流出させ、Acetone/dry ice により冷却・トラップした。得られた

phosgene 液に-20 ℃にて 2-trimethylsilylethanol (3.03 mL, 1.0 eq., 26.5mmol) を滴下、1 時間撹

拌した。反応液を減圧蒸留により精製 (41 ℃/10 mmHg) し、Teoc-Cl を無色油状物質とし

て 2.14g (50%) 得た。 

 

Teoc-Cl 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.04 (9H, s, -Si(CH3)3), 1.11 (2H, m, -CH2CH2OCOCl), 4.39 (2H, m, -CH2OCOCl) 

 

2-trimethylsilylethyl 4-nitrophenyl carbonate (Teoc-carbonate) の調製 

Ar 雰囲気下、室温にて 4-nitrophenyl chloroformate (3.44 g, 0.017 

mmol) を CH2Cl2 (25 mL) に 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 に

2-trimethylsilylethanol (2.4 mL, 1.0 eq., 0.017 mmol) と pyridine (1.5 

mL) の CH2Cl2溶液 (2.5 mL) をゆっくりと滴下した。室温にて 2 時間攪拌後、反応液を 1N 

HCl aq で中和し、CHCl3にて 3 回抽出した。合わせた有機層を Brine 洗浄、MgSO4で乾燥

後、溶媒を減圧留去することにより Teoc-carbonate を 4.69g (98%) 得た。得られた

Teoc-carbonate は特に精製をせず、次の反応に用いた。 

 

Teoc-carbonate 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.09 (9H, s, -Si(CH3)3), 1.14-1.18 (2H, m, CH2Si(CH3)3), 4.36-4.40 (2H, m, - 

CH2CH2Si(CH3)3), 7.37 (2H, d, J=9.3, aromatic protons), 8.28 (2H, d, J=9.4, aromatic protons) 

 

Nb-2-trimethylsilylethoxycarbonyl (Teoc) tryptamine (22)の合成 

Ar 雰囲気下、tryptamine (1.30 g, 8.11 mmol) を CH2Cl2  (16 mL) に懸濁

させ、1N NaOH aq. (5.9 mL) を加えて-20℃に冷却した。この溶液に

Teoc-Cl ( 1.8 mL, 1.2 eq., 9.73 mmol) を滴下して 30 分撹拌した。反応液

を氷水の入った分液ロートに移し、CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾

燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 open column chromatography (MeOH/CHCl3 

= 10:90) にて精製し、22 を無色油状物質として 2.20g (90%) 得た。また、目的物は

AcOEt-n-Hex で再結晶を行い、無色針状結晶を得た。 
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Nb-Teoc tryptamine (22) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.03 (9H, s, -Si(CH3)3), 0.96 (2H, m, -CH2Si(CH3)3), 2.97 (2H, dd, J=6.8, 6.8), 3.52 (2H, br-d, 

J=6.4), 4.15 (2H, dd, J=7.9, 7.9, -NCOOCH2), 4.70(1H, br, Nb-H), 7.04 (1H, s), 7.12 (1H, dd, 

J=7.3, 7.2), 7.20 (1H, dd, J=8.1, 7.1), 7.37 (1H, d, J=8.2), 7.61 (1H, d, J=7.9), 8.06 (1H, br, 

Na-H) 

EI-MS m/z (%) : 304 (M+, 67), 144 (90), 130 (100) 

m.p. (hot plate) : 74~75℃ (AcOEt-n-Hex) 

 

Na-methyl-Nb-Teoc tryptamine (23)の合成 

Ar 雰囲気下、22 (2.2 g, 7.24 mmol) を dry DMF (31.0 mL) に溶解させ

-20 ℃に冷却後、NaH (377.0 mg, 1.3 eq, 9.41 mmol, 60% purity) を徐々

に加え 10 分撹拌した。この溶液に iodomethane (0.6 mL, 1.3 eq., 9.41 

mmol) を滴下し、更に 1 時間撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、CHCl3

抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残

渣を SiO2 open column chromatography (Acetone/n-hexane = 1:2) にて精製し、23 を無色油状物

質として 2.16g (94%) 得た。 

 

Na-methyl-Nb-Teoc tryptamine (23) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.03 (9H, s, -Si(CH3)3), 0.96 (2H, m, -CH2Si(CH3)3), 2.95 (2H, dd, J=6.8, 6.8), 3.49 ( 2H, 

br-d, J=6.4), 3.75 (3H, s, Na-CH3), 4.15 (2H, dd, J=8.4, 8.4, -NHCOOCH2-), 4.69(1H, br, 

Nb-H), 6.88 (1H, s), 7.11 (1H, ddd, J=7.9, 7.9, 1.1), 7.23 (1H, ddd, J=7.0, 7.0, 1.1), 7.30 (1H, d, 

J=8.2), 7.59 (1H, d, J=8.1) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d -1.5 (-Si(CH3)3), 17.7 (-CH2Si(CH3)3), 25.7 (-CH2CH2NHCOO-), 32.5 (Na-CH3), 41.3 

(-CH2CH2NHCOO-), 62.8 (-COOCH2-), 109.2, 111.4, 118.9, 121.7, 126.8, 127.7, 130.7, 156.7 

(-NHCOO-) 

EI-MS m/z (%) : 318 (M+, 32), 157 (100), 144 (69), 73 (26) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C17H26N2O2Si  [M]+   318.1764 

                        found                       318.1755 

UV (MeOH) lmax (nm) : 289.5, 225.5, 205.5 

IR (neat) nmax (cm-1) : 3341, 2951, 1698, 1250, 740 
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PIFA を用いた酸化的二量化反応による rac 体 24 及び meso 体 25 の合成 

Ar 雰囲気下、23 (988.2 mg, 3.11 mmol) を CF3CH2OH 

(12.5 mL) に溶解させ、-40 ℃に冷却した。この溶液

にPIFA (668.7 mg, 0.5 eq., 1.56 mmol) を 1時間おきに 3

回に分けて加え、その後 8 時間撹拌した。反応液を sat. 

NaHCO3 aq.に注ぎ、CHCl3 抽出、有機層を合わせて

Brine 洗浄、MgSO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。

得られた残渣を SiO2 open column chromatography (Acetone/n-hexane = 5:95), MPLC (SiO2, 

Acetone/n-hexane = 7:93) にて順次精製し、rac 体 24 を無色油状物質として 208.9mg (21%), 

meso 体 25 を無色油状物質として 158.5mg (16%) 得ると同時に 47.6mg (5%) の原料 23 を回

収した。 

 

rac 体 24 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 0.06 (18H, s, -Si(CH3)3), 0.96 (4H, br, -CH2Si(CH3)3), 2.01 (2H, dd, J=12.5, 5.5), 2.32 (2H, 

m), 2.82 (2H, br), 2.94 (6H, br, Na-CH3), 3.78-3.88 (2H, br), 4.14 (4H, m), 5.14-5.28 (2H, br, 

-NaCHNb-), 6.31 (2H, d, J=7.6), 6.59 (2H, dd, J=7.1, 7.1), 7.06 (4H, m) 

13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d -1.5 (-COOCH2CH2Si(CH3)3), 17.8 (-COOCH2CH2Si(CH3)3), 32.1 (br, C-3), 33.6 (N8-CH3), 

45.0 (C-2), 61.5 (br, -COOCH2CH2Si(CH3)3), 63.3 (C-3a), 83.8 (br, C-8a), 105.7, 116.8, 124.0, 

129.0, 129.1, 151.9 (C-3b, 4, 5, 6, 7, 7a), 155.0 (br, -COOCH2CH2Si(CH3)3) 

EI-MS m/z (%) : 634 (M+, 11), 318 (7), 144 (57), 73 (100) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C34H50N4O4Si2  [M]+    634.3371 

                        found                        634.3315 

UV (MeOH) lmax (nm) : 310.0, 253.5, 208.5 

IR (neat) nmax (cm-1) : 2955, 1687, 766 

 

meso 体 25 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 0.05 (18H, s, -Si(CH3)3), 1.02 (4H, br, -CH2Si(CH3)3), 2.16-2.20 (4H, m), 2.71 (6H, br, 

Na-CH3), 2.87-2.98 (2H, m), 3.81-3.91 (2H, br), 4.21 (4H, br), 5.17-5.28 (2H, br, -NaCHNb-), 

6.31 (2H, d, J=8.1), 6.52 (4H, m), 7.08 (2H, dd, J=7.6, 7.6) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d -1.5 (-COOCH2CH2Si(CH3)3), 17.9 (-COOCH2CH2Si(CH3)3), 33.1 (N8-CH3), 34.7 (br, C-3), 

45.1 (C-2), 61.7 (br, -COOCH2CH2Si(CH3)3), 63.5 (C-3a), 83.4 (br, C-8a), 106.4, 117.1, 123.7, 

129.1, 129.6, 152.5 (C-3b, 4, 5, 6, 7, 7a), 155.3 (br, -COOCH2CH2Si(CH3)3) 

EI-MS m/z (%) : 634 (M+, 25), 318 (10), 144 (65), 73 (100) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C34H50N4O4Si2  [M]+    634.3371 
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                        found                        634.3380 

UV (MeOH) lmax (nm) : 309.5, 253.0, 208.0 

IR (neat) nmax (cm-1) : 2952, 1700, 746 

 

rac 体 24 のカルバメートの還元による rac-folicanthine の合成 

Ar 雰囲気下、24 (16.3 mg, 0.026 mmol) を dry toluene (3.0 mL) に溶解さ

せた。この溶液に Red-Al (10 eq., 80 mL, 0.26 mmol, 65% solution in 

toluene) を室温にて滴下し、２時間過熱還流した。反応液を 0 ℃に冷却

後、5% NaOH aq.を滴下して得られた懸濁液を Celite により濾過した。

有機層を分取した後、水層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、

MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH open column chromatography 

(Acetone/n-hexane = 50:50) にて精製し、rac-folicanthine を淡黄色固体として 9.2mg (95%) 得

た。また、目的物は AcOEt-n-Hex より再結晶を行い、淡黄色結晶を得た。 

 

rac-folicanthine 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.95-1.99 (2H, m), 2.41 (6H, s), 2.43-2.48 (4H, m), 2.67 (2H, br-s), 3.00 (6H, s), 4.43 (2H, 

br-s), 6.28 (2H, d, J=7.9), 6.52 (2H, dd, J=7.0, 7.0), 6.92 (2H, br-s), 6.99 (2H, dd, J=7.4, 7.4) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 35.1, 35.4, 37.7 52.6, 62.6, 91.8, 105.9, 116.7, 123.6, 128.2, 132.4, 152.7 

EI-MS m/z (%) : 374 (M+, 44), 187 (100), 171 (42), 145 (95) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 309.0, 253.5, 209.0 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 2934, 1603, 1494, 760 

m.p. (hot plate) : 172~174 ℃ (AcOEt-n-Hex) 

 

meso 体 25 のカルバメートの還元による meso-folicanthine の合成 

Ar 雰囲気下、25 (17.2 mg, 0.027 mmol) を dry toluene (3.0 mL) に溶解させた。

この溶液に Red-Al (10 eq., 80 mL, 0.27 mmol, 65% solution in toluene) を室温

にて滴下し、２時間過熱還流した。反応液を 0 ℃に冷却後、5% NaOH aq.

を滴下して得られた懸濁液を Celite により濾過した。有機層を分取した後、

水層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を

減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH open column chromatography (Acetone/n-hexane = 

50:50) にて精製し、meso-folicanthine を淡黄色固体として 9.7mg (96%) 得た。また、目的物

は AcOEt-n-Hex より再結晶を行い、淡黄色結晶を得た。 

 

meso-folicanthine 
1H-NMR (Pyridine-d5, 600MHz, VT 90℃)  

d 2.01 (2H, s, J=4.4, 4.4), 2.43 (10H, m), 2.53 (2H, m), 2.76 (2H, dd, J=8.5, 8.5), 4.37 (2H, 
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br-s), 6.45 (2H, d, J=7.7, 7.7), 6.60 (2H, br-s), 7.12 (2H, dd, J=7.7, 7.7), 7.16 (2H, s) 
13C-NMR (Pyridine-d5, 150MHz, VT 90℃) 

d 36.0 (N8-CH3)*, 36.3 (C-3), 36.6 (N1-CH3)*, 52.5 (C-2), 63.6 (C-3a), 91.9 (C-8a), 107.3, 

117.4, 124.2, 128.4, 133.8, 155.0 (C-3b, 4, 5, 6, 7, 7a)  (*interchangeable) 

EI-MS m/z (%) : 374 (M+, 42), 188 (38), 187 (100), 186 (88), 144 (87) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C24H31N4  [M+H]+  375.2549 

                        found                       375.2560 

UV (MeOH) lmax (nm) : 308.0, 253.5, 207.5 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 2933, 1602, 1491, 669 

m.p. (hot plate) : 176~178 ℃ (AcOEt-n-Hex) 

 

rac 体 24 の部分的脱保護によるカルバメート体 26 の合成 

Ar 雰囲気下、24 (41.9 mg, 0.066 mmol) を dry THF (2.5 mL) に溶解後、

0 ℃にて TBAF (tetrabutylammonium fluoride, 1.0 eq., 67 mL, 0.066 mmol, 

1M solution in THF) を滴下した。この溶液を室温まで昇温した後、更に

6 時間撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、CHCl3抽出、

有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。

得られた残渣を SiO2 open column chromatography (MeOH/CHCl3 = 3:97) にて精製し、26 を無

色油状物質として 10.8 mg (33%) 得るとともに、原料 24 を 21.5mg (51%) 回収した。 

 

カルバメート体 26 
1H-NMR (Pyridine-d5, 400MHz, VT 90℃)  

d 0.08 (9H, s), 1.06 (2H, dd, J=8.2, 8.2), 2.12 (1H, dd, J=11.7, 5.2), 2.18 (1H, dd, J=12.3 5,7), 

2.42 (1H, ddd, J=11.2, 11.2, 7.1), 2.58 (1H, ddd, J=10.8, 10.8, 5.5), 2.67 (1H, ddd, J=11.9, 11.9, 

8.1), 2.86 (3H, s), 2.96-3.03 (2H, m), 3.12 (3H, s), 4.33 (2H, dd, J=8.2, 8.2), 4.81 (1H, s), 5.67 

(1H, br-s), 6.40 (1H, d, J=8.1), 6.49 (1H, d, J=7.9), 6.68 (1H, dd, J=7.4, 7.4), 6.77 (1H, dd, 

J=7.5, 7.5), 7.14 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.18-7.21 (1H, m), 7.32 (1H, d, J=7.5), 7.36 (1H, d, 7.3) 
13C-NMR (Pyridine-d5, 150MHz, VT 90℃) 

d -1.5, 18.2, 30.9, 32.5, 35.0, 38.3, 45.4, 46.0, 62.8, 63.4, 79.3, 85.0, 87.8, 105.5, 106.2, 116.6, 

117.4, 124.5, 124.6, 129.0, 129.3, 131.1, 131.8, 152.8, 153.3, 155.4 

EI-MS m/z (%) : 490 (M+, 26), 316 (100), 272 (46), 244 (49), 173 (55), 144 (91) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C28H39N4O2Si  [M+H]+   491.2842 

                      found                        491.2807 

UV (MeOH) lmax (nm) : 310.5, 254.0, 212.0 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 2951, 1697, 1492, 744 
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26 の還元による rac-chimonanthidine (rac-4) の合成 

Ar 雰囲気下、26 (35.7 mg, 0.0729 mmol) を dry toluene (5.0 mL) に溶解さ

せた。この溶液に室温にて Red-Al (5.0 eq., 0.13 mL , 0.365 mmol, 65% 

solution in toluene) を滴下し、2 時間加熱還流した。反応液を 0 ℃に冷

却後、5% NaOH aq.を滴下して得られた懸濁液を Celite により濾過した。

有機層を分取した後、水層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、

MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH open column chromatography 

(AcOEt/n-hexane = 75:25)、MPLC (SiO2-NH, AcOEt/n-hexane = 70:30) にて順次精製し、rac-4

を無色アモルファス状物質として 19.3 mg (73%) 得た。 

  得られた rac-4は、1H-NMR, 13C-NMR, LR-MS, HR-MS, UV, IRについて天然物と一致した。 

 

rac-chimonanthidine (rac-4) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.97 (1H, br-s, N1’-H), 2.03-2.07 (3H, m, H-3, 3’), 2.24-2.32 (1H, m, H-3’), 2.35 (3H, s, 

N1-CH3), 2.45-2.51 (3H, m, H-2, 3, 2’), 2.63-2.65 (1H, m, H-2), 2.85 (3H, s, N8’-CH3), 

2.94-2.96 (1H, m, H-2’), 2.98 (3H, s, N8-CH3), 4.18 (1H, br, H-8a), 4.58 (1H, br, H-8’a), 6.24 

(1H, d, J=7.6, H-7’), 6.33 (1H, d, J=7.8, H-7), 6.52 (1H, dd, J=7.1, 7.1, H-5’), 6.56 (1H, dd, 

J=7.3, 7.3, H-5), 7.00-7.08 (4H, m, H-4, 6, 4’, 6’) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 31.2 (N8’-CH3), 35.1 (N8-CH3, C-3), 38.2 (N1-CH3, C-3’), 45.6 (C-2’), 52.9 (C-2), 62.2 

(C-3a), 62.3 (C-3’a), 87.1 (C-8’a), 92.2 (C-8a), 104.6 (C-7’), 106.1 (C-7), 116.0 (C-5’), 116.8 

(C-5), 123.9 (C-4’), 124.2 (C-4), 128.3 (C-6, 6’), 131.6 (C-3’b), 132.6 (C-3b), 152.4 (C-7’a), 

152.7 (C-7a) 

EI-MS m/z (%) : 360 (M+, 28), 186 (96), 172 (100), 157 (21), 145 (92), 130 (25) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C23H29N4  [M+H]+  361.2392 

                      found                       361.2388 

UV (MeOH) lmax nm (log e) : 310.5 (3.570), 254.0 (4.017), 209.5 (4.401) 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 2939, 1603, 1495 

 

(-)-chimonanthine (1) の窒素保護による Boc 体 27 の合成 

Ar 雰囲気下、(-)-chimonanthine (1, 11.8 mg, 0.034 mmol) を dry THF (1.0 

mL) に溶解させ、0 ℃に冷却した。この溶液に Boc2O (2.2 eq., 18.6 mL, 

0.0748 mmol) を加え、その後 NaHMDS (4.6 eq., 166.0 mL, 0.156 mmol, 1M 

solution in THF) を滴下して 1.5 時間撹拌した。反応液に sat. NH4Cl aq を

加え、反応を停止させた後、CHCl3を加えて有機層を分取した。更に水

層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。

得られた残渣を MPLC (SiO2-NH, AcOEt/n-hexane = 80:20) にて精製し、27 を無色アモルフ

ァス状物質として 9.8 mg (53%) 得た。 

N
Me

N
Me

Me
N

H
N

N
Boc

N
Me

Boc
N

Me
N



 70

Boc 体 27 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 1.61 (18H, s), 2.12-2.18 (2H, m), 2.35-2.41 (2H, m), 2.54 (6H, s), 2.70-2.75 (2H, m), 5.44 

(2H, br), 6.73 (2H, dd, J=7.5, 7.5), 6.94 (2H, dd, J=7.6, 7.6), 7.01 (2H, d, J=7.7) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz, VT 50℃) 

d 28.5, 34.5, 37.4, 53.1, 61.0, 81.2, 85.4, 115.9, 122.5, 122.7, 128.0, 134.8, 142.6, 152.8 

FAB-MS m/z (NBA) : 547 [M+H]+ 

UV (MeOH) lmax (nm) : 280.0, 239.5, 206.0 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 2979, 1685, 1483, 1163 

 

Boc 体 27 の還元による(-)-folicanthine (6) の合成 

Ar 雰囲気下、27 (13.2 mg, 0.024 mmol) を dry toluene (3.0 mL) に溶解さ

せた。この溶液に室温にて Red-Al (20 eq., 0.2 mL , 0.480 mmol, 65% 

solution in toluene) を滴下し、3 時間加熱還流した。反応液を 0 ℃に冷

却後、5% NaOH aq.を滴下して得られた懸濁液を Celite により濾過した。

有機層を分取した後、水層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、

MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。MPLC (SiO2-NH, AcOEt/n-hexane = 35:65) にて順次

精製し、(-)-folicanthine (6) を白色固体として 3.9 mg (43%) 得た。 

  得られた(-)-folicanthine (6)は 1H-NMR 及び[a]Dにおいて、天然物のデータと一致した。 

 

Synthetic (-)-folicanthine (6) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.94-2.00 (2H, m), 2.40 (6H, s), 2.42-2.47 (4H, m), 2.63 (2H, m), 3.00 (6H, s), 4.36 (2H, br), 

6.25 (2H, d, J=7.6), 6.50 (2H, dd, J=7.4, 7.4), 6.91 (2H, br-s), 6.97 (2H, dd, J=7.3, 7.3) 

[a]D
23 = -301.6°(c=0.177, EtOH) 

 

第二節 rac-Isochimonanthine の合成に関する実験 

 

NaHCO3存在下での酸化的二量化反応による rac 体 24 及び meso 体 25 の合成 

Ar 雰囲気下、23 (392.0 mg, 1.23 mmol) を CF3CH2OH 

(12.3 mL) に溶解させ、NaHCO3 (103.2 mg, 1.0 eq., 1.23 

mmol) を加えた後-40 ℃に冷却した。この溶液に PIFA 

(264.5 mg, 0.5 eq., 0.615 mmol) を 1 時間おきに 3 回に

分けて加え、その後 5 時間撹拌した。反応液を sat. 

NaHCO3 aq.に注ぎ、CHCl3 抽出、有機層を合わせて

Brine 洗浄、MgSO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を MPLC (SiO2, 

Acetone/n-hexane = 7:93) にて精製し、rac 体 24 を無色油状物質として 68.3 mg (17%), meso

体 25 を無色油状物質として 140.5 mg (36%) 得ると同時に 14.4 mg (4%) の原料 23を回収し
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た。なお、得られた rac 体 24、meso 体 25 のスペクトルデータは前述のものと一致した。 

 

提出構造式の rac-isochimonanthine(28)の合成 

Ar雰囲気下、24 (68.3 mg, 0.108 mmol) を dry THF (1.0 mL) に溶解した。

この溶液を 0 ℃に冷却し、TBAF (6.0 eq., 0.65 mL, 0.648 mmol, 1M 

solution in THF) を滴下した後、再び室温まで昇温して 14 時間撹拌した。

反応液を氷水の入った分液ロートに移し、CHCl3抽出、有機層を合わせ

て Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を

SiO2 open column chromatography (MeOH:AcOEt:NH4OH = 2:1:0.03) にて精製し、28 を淡黄色

油状物質として 28.2 mg (75%) 得た。しかし、得られた 28 の 1H 及び 13C-NMR は報告デー

タと一致しなかった。 

 

Proposed structure for rac-isochimonanthine (28)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.72 (2H, br-s, N1-H), 2.14 (2H, m), 2.46 (4H, m), 2.80 (6H, s, N8-CH3), 2.99 (2H, m), 4.38 

(2H, br-s), 6.29 (2H, d, J=7.9), 6.57 (2H, dd, J=7.4, 7.4), 7.08 (2H, dd, J=7.5, 7.5), 7.16 (2H, d, 

J=7.1) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 31.1 (N8-CH3), 38.7 (C-3), 45.8 (C-2), 62.1 (C-3a), 87.5 (C-8a), 104.8, 116.0, 124.2, 128.5, 

131.4, 152.6 (C-3b, 4, 5, 6, 7, 7a) 

FAB-MS m/z (NBA) : 346 [M]+ 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C22H26N4  [M]+   346.2157 

                      found                     346.2130 

UV (MeOH) lmax (nm) : 311.5, 254.0, 209.0 

IR (neat) nmax (cm-1) : 1602, 1496, 735 

 

(-)-chimonanthine (1) 及び meso-chimonanthine (10) の混合サンプルのスペクトル測定 

  (-)-chimonanthine (1) 及び meso-chimonanthine (10) をそれぞれ 3.0 mg ずつ秤量し、両者を

混合した後、測定溶媒 (CDCl3)に溶解させ NMR サンプルとした。1H 及び 13C-NMR を文献

と同じく-25 ℃にて測定後、回収したサンプルを AcOEt-n-Hex から再結晶した。得られた

結晶を用いて、融点および旋光度を測定した。NMR 測定により得られた結果は、文献にて

isochimonanthine のものとして報告されているデータと良い一致を示した。 

 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT –25℃)  

d 2.07 (m), 2.31 (s), 2.41-2.44 (m), 2.45 (s), 2.56 (m), 2.80-2.86 (m), 3.71 (d, J=3.8), 4.19 (d, 

J=2.2), 4.28 (d, J=3.6), 5.04 (br-s), 5.72 (d, J=7.1), 6.31 (dd, J=7.3, 7.3), 6.49 (d, J=8.0), 6.51 

(d, J=7.8), 6.80 (dd, J=7.4, 7.4), 6.94 (dd, J=7.2, 7.2), 7.11 (dd, J=7.3, 7.3), 7.37 (d, J=7.4) 
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13C-NMR (CDCl3, 100MHz, VT –25℃) 

d 35.60, 35.70, 36.18, 37.85, 52.09, 52.37, 63.60, 64.03, 82.58, 83.42, 107.96, 109.09, 117.92, 

118.56, 124.32, 124.74, 127.91, 128.46, 132.49, 133.18, 151.40, 152.40 

  m.p. (hot plate) : 210-212℃ (AcOEt-n-Hex)  

[a]D
22 = -114°(c=0.128, MeOH) 
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第二章付属実験 
 
DEB-Cl の合成 

OEt

O

LDA, THF, -78oC

then EtI, -78oC to r.t., 2.5hr

y. quant.

OEt

O

t-BuOK, H2O

Et2O, r.t., 60hr
y. 44%

OH

O

SOCl2

100oC, 2.0hr

y. 42%

Cl

O
133 134 135 DEB-Cl  

 
エステル 134 の合成 

Ar 雰囲気下、-78℃に冷却した iPr2NH (2.0 eq., 13.6 mL, 97.0 mmol) の dry THF

溶液 (70 mL) に n-BuLi (2.0 eq., 63.0 mL, 97.0 mmol, 1.54M solution in n-Hex) 

を滴下し、0 ℃まで昇温して 30 分攪拌した。この溶液を再び-78 ℃に冷却

後、133 (7.0 g, 48.5 mmol) を滴下して 1 時間攪拌した。更に、EtI (3.0 eq., 11.7 mL, 145.5 mmol) 

を滴下した後、徐々に室温まで昇温して 2.5 時間攪拌した。反応液に sat. NH4Cl aq.を加え

て反応を停止させた後、分液ロートに移して有機層を分取。更に水層を Et2O 抽出、有機層

を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash 

column chromatography (AcOEt/n-hexane = 1:99) にて精製し、エステル 134 を無色油状物質

として 9.5 g (quant.) 得た。 

 

エステル 134 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.76 (9H, dd, J=7.5, 7.5), 1.25 (3H, dd, J=7.1, 7.1), 1.57 (6H, ddd, J=7.5, 7.5, 7.5), 4.13 (2H, 

ddd, J=7.1, 7.1, 7.1) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 8.2, 14.2, 25.9, 49.7, 59.8, 177.1 

 

カルボン酸 135 の合成 

Ar 雰囲気下、tBuOK (8.5 eq., 45.0 g, 395.3 mmol) の dry Et2O 溶液 (270 mL) を

0 ℃に冷却した。この溶液に H2O (2.2 eq., 1.84 mL, 102.3 mmol) を滴下し 5

分攪拌後、更に 134 (8.0 g, 46.5 mmol) を滴下して、室温で 60 時間攪拌した。

反応液に H2O を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移して水層を分取。更に有機層

を 10% NaHCO3 aq.抽出し、合わせた水層を conc. HCl aq.で酸性にする。この水層を AcOEt

で抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去したところ、カ

ルボン酸 135 を無色油状物質として 2.92 g (44%) 得た。 

 

カルボン酸 135 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.81 (9H, dd, J=7.5, 7.5), 1.60 (6H, ddd, J=7.5, 7.5, 7.5), 11.1 (1H, br-s) 
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13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 8.3, 25.9, 49.8, 183.9 

 

DEB-Cl の合成 

Ar 雰囲気下、0℃にて 135 (2.92 g, 20.3 mmol) に SOCl2 (ca. 2.0 eq., 3.0 mL, 

40.6 mmol) を滴下し、外浴 100 ℃で 2 時間攪拌した。反応液を常圧蒸留に

することにより過剰の SOCl2を除いた後、更に減圧蒸留することで DEB-Cl

を 1.38 g (42%) 得た。 

 

DEB-Cl 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.85 (9H, dd, J=7.5, 7.5), 1.70 (6H, ddd, J=7.5, 7.5, 7.5) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 8.2, 26.2, 60.9, 180.1 

b.p. : 72-73℃ (ca. 25mmHg) 
 
DEB 保護体 33 の合成 

Ar 雰囲気下、indole (750.0 mg, 6.41 mmol) を dry THF (7.0 mL) に溶解させ、

0 ℃に冷却した。この溶液に NaH (1.5 eq., 384.6 mL, 9.62 mmol) を加え、1

時間撹拌した。さらに調製した DEB-Cl (1.2 eq, 1.25 g, 7.69 mmol) を滴下し、

室温まで昇温後 1.5 時間攪拌した。反応液に sat. NH4Cl aq.を加えて反応を停止させた後、

分液ロートに移して有機層を分取。更に水層を AcOEt 抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、

MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 

(AcOEt/n-hexane = 4:96) にて精製し、33 を無色油状物質として 1.73 g (quant.)得た。 

 

DEB 保護体 33 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.84 (9h, dd, J=7.5, 7.5), 1.89 (6H, ddd, J=7.5, 7.5, 7.5), 6.60 (1H, d, J=3.8), 7.26 (1H, dd, 

J=7.4, 7.4), 7.34 (1H, dd, J=8.4, 8.4), 7.56 (1H, d, J=7.7), 7.78 (1H, d, J=3.9), 8.51 (1H, d, 

J=8.2) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 8.5, 27.1, 53.1, 108.1, 117.2, 120.4, 123.4, 124.8, 124.9, 129.2, 136.8, 176.2 

EI-MS m/z (%) : 243 (M+, 52), 149 (33), 117 (91), 99 (93), 57 (100) 

 
DEB 保護体 33 を用いた 7 位選択的ヨウ素化反応 

Ar 雰囲気下、33 (81.0 mg, 0.333 mmol) を dry Et2O (7.0 mL) に溶

解させ、TMEDA (2.3 eq, 115.6 mL, 2.63 mmol) を加えた後-78 ℃

に冷却した。この溶液に sec-BuLi (1.5 eq., 0.5 mL, 0.500 mmol, 
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0.99M solution in c-Hex) をゆっくり加え、1 時間撹拌した。さらに、この溶液に I2 (3 eq, 253.7 

mg, 0.999 mmol) の dry Et2O (3.0 mL) 溶液を加え、-78 ℃で 30 分、室温で 1 時間攪拌した。

反応液に sat. Na2S2O3 aq.を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移して有機層を分取。

更に水層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去

した。得られた残渣を MPLC (SiO2, CHCl3/n-hexane = 8:92) にて精製し、36 を無色油状物質

として 51.4 mg (42%) 得るとともに、37 を無色油状物質として 27.9 mg (23%) 得た。 
 
36 (C7-I 体)  

1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.94 (9H, dd, J=7.5, 7.5), 1.95 (6H, ddd, J=7.5, 7.5, 7.5), 6.57 (1H, d, J=3.8), 6.96 (1H, dd, 

J=7.7, 7.7), 7.58 (1H, dd, J=7.7, 1.1), 7.62 (1H, d, J=3.7), 7.87 (1H, dd, J=7.7, 1.1) 

EI-MS m/z (%) : 369 (M+, 33), 243 (68), 99 (84), 57 (100) 

 

37 (C2-I 体) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.90 (9H, dd, J=7.5, 7.5), 1.84 (6H, ddd, J=7.5, 7.5, 7.5), 6.88 (1H, d, J=0.9), 7.12-7.15 (2H, 

m), 7.35-7.38 (1H, m), 7.49-7.51 (1H, m) 

EI-MS m/z (%) : 369 (M+, 29), 243 (62), 99 (96), 57 (100) 

 

ヨウ素体 36 の加水分解による 7-iodoindole (32)の合成 

Ar 雰囲気下、36 (22.1 mg, 0.0599 mmol) を dry THF (0.75 mL) に溶解させ、

0 ℃に冷却した。この溶液に tBuOK (8.0 eq, 53.8 mg, 4.79 mmol), H2O (2.1 eq, 

2.3 mL, 0.126 mmol) を順次加え、室温にて 20 分間攪拌した。反応液に氷を

加えて反応を停止させた後、分液ロートに移して有機層を分取。更に水層を AcOEt 抽出、

有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 

open column chromatography (AcOEt/n-hexane = 10:90) にて精製し、7-iodoindole (32) を無色

油状物質として 13.0 mg (89%) 得た。 

 

7-iodoindole (32) 
1H-NMR (CD3OD, 400MHz)  

d 6.56 (1H, d, J=3.1), 6.78 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.27 (1H, d, J=3.3), 7.45 (1H, d, J=7.3), 7.53 

(1H, d, J=7.8) 

EI-MS m/z (%) : 243 (M+, 100), 116 (48), 89 (16) 
 
ヨウ素体 37 の加水分解による 2-iodoindole (38) の合成 

Ar 雰囲気下、37 (21.7 mg, 0.0588 mmol) を dry THF (0.75 mL) に溶解させ、

0℃に冷却した。この溶液に tBuOK (8.0 eq, 52.8 mg, 0.470 mmol), H2O (2.1 eq, 

2.2 mL, 0.124 mmol) を順次加え、室温にて 20 分間攪拌した。反応液に氷を
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加えて反応を停止させた後、分液ロートに移して有機層を分取。更に水層を AcOEt 抽出、

有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 

open column chromatography (AcOEt/n-hexane = 10:90) にて精製し、2-iodoindole (38) を無色

油状物質として 10.1 mg (68%) 得た。 

 

7-iodoindole (38) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 6.72 (1H, d, J=2.0), 7.06-7.15 (2H, m), 7.32 (1H, d, J=8.1), 7.53 (1H, d, J=7.7), 8.10 (1H, 

br-s) 

EI-MS m/z (%) : 243 (M+, 100), 116 (27), 89 (30), 69 (61) 
 
N-Boc indoline (35)の合成 

Ar 雰囲気下、indoline (13.0 g, 109.2 mmol) を dry THF (100 mL) に溶解させた。

この溶液に Boc2O (1.05 eq., 26.3 mL, 114.7 mmol)をゆっくり滴下し、室温にて 3

時間撹拌した。反応液を減圧留去後、得られた残渣を SiO2 open column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:95)にて精製し、35 を含む混合物を得た。更に n-Hex よ

り再結晶を行い、35 を無色結晶として 21.0 g (88%) 得た。 

 

N-Boc indoline (35)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.67 (9H, s), 3.08 (2H, dd, J=8.7, 8.7), 3.97 (2H, dd, J=9.0, 9.0), 6.92 (1H, dd, J=7.4, 7.4), 

7.13-7.17 (2H, m), 7.84 (1H, br-s) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 27.4 (C-3), 28.4 (-C(CH3)3), 47.5 (C-2), 80.4 (-C(CH3)3), 114.6, 122.0, 124.6, 127.3, 130.9, 

142.8 (aromatic carbons), 152.6 (-NCOOC(CH3)3) 

FAB-MS m/z (NBA) : 220 [M+H]+ 

UV (MeOH) lmax (nm) : 283.0, 246.0, 207.0 

IR (KBr) nmax (cm-1) : 2991, 2933, 1699 

m.p. (hot plate) : 50-52℃ (n-Hex) 

 

選択的リチオ化によるヨウ素体 39 の合成 

Ar 雰囲気下、35 (600.6 mg, 2.74 mmol) を dry Et2O (16 mL) に溶解させ、

TMEDA (2.2 eq., 0.91 mL, 6.03 mmol) を加えた後に-78℃に冷却した。この溶

液に sec-BuLi (6.1 mL, 2.2 eq, 6.03 mmol, 0.99M in cyclohexane) を少しずつ滴

下し、滴下後-78 ℃で 1 時間撹拌した。更に ICH2CH2I (2 eq., 1.55 g, 5.48 mmol) の dry Et2O

溶液 (6 mL) を滴下し、徐々に室温まで昇温して 1.5 時間撹拌した。反応液に sat. Na2S2O3 aq.

を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移して有機層を分取。更に水層を AcOEt 抽出、

有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 
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flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:95) にて精製し、39 を無色油状物質として

812.0 mg (86%) 得た。 

 

ヨウ素体 39  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.56 (9H, s), 3.02 (2H, dd, J=7.6, 7.6), 4.10 (2H, dd, J=7.6, 7.6), 6.74 (1H, dd, J=7.6, 7.6), 

7.16 (1H, d, J=7.4), 7.61 (1H, d, J=8.2) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 28.3 (-C(CH3)3), 30.4 (C-3), 51.4 (C-2), 81.5 (-C(CH3)3), 85.4 (C-7), 124.1, 125.7, 136.6, 

138.1, 146.3 (other aromatic carbons), 153.1 (-NCOOC(CH3)3) 

FAB-MS m/z (NBA) : 346 [M+H]+ 

UV (MeOH) lmax (nm) : 287.5, 247.5 (sh), 222.5 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 2974, 1699 

 

Boc 脱保護による 7-iodoindoline (34) の合成 

Ar 雰囲気下、39 (6.95 g, 20.15 mmol) を dry CH2Cl2 (90 mL) に溶解させた。

この溶液に TFA (6.5 eq., 10 mL, 131.0 mmol) を滴下し、室温にて 3 時間撹拌

した。氷冷化、sat. Na2CO3 aq.を用いて反応液を中和後、分液ロートに移した。

有機層を分取した後、水層を CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、

溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 

10:90) にて精製し、34 を無色油状物質として 4.48 g (91%) 得た。 

 

7-iodoindoline (34)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.18 (2H, dd, J=8.5, 8.5), 3.60 (2H, dd, J=8.6, 8.6), 6.43 (1H, dd, J=7.5, 7.5), 7.03 (1H, dd, 

J=7.3, 1.1), 7.33 (1H, d, J=7.9) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 31.3 (C-3), 46.0 (C-2), 75.1 (C-7), 120.1, 124.2, 129.2, 135.6, 153.4 (other aromatic carbons) 

FAB-MS m/z (NBA) : 246 [M+H]+ 

UV (MeOH) lmax (nm) : 302.5, 243.5, 217.5 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3369, 2846 

 

DDQ 酸化による 7-iodoindole (32) の合成 

Ar 雰囲気下、34 (4.35 g, 17.8 mmol) を dry xylenes (90 mL) に溶解させ、0 ℃

に冷却した。この溶液に DDQ (1.1 eq., 4.45 g, 19.6 mmol) を少量ずつ加えた

後、室温まで昇温させ、更に 100 ℃にて 2 時間撹拌した。反応液を室温に

戻し自然濾過後、濾液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 

(CHCl3/n-hexane = 15:85) にて精製し、32 を白色固体として 4.02 g (93%) 得た。得られた目
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的物は n-hexane より再結晶を行った。 

 

7-iodoindole (32)  
1H-NMR (CD3OD, 400MHz)  

d 6.57 (1H, d, J=3.1), 6.78 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.27 (1H, d, J=3.3), 7.46 (1H, d, J=7.3), 7.53 

(1H, d, J=7.8) 
13C-NMR (CD3OD, 100MHz) 

d 76.4 (C-7), 103.8, 121.4, 121.8, 126.3, 129.8, 131.4, 139.4 (other aromatic carbons) 

EI-MS m/z (%) : 243 (M+, 100), 116 (48), 89 (16) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 274.5, 220.5 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3396 

m.p. (hot plate) : 57-58℃ (n-hexane) 

 

Vilsmeier 反応によるアルデヒド体 40 の合成 

Ar 雰囲気下、POCl3 (2.3 mL, 24.6 mmol, 1.5 eq.) を 0 ℃に冷却した dry DMF 

(30mL) に加え、室温にて 30 分撹拌した。この溶液を再び 0℃に冷却した後、

32 (3.99 g, 16.4 mmol) の dry DMF 溶液 (50 mL) を滴下した。35 ℃で 1 時間

撹拌後、0 ℃に冷却し氷水 (20 mL), 1N NaOH aq. (60 mL) を順次加え 15 分

加熱還流した。反応液を分液ロートに移し、CHCl3抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、

MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 

(AcOEt/n-hexane = 40:60)にて精製し、40 を無色油状物質として 4.37 g (98%)得た。得られた

目的物は CHCl3から再結晶を行って、無色針状結晶を得た。 

 

アルデヒド体 40  
1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz)  

d 7.01 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.65 (1H, d, J=7.5), 8.10 (1H, d, J=7.9), 8.31 (1H, d, J=2.8), 9.94 

(1H, s), 12.1 (1H, s) 
13C-NMR (DMSO-d6, 100MHz) 

d 77.7 (C-7), 118.9, 120.8, 124.0, 124.7, 132.5, 138.89, 138.94 (other aromatic carbons), 185.6 

(-CHO) 

EI-MS m/z (%) : 271 (M+, 100), 270 (74), 143 (19), 115 (18), 89 (12) 

HR-EIMS m/z : calcd. for C9H6NOI  [M]+   270.9494 

              found    270.9476 

UV (MeOH) lmax (nm) : 298.0, 247.0, 219.0 

IR (KBr) nmax (cm-1) : 3115, 1632 

m.p. (hot plate) : 116-118℃ (CHCl3) 
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ニトロアルドール縮合によるニトロ体 41 の合成 

Ar 雰囲気下、0℃に冷却した 40 (80.0 mg, 0.295 mmol) の CH3NO2溶液

(5 mL) に NH4OAc (5 eq., 113.7 mg, 1.48 mmol) を加え、12 時間加熱還

流した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、CHCl3抽出、有機

層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 open 

column chromatography (AcOEt/n-hexane = 30:70) にて精製し、41 を赤色固体状物質として

88.0mg (95%) 得た。得られた目的物は MeOH-CHCl3から再結晶を行って、赤色針状結晶を

得た。 

 

ニトロ体 41  
1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz)  

d 7.01 (1H, dd, J=7.8, 7.8), 7.66 (1H, d, J=7.3), 7.99 (1H, d, J=7.7), 8.04 (1H, d, J=13.4), 8.28 

(1H, s), 8.37 (1H, d, J=13.6) 
13C-NMR (DMSO-d6, 100MHz) 

d 78.1 (C-7), 109.2, 120.4, 123.5, 125.4, 132.21, 132.24, 134.1, 136.1, 139.4 

EI-MS m/z (%) : 314 (M+, 100), 271 (28), 267 (42), 140 (33), 114 (30) 

HR-EIMS m/z : calcd. for C10H8N2O2I  [M+H]+  314.9631 

              found                    314.9634 

UV (MeOH) lmax (nm) : 384.0, 284.0, 229.0 

IR (KBr) nmax (cm-1) : 3297, 1621, 1478, 1336, 1304, 1249 

m.p. (hot plate) : >210℃ (decomp., MeOH-CHCl3) 

 

BH3還元による 7-iodotryptamine (42) の合成 

Ar 雰囲気下、0℃に冷却した NaBH4 (6.0 eq., 1.48 g, 38.2 mmol) の dry THF

溶液 (40 mL) に BF3・Et2O (6.6 eq, 5.28 mL, 42.0 mmol) を滴下し、室温

まで昇温後 20 分撹拌した。再び 0 ℃に冷却後、41 (2.00 g, 6.37 mmol) の

dry THF 溶液 (100 mL) を滴下し、2 時間加熱還流した。0 ℃で反応液に氷水を加えて反応

を停止後、1N HCl aq.で酸性にして更に 85℃で 2 時間撹拌した。室温に戻し、反応液を分

液ロートに移して CHCl3抽出、Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られ

た残渣を SiO2 flash column chromatography (CHCl3:MeOH:NH4OH = 9:1:0.1) にて精製し、42

を白色固体として 1.58 g (87%) 得た。 

 

7-iodotryptamine (42)  
1H-NMR (CD3OD, 400MHz)  

d 2.83-2.93 (4H, m), 6.79 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.14 (1H, s), 7.46 (1H, d, J=7.2), 7.54 (1H, d, 

J=7.9) 
13C-NMR (CD3OD, 100MHz) 

d 29.5 (-CH2CH2NH2), 43.0 (-CH2CH2NH2), 76.8 (C-7), 115.0, 119.6, 121.4, 124.5, 129.2, 
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131.5, 140.0 (other aromatic carbons) 

EI-MS m/z (%) : 286 (M+, 33), 257 (100), 129 (40) 

HR-EIMS m/z : calcd. for  C10H11N2I  [M]+    285.9967 

              found                     285.9963 

UV (MeOH) lmax (nm) : 288.0, 224.5 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3121, 2835 

 

Nb 保護による fragment A (30) の合成 

Ar 雰囲気下、42 (1.42 g, 4.98 mmol) を CH2Cl2 (60 mL) に溶解させ、

0 ℃に冷却した。この溶液に NaOH aq. (2.0 eq., 398.3 mg, 9.96 mmol, 

H2O: 60 mL) を加え、更に激しく撹拌しながら ClCO2Me (1.05 eq, 

0.40 mL, 5.23 mmol) を少しずつ滴下した。0 ℃にて 1 時間撹拌後、反応液を分液ロートに

移して有機層を分取。更に水層を CHCl3抽出、Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留

去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50) にて精

製し、30 を無色油状物質として 1.55 g (91%) 得た。 

 

fragment A (30)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.93 (2H, dd, J=6.8, 6.8), 3.50 (2H, m), 4.76 (1H, br-s), 6.89 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.09 (1H, 

s), 7.55-7.58 (2H, m), 8.15 (1H, br-s) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 26.0 (-CH2CH2NHCO2CH3), 41.2 (-CH2CH2NHCO2CH3), 52.0 (-NHCO2CH3), 114.5, 118.9, 

121.2, 122.3, 127.4, 130.8, 138.2 (aromatic carbons), 157.0 (-NHCO2CH3) 

EI-MS m/z (%) : 344 (M+, 42), 269 (51), 256 (100), 129 (59) 

HR-EIMS m/z : calcd. for  C12H13N2O2I  [M]+  344.0022 

              found     344.0039 

UV (MeOH) lmax (nm) : 289.5, 227.0 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3296, 1678, 1530 

 

Et3SiH, TFA を用いた還元によるインドリン 43 の合成 

Ar 雰囲気下、15 (1.51 g, 6.92 mmol) を TFA (20 mL) に溶解させた。

この溶液に Et3SiH (3 eq., 3.3 mL, 20.8 mmol) を加え、55 ℃で 3 時

間撹拌した。反応液を半分程度まで減圧濃縮後、3N NaOH aq.にて

中和した。分液ロートに移し、CHCl3抽出、Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去

した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 2:1) にて精製し、

43 を淡黄色油状物質として 1.54 g (quant.) 得た。 
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インドリン 43 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.71-1.80 (1H, m), 1.96-2.03 (1H, m), 3.20-3.37 (4H, m), 3.67 (3H, s), 3.70 (1H, dd, J=8.5, 

8.5), 4.85 (1H, br-s), 6.65 (1H, d, J=7.7), 6.73 (1H, dd, J=7.4, 7.4), 7.04 (1H, dd, J=7.5, 7.5), 

7.09 (1H, d, J=7.4) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 34.5 (-CH2CH2NHCO2CH3), 39.0 (C-3 or -CH2CH2NHCO2CH3), 39.5 (C-3 or -CH2CH2-

NHCO2CH3), 52.0 (-CH2CH2NHCO2CH3), 53.2 (C-2), 109.7, 118.8, 123.9, 127.7, 132.0, 151.2 

(aromatic carbons), 157.1 (-CH2CH2NHCO2CH3) 

EI-MS m/z (%) : 220 (47), 218 (23), 143 (32), 130 (100), 118 (95) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 293.0, 241.5, 209.0 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3343, 2935, 1696 

 

Na2WO4, H2O2を用いた酸化による fragment B (31) の合成 

Ar 雰囲気下、43 (499.0 mg, 2.17 mmol) を MeOH (20 mL) に溶解さ

せ、0 ℃に冷却した。この溶液に H2O (2 mL), Na2WO4･2H2O (0.2 eq., 

143.2 mg, 0.434 mmol) を加え、更に 31% H2O2 aq. (10 eq., 2.4 mL, 

21.7 mmol) を滴下後 3 時間撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、CHCl3抽

出、Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50) にて精製し、Fragment B (31) を無色油状物質とし

て 359.0 mg (71%) 得た。得られた目的物は Et2O-n-Hex から再結晶を行ない、無色結晶を得

た。 

 

fragment B (31)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) : ブロードニングが激しいため、特徴あるシグナルのみ記す。 

d 2.79 (1H, br), 3.01 (2H, br-d, J=6.6), 3.60 (3H, s), 4.30-4.80 (1H, br), 6.93-7.09 (2H, br), 

7.23 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.49 (1H, br-d, J=7.9), 8.00 (1H, br) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) : ブロードニングが激しいため、特徴あるシグナルのみ記す。 

また、ブロードしているピークは br と表した。 

d 25.2 (br), 41.3 (br), 52.3, 108.6 (br), 118.5 (br), 119.2 (br), 122.2 (br), 123.4 (br), 134.3 (br), 

157.7 (br) 

EI-MS m/z (%) : 234 (M+, 11), 218 (25), 146 (29), 143 (31), 130 (100) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 295.5, 225.0 

IR (KBr) nmax (cm-1) : 3218, 2951, 1702 

m.p. (hot plate) : 113-115℃ (Et2O-n-Hex) 
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CH2N2による 44 の合成 

室温にて Fragment B (31, 21.9 mg, 0.0936 mmol) を MeOH (2.5 mL) 

に溶解させ、用時調製した CH2N2 (excess, Et2O solution) を滴下し、

2 時間撹拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣を MPLC (SiO2, 

AcOEt/n-hexane = 40:60) にて精製し、44 を無色油状物質として 18.0 mg (78%) 得た。 

 

O-メチル体 44 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.93 (1H, dd, J=6.7, 6.7), 3.49 (1H, dd, J=13.1, 6.7), 3.66 (3H, s), 4.06 (3H, s), 4.78 (1H, 

br-s), 7.10 (1H, s), 7.12 (1H, dd, J=7.9, 7.9), 7.25 (1H, dd, J=8.0, 8.0), 7.42 (1H, d, J=8.0), 

7.57 (1H, d, J=7.9)  
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 25.7 (-CH2CH2NHCO2CH3), 41.2 (-CH2CH2NHCO2CH3), 52.0 (-CH2CH2NHCO2CH3), 65.6 

(N1-OCH3), 108.3, 108.9, 119.0, 119.7, 121.1, 122.6, 123.7, 132.6 (aromatic carbons), 157.0 

(-CH2CH2NHCO2CH3) 

FAB-MS m/z (NBA) : 248 [M]+ 

UV (MeOH) lmax (nm) : 291.0, 224.0, 202.5 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3335, 2937, 1696 

 

TfOH を用いた fragment A, B のカップリング反応 
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46 47 48  
Ar 雰囲気下、Fragment A (30, 10 eq., 968.3 mg, 2.78 mmol) および Fragment B (31, 1.0 eq, 65.0 

mg, 0.278 mmol) を dry CH2Cl2 (10.0 mL) に溶解させた。この溶液を 0 ℃に冷却後、TfOH 

(1.0 eq, 24.6 mL, 0.278 mmol) を滴下して 3 時間攪拌した。反応液を sat. Na2CO3 aq.で中和し

た後、分液ロートに移して CHCl3抽出、Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。

得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/CHCl3 = 20:80)、MPLC (SiO2, 

AcOEt/CHCl3 = 25:75) にて順次精製したところ、副生成物 46, 47, 48 をそれぞれ無色油状物

質として 18.9 mg (12%), 11.5 mg (18%), 43.0 mg (28%) 得た。 

 

二量体 46  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.04 (2H, br-dd, J=7.2, 7.2), 3.13 (2H, br-dd, J=7.5, 7.5), 3.51~3.55 (4H, m), 3.57~3.65 (6H, 

m), 5.28 (1H, br-s), 6.93 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 7.12 (1H, d, J=2.2), 7.40 (1H, br-d, J=8.8), 7.49 

(1H, d, J=8.2), 7.55 (1H, d, J=7.5), 7.66 (1H, d, J=7.4), 7.86 (1H, br-s), 8.16 (1H, br-s), 8.22 

N
OMe

NHCO2Me
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(1H, br-s)  
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 25.8, 26.0, 41.6, 41.8, 51.9, 52.1, 76.2, 110.1, 111.8, 113.7, 118.8, 121.4, 122.2, 123.2, 123.6, 

127.9, 129.3, 130.4, 136.1, 137.1, 137.6, 157.3 

EI-MS m/z (%) : 560 (M+, 23), 472 (60), 440 (23), 397 (20), 266 (67), 236 (100), 219 (61) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 300.5, 248.0, 220.0 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 3454, 1713 

 

単量体 47 
1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz)  

d 2.70 (2H, dd, J=7.7, 7.7), 3.18 (2H, m), 3.52 (3H, s), 6.56 (1H, dd, J=8.6, 2.4), 6.80 (1H, d, 

J=2.2), 7.02 (1H, d, J=2.2), 7.10 (1H, d, J=8.6), 7.20 (1H, br-dd, J=5.4, 5.4), 8.59 (1H, s), 

10.47 (1H, br-s)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.90 (2H, dd, J=7.0, 7.0), 3.49 (2H, br-d, J=6.4), 3.67 (3H, s), 4.75 (1H, br), 6.79 (1H, dd, 

J=8.6, 2.4), 7.01 (2H, br-s), 7.23 (1H, d, J=8.6), 7.90 (1H, br) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 25.8 (-CH2CH2NHCO2CH3), 41.1 (-CH2CH2NHCO2CH3), 52.0 (-CH2CH2NHCO2CH3), 

102.8, 111.7, 112.0, 122.8, 123.0, 127.9, 131.2, 150.0 (aromatic carbons), 157.5 (-CH2-

CH2NHCO2CH3) 

FAB-MS m/z (NBA) : 234 [M]+ 

 

二量体 48 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.60~2.66 (1H, m), 2.71~2.79 (1H, m), 2.94 (2H, br), 3.22 (1H, m), 3.49 (2H, br), 3.67~3.82 

(7H, m), 6.48 (1H, ddd, J=7.5, 7.5, 7.5), 7.01 (2H, m), 7.19 (1H, m), 7.40 (1H, d, J=7.9), 7.54 

(1H, br-s), 8.08 (1H, br-s) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz)：ブロードニングが激しいため、特徴あるシグナルのみ示す。 

また、ブロードしているピークについては br, m と示した。 

d 25.6, 36.6~37.1 (m), 41.3, 46.0~46.3 (m), 52.0~52.6 (m), 62.1, 63.3, 75.3, 81.6~82.1 (m), 

111.6, 114.8, 120.5 (br), 120.8~121.1 (m), 122.7 (br), 123.7 (m), 127.1, 133.4, 134.6, 135.3, 

136.7 (br), 143.4, 150.3~150.7 (m), 154.6~155.3 (m), 157.0  

FAB-MS m/z (NBA) : 561 [M+H]+ 

UV (MeOH) lmax (nm) : 297.0, 223.5 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 3477, 3009, 1708 
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AlH3による 48 のカルバメートの還元 

Ar 雰囲気下、0℃に冷却した dry Et2O (0.3 mL) に LiAlH4 (8/3 

eq, 10.9 mg, 0.0813 mmol) および AlCl3 (8 eq., 10.1 mg, 0.224 

mmol) を順次加えた。この溶液を 0 ℃にて 15 分攪拌後、更

に 48 (17.1 mg, 0.0305 mmol) の dry THF (1.2 mL) 溶液を滴

下して 0 ℃で 30 分、室温で 1 時間攪拌した。再び反応液を

0 ℃に冷却後、sat. Na2SO4 aq.を加えることにより反応を停止させ、得られた懸濁液を Celite

を用いてろ過した。得られたろ液を CHCl3抽出、Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧

留去した。残渣を MPLC (SiO2, CHCl3:MeOH:NH4OH = 95:5:1) にて精製することにより、50

を無色油状物質として 3.9 mg (27%) 得た。 

 

50  
1H-NMR (CDCl3, 600MHz)  

d 2.39 (1H, m, H-3), 2.55 (3H, s, N1-CH3), 2.74~2.77 (1H, m, H-2), 2.88~2.94 (3H, m, 

-CH2CH2NHCOOCH3), 3.03 (1H, br-s, H-2), 3.47~3.50 (2H, m, -CH2CH2NHCOOCH3), 3.65 

(3H, s, -CH2CH2NHCOOCH3), 4.53 (1H, br-s, N8-H), 4.84 (1H, br, -CH2CH2NHCOOCH3), 

4.92 (1H, br, H-8a), 6.50 (1H, br-dd, J=7.0, 7.0, H-5), 6.97~7.00 (1H, m, H-4), 7.01 (1H, br-s, 

H-2’), 7.10 (1H, dd, J=8.7, 1.8, H-6’), 7.27 (1H, s, H-4’), 7.40 (1H, d, J=8.0, H-6), 7.57 (1H, 

br-s, H-7’), 8.03 (1H, br-s, N1-H) 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 25.7 (-CH2CH2NHCOOCH3), 36.5 (N1-CH3), 40.5 (C-3), 41.2 (-CH2CH2NHCOOCH3), 52.0 

(-CH2CH2NHCOOCH3), 52.9 (C-2), 64.2 (C-3a), 74.9 (C-7), 89.3 (C-8a), 111.4 (C-4’), 113.2 

(C-2’), 115.7 (C-7’), 120.7 (C-5), 121.5 (C-6’), 122.5 (C-2’), 124.7 (C-4), 127.2 (C-3a’), 135.1 

(C-7a’), 136.2 (C-6), 151.3 (C-7a), 157.0 (-CH2CH2NHCOOCH3) 

EI-MS m/z (%) : 516 (M+, 100), 472 (13), 146 (41) 

UV (MeOH) lmax (nm) : 290.0, 224.0 

IR (CHCl3) nmax (cm-1) : 3478, 2940, 1714 

 

第二節 銅を用いた分子内および分子間アミノ化反応を鍵段階とした psychotrimine の全

合成に関する実験 

 

シアノ基a位のメチル化によるジメチル体 58 の合成 

Ar 雰囲気下、ニトリル 57 (590.0 mg, 3.00 mmol) をDMSO (10 mL) に溶解させ、

室温にて KOH (1.18 g, 7 eq, 21 mmol) を加えた。室温のまま 15 分撹拌後、MeI 

(0.93 mL, 5 eq, 15 mmol) を加えて、更に 2 日間撹拌した。反応液を Et2O で希

釈後、分液ロートに移して 2 回水洗する。得られた有機層を Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧

留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (n-hexane/CHCl3/Acetone =5:2:1) 

にて精製し、ジメチル体 58 を無色油状物質として 717.0mg (quant) 得た。 

HN

MeN

N
H

NHCO2Me

I

CN

Br
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ジメチル体 58  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.90 (6H, s, -CH3), 7.19 (1H, td, J=7.6, 1.7), 7.34 (1H, td, J=7.6, 1.5), 7.48 (1H, dd, J=8.0, 

1.6), 7.66 (1H, dd, J=8.0, 1.1). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 27.5 (-CH3), 37.4, 122.5, 133.4, 127.2, 127.9, 129.6, 135.6, 138.2. 

 

シアノ基の加水分解によるアミド 59 の合成 

Ar 雰囲気下、ジメチル体 58 (304.5 mg, 1.36 mmol) を DMSO (6.8 mL) に溶

解させ、0℃に冷却した。この溶液に、K2CO3 (375.4 mg, 2 eq, 2.62 mmol), 31% 

H2O2 aq (1.5 mL, 10 eq, 13.6 mmol) を順次加え、室温に昇温しながら 4 時間

撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、Et2O 抽出、有機層を合わせて Brine

洗浄、Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 3:7) にて精製し、アミド 59 を無色油状物質として 191.2 

mg (58%) 得た。 

 

アミド 59  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.67 (6H, s, -CH3), 5.23-5.68 (2H, m), 7.16 (1H, td, J=7.4, 1.6), 7.36 (1H, td, J=7.3, 1.4), 

7.51 (1H, dd, J=7.8, 1.6), 7.62 (1H, dd, J=8.0, 1.4). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 26.7 (-CH3), 48.5, 124.3, 127.8, 127.9, 128.8, 135.1, 143.2, 179.1 (CONH2). 

 

銅を用いた分子内アミド化によるオキシインドール 64 の合成 

反応容器にアミド 59 (30.6 mg, 0.119 mmol), CuI (21.3 mg, 1.0 eq, 0.119 mmol) 

Cs2CO3 (96.9 mg, 2.5 eq, 0.298 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、真空

ポンプにて減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、凍結脱気した DMSO 

(0.15 mL) を加え、90℃で 2 時間加熱した。反応液に 0℃で NH4OH を加えた後、分液ロー

トに移して AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒

を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50) 

にて精製し、オキシインドール 64 を無色油状物質として 21.0 mg (quant) 得た。 

 

オキシインドール 64  
1H-NMR (CDCl3, 600MHz)  

d 3.68 (6H, s, -CH3), 6.95 (1H, d, J=7.5), 7.04 (1H, t, J=7.4), 7.19-7.21 (2H, m), 8.86 (1H, brs, 

-NH). 
 

CONH2

Br
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13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 24.4 (-CH3), 44.8 (-C(CH3)2), 110.0, 122.5, 122.7, 127.7, 136.4, 139.9, 184.2 (-CONH-). 

FAB-MS (NBA) m/z : 161 [M]+ 

UV (MeOH) lmax (nm) : 248.0, 204.5 

 

Strecker 反応によるa-アミノニトリル 65 の合成 

Ar 雰囲気下、0℃に冷却した 2-bromobenzaldehyde (185.0 mg, 1.0 mmol) の

MeCN 溶液 (0.36 mL) に、5N HCl aq. (0.18 mL, 1.1 eq, 1.1 mmol), indoline (0.13 

mL, 1.1 eq, 1.1 mmol) を加え、室温に昇温しながら 2 時間撹拌した。再び溶液

を 0℃に冷却後、KCN (72.0 mg, 1.05 eq, 1.05 mmol) を加え、室温に昇温しなが

ら15時間撹拌した。反応液に氷水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移してAcOEt

で 3 回抽出した。得られた有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留

去した。得られた粗生成物を 2-propanol を用いて再結晶し、a-アミノニトリル 65 を無色プ

リズム結晶として 288.3 mg (92%) 得た。 

 

a-アミノニトリル 65  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.88-3.05 (2H, m), 3.09-3.14 (1H, m), 3.30-3.38 (1H, m), 6.01 (1H, s, -CHCN), 6.81 (1H, d, 

J=7.7), 6.84 (1H, t, J=7.3), 7.12-7.16 (2H, m), 7.41 (3H, m), 7.59-7.62 (2H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 28.0 (C-3), 49.5 (C-2), 54.4 (-CHCN), 108.3, 115.5 (-CN), 120.5, 124.2, 125.0, 127.5, 127.8, 

129.9, 130.4, 130.9, 132.1, 133.8, 148.7. 

EIMS m/z (%): 314 (47, M++2), 312 (47, M+), 118 (bp), 91 (54). 

UV lmax (MeOH) nm: 292.0, 245.0, 207.5. 

IR nmax (KBr) cm-1: 3047, 2952, 754. 

m.p. (capillary) : 122-123℃ (2-propanol) 

 

シアノ基a位でのアリル化によるインドリン 68 の合成 

Ar 雰囲気下、a-アミノニトリル 65 (724.7 mg, 2.32 mmol) の THF 溶液 (15.5 

mL) を-78℃に冷却し、allyl bromide (1.0 mL, 5.0 eq, 11.6 mmol) を加えた。こ

の溶液に、NHMDS (3.5 mL, 1.5 eq, 3.48 mmol, 1M solution in THF) を滴下し、

-78℃のまま 30 分撹拌した。反応液に sat. NH4Cl aq.を加えて反応を停止させ

た後、分液ロートに移して AcOEt で 3 回抽出した。得られた有機層を合わせて Brine 洗浄、

Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物を AcOEt/n-hexane を用いて再結

晶し、インドリン 68 を無色プリズム結晶として 785.9 mg (97%) 得た。 
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インドリン 68 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.05-3.15 (2H, m), 3.42 (1H, m), 3.49-3.57 (1H, m), 3.89 (1H, m), 5.08 (1H, dd, J=9.2, 1.5, 

-CH2CH=CH2), 5.11 (1H, dd, J=15.9, 1.5, -CH2CH=CH2), 5.43-5.53 (1H, m-CH2CH=CH2), 

5.90 (1H, d, J=7.8), 6.73 (1H, t, J=7.7), 6.81 (1H, t, J=7.7), 7.11 (1H, d, J=7.3), 7.22 (1H, td, 

J=7.3, 1.6), 7.35 (1H, td, J=7.7, 1.3), 7.64 (1H, dd, J=7.9, 1.3), 7.76 (1H, dd, J=7.8, 1.6). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 28.0 (C-3), 41.2 (-CH2CH=CH2), 50.0 (C-2), 66.9 (-CCN), 111.3, 117.4 (-CCN), 120.0, 120.3, 

121.0, 124.5, 126.7, 127.3, 130.15, 130.19, 131.1, 134.2, 136.0, 147.9. 

FABMS (NBA) m/z: 354 ([M+H+2]+), 352 ([M+H]+). 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C19H17 N2
79Br [M]+: 352.0575 

found    352.0580. 

UV lmax (MeOH) nm: 291.5, 248.0, 206.5. 

IR nmax (KBr) cm-1: 2980, 2217 (CN), 746. 

m.p. (capillary) : 124-125℃ (AcOEt/n-hexane) 

 

MnO2を用いた酸化によるインドール 69 の合成 

Ar 雰囲気下、インドリン 68 (785.9 mg, 2.22 mmol) の CH2Cl2溶液 (50 mL) 

に MnO2 (5.79 g, 30 eq, 66.6 mmol) を加え、室温にて 20 時間撹拌した。反

応液を Celite®を用いてろ過し、CH2Cl2で Celite®を洗浄後、ろ液を減圧留去

した。得られた粗生成物は十分に綺麗であったので、生成は行なわず、そ

のまま次の反応に用いた。 

 

インドール 69  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.58 (1H, dd, J=13.5, 7.0, -CH2CH=CH2), 3.75 (1H, dd, J=13.5, 7.0, -CH2CH=CH2), 5.25 (1H, 

d, J=10.1, -CH2CH=CH2), 5.28 (1H, d, J=17.0, -CH2CH=CH2), 5.60-5.70 (1H, m), 6.62 (1H, d, 

J=3.4, H-3), 6.83 (1H, d, J=8.4), 6.99 (1H, t, J=7.7), 7.09 (1H, t, J=7.9), 7.26 (1H, td, J=7.9, 

1.6), 7.43 (1H, td, J=7.8, 1.3), 7.48 (1H, d, J=3.5, H-2), 7.57 (1H, dd, J=7.9, 1.3), 7.61 (1H, d, 

J=8.0), 7.69 (1H, dd, J=8.0, 1.4). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 41.5 (-CH2CH=CH2), 64.0 (-CCN), 103.3, 111.5, 117.1 (-CN), 120.7, 121.3, 121.4, 122.2, 

122.3, 126.2, 127.8, 129.4, 129.8, 129.9, 130.9, 133.7, 134.9, 136.3. 

FABMS (NBA) m/z: 353 [M+H+2]+, 351 [M+H]+. 

UV lmax (MeOH) nm: 266.0, 216.5, 204.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2927, 2356 (CN), 746. 
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シアノ基の加水分解によるアミド 70 の合成 

Ar 雰囲気下、上述の反応で得られた組成生物を DMSO (19.5 mL) に溶解

させ、0℃に冷却した。この溶液に、K2CO3 (612.7 mg, 2 eq, 4.44 mmol), 31% 

H2O2 aq (2.4 mL, 10 eq, 22.2 mmol) を順次加え、室温に昇温しながら 45 分

撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、AcOEt で 3 回抽出し

た。有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣

を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) にて精製し、アミド 70 を淡黄

色油状物質として 854.5 mg (quant over 2 steps) 得た。 

 

アミド 70  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.76-3.72 (2H, m, -CH2CH=CH2), 4.99 (1H, d, J=10.2, -CH2CH=CH2), 5.16 (1H, d, J=17.3, 

-CH2CH=CH2), 5.59-5.78 (2H, br, -CONH2), 5.84-5.94 (1H, m, -CH2CH=CH2), 6.53 (1H, d, 

J=6.5), 6.63 (1H, dd, J=3.4, 0.7, H-3), 6.89 (1H, td, J=7.1, 1.2), 7.06 (1H, t, J=7.8), 7.19 (1H, td, 

J=7.7, 1.7), 7.39 (1H, td, J=7.7, 1.4), 7.51 (1H, dd, J=7.8, 1.4), 7.58 (1H, d, J=3.7, H-2), 7.60 

(1H, d, J=7.8), 7.82 (1H, dd, J=8.0, 1.4). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 41.4, 72.1, 103.3, 112.3, 118.3, 120.3, 121.3, 122.0, 122.9, 127.0, 127.5, 129.7, 129.9, 130.6, 

133.7, 135.7, 136.0, 136.5, 172.9 (-CONH2). 

FABMS (NBA) m/z: 371 [M+H+2]+, 369 [M+H]+. 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C19H18 N2O79Br [M+H]+: 369.0602 

found    369.0598. 

UV lmax (MeOH) nm: 269.5, 216.0. 

IR nmax (CHCl3) cm-1: 3010, 1689 (CONH2). 

 

銅を用いた分子内アミド化によるオキシインドール 71 の合成 

反応容器にアミド 70 (400.0 mg, 1.08 mmol), CuI (205.7 mg, 1.0 eq, 1.08 

mmol), Cs2CO3 (527.8 mg, 1.5 eq, 1.62 mmol) を量り取り、セプタムを取り

付け、真空ポンプにて減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、凍結脱

気した DMSO (2.2 mL) を加え、90℃で 1 時間加熱した。反応液に 0℃で

5% NH4OH aq.を加えた後、分液ロートに移して AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせて

Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 30:70) にて精製し、オキシインドール 71 を淡黄色油状物

質として 268.6 mg (86%) 得た。 

 

オキシインドール 71 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.27 (1H, dd, J=12.9, 7.9, -CH2CH=CH2), 3.34 (1H, dd, J=12.8, 6.4, -CH2CH=CH2), 5.08 (1H, 
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dd, J=10.2, 1.5, -CH2CH=CH2), 5.17 (1H, dd, J=17.0, 1.5, -CH2CH=CH2), 5.47-5.58 (1H, m, 

-CH2CH=CH2), 6.56 (1H, dd, J=8.4, 0.8), 6.62 (1H, dd, J=3.5, 1.0, H-3), 6.86-6.90 (2H, m), 

6.99 (1H, td, J=7.5, 1.0), 7.01 (1H, dd, J=7.9, 0.9), 7.05 (1H, t, J=7.5), 7.27 (1H, td, J=7.7, 1.5), 

7.57-7.59 (1H, m), 7.58 (1H, d, J=3.5, H-2), 9.03 (1H, s, -CONH-). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 41.5 (-CH2CH=CH2), 66.7 (-CCH2CH=CH2), 102.7, 110.7, 111.1, 120.1, 121.0, 121.4, 122.0, 

123.3, 124.4, 125.3, 128.9, 129.3, 129.7, 129.8, 135.7, 140.0, 176.9 (-CONH-). 

FABMS (NBA) m/z: 289 [M+H]+. 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C19H17N2O [M+H]+: 289.1341 

found    289.1330. 

UV lmax (MeOH) nm: 258.0, 209.5. 

IR nmax (CHCl3) cm-1: 3211 (NH), 3010, 1728 (-CONH-). 

 

Vilsmeier ホルミル化によるアルデヒド 72 の合成 

Ar雰囲気下、0度に冷却したDMF (1.0 mL) に POCl3 (48.5 mL, 1.5 eq, 0.525 

mmol) を加え、0℃のまま 15 分撹拌した。この溶液に、オキシインドー

ル 71 (100.9 mg, 0.350 mmol) の DMF 溶液 (2.0 mL) を加え、35℃にて 1

時間撹拌した。反応液を室温に戻した後、氷水 (1.0 mL), 1N NaOH (2.0 

mL) を加えて 5 分間加熱還流した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、AcOEt で 3

回抽出する。有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得ら

れた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50) にて精製し、アルデ

ヒド 72 を淡黄色油状物質として 133.6 mg (quant.) 得た。 

 

アルデヒド 72  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.31-3.35 (2H, m, -CH2CH=CH2), 5.15 (1H, d, J=10.2, -CH2CH=CH2), 5.23 (1H, dd, J=17.1, 

1.5, -CH2CH=CH2), 5.45-5.55 (1H, m, -CH2CH=CH2), 6.63 (1H, d, J=8.4), 6.99-7.10 (4H, m), 

7.22 (1H, t, J=8.0), 7.36 (1H, t, J=7.1), 8.29 (1H, s), 8.30 (1H, d, J=7.7), 8.86 (1H, s, -NH), 

10.10 (1H, s, -CHO). 

 

アリル基の酸化的開裂によるアルデヒド 73 の合成 

Ar 雰囲気下、アルデヒド 73 (15.0 mg, 0.0475 mmol) の MeCN 溶液 (0.3 

mL) に NMO (6.7 mg, 1.2 eq, 0.0570 mmol), OsO4 (4% aqueous solution, 30 

mL, 0.1 eq, 4.75 mmol)を加え、室温にて 4 時間撹拌した。反応液に 10% 

Na2SO3 aq.を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移して AcOEt で 3

回抽出した。有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得ら

れた残渣を 1,4-dioxane (0.2 mL), H2O (0.1 mL) の混合溶媒に溶かし、NaIO4 (12.2 mg, 0.0570 

mmol) を加えて室温で 40 分撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、AcOEt
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で 3 回抽出した。有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。

得られた残渣を MPLC (SiO2, AcOEt/n-hexane = 10:90) にて精製し、アルデヒド 73 を淡黄色

油状物質として 5.4 mg (36% over 2steps) 得た。 

 

アルデヒド 73  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.68 (2H, s, -CH2CHO), 6.93 (1H, d, J=8.4), 7.04 (1H, d, J=8.0), 7.08-7.13 (2H, m), 7.14 (1H, 

t, J=7.6), 7.23-7.26 (2H, m), 7.90 (1H, s), 8.30 (1H, d, J=8.0), 8.42 (1H, brs, -NH), 9.70 (1H, s, 

-CHO), 10.00 (1H, s, -CHO). 

FABMS (NBA) m/z: 319 [M+H]+. 

UV lmax (MeOH) nm: 297.0, 244.0, 211.0. 

 

nitroethylene (74) の調製 

反応容器に 2-nitroethanol (2.54 g, 28.0 mmol), phtalic anhydride (6.20 g, 1.5 eq, 

42.0 mmol) を量りとり、撹拌子を加えた後、減圧蒸留用の装置を組んだ。こ

の装置系内を真空ポンプにより 80 mmHg まで減圧後、油浴で 150℃に加熱して反応容器内

が均一な溶液になるまで撹拌した。nitryoethylene の初留を確認後、180℃まで昇温して蒸留

を完了させた。上記の操作により、nitroethylene (74) を淡黄色液状物質として 1.24 g (61%) 

得た。なお、得られた 74 は非常に不安定であるため、1.0M の dry benzene 溶液を調整し、

冷蔵庫にて保存した。 

 

nitroethylene (74) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 5.91 (1H, brs, CH2=CHNO2), 6.65 (1H, dd, J=14.9, 2.0, CH2=CHNO2), 7.14 (1H, dd, J=14.6, 

7.3, CH2=CHNO2) 

 

Michael 付加によるニトロ体 78 の合成 

Ar 雰囲気下、a-アミノニトリル 65 (303.8 mg, 0.971 mmol) の THF 溶液 

(10 mL) を-78℃に冷却し、NHMDS (2.1 mL, 1.0 eq, 0.971 mmol, 1M 

solution in THF) を滴下した。-78℃のまま 10 分撹拌後、nitroethylene (1.0 

mL, 1.05 eq, 1.02 mmol, 1M solution in benzene) を滴下し、更に-78℃で 30

分撹拌した。反応液に sat. NH4Cl aq.を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移して

AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去

した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 30:70) にて精製

し、ニトロ体 78 を淡黄色油状物質として 337.5 mg (90%) 得た。本化合物は非常に不安定

であるため、直ちに次の反応に用いた。 
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ニトロ体 78 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.05-3.28 (3H, m), 3.34-3.41 (1H, m), 3.50-3.57 (1H, m), 3.82 (1H, t, J=8.4), 4.22-4.36 (2H, 

m, -CH2CH2NO2), 5.87 (1H, d, J=7.6), 6.77-6.86 (2H, m), 7.17 (1H, d, J=7.2), 7.32 (1H, td, 

J=7.8, 1.5), 7.41 (1H, td, J=7.8, 1.3), 7.72 (1H, dd, J=8.0, 1.2), 7.78 (1H, dd, J=7.8, 1.8). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 28.0 (C-3), 33.5 (-CH2CH2NO2), 50.5 (C-2), 64.8 (-CCN), 70.5 (-CH2CH2NO2), 111.9, 116.3 

(-CN), 120.5, 120.9, 124.7, 126.8, 128.1, 130.2, 131.2, 131.3, 132.4, 147.3. 

FABMS (NBA) m/z: 387 [M+H+2]+, 385 [M+H]+. 

UV lmax (MeOH) nm: 281.5, 247.0, 205.5. 

IR nmax (CHCl3) cm-1: 3027, 2852, 2346 (CN), 1560 (NO2), 1383 (NO2). 

 

DDQ 酸化によるインドール 75 の合成 

Ar 雰囲気下、ニトロ体 78 (590.4 mg, 1.53 mmol) の 1,4-dioxane 溶液 (20 

mL) に DDQ (521.0 g, 1.5 eq, 2.30 mmol) を加え、50℃にて 15 時間撹拌し

た。反応液を Celite®を用いてろ過し、1,4-dioxane を用いて Celite®を洗浄

後、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 

(CHCl3) にて精製し、インドール 75 を黄色油状物質として 590.2 mg (quant.) 得た。 

 

インドール 75 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 3.60 (1H, ddd, J=13.6, 10.1, 5.1, -CH2CH2NO2), 3.80 (1H, ddd, J=13.6, 10.0, 5.5, 

-CH2CH2NO2), 4.42 (1H, ddd, J=14.0, 10.0, 5.6, -CH2CH2NO2), 4.60 (1H, ddd, J=14.2, 9.8, 5.4, 

-CH2CH2NO2), 6.70 (1H, d, J=3.6, H-3), 6.80 (1H, d, J=8.4), 7.02 (1H, t, J=7.2), 7.13 (1H, t, 

J=7.6), 7.35 (1H, td, J=7.6, 1.2), 7.47 (1H, d, J=3.6, H-2), 7.51 (1H, td, J=7.6, 0.8), 7.63-7.69 

(3H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 34.2 (-CH2CH2NO2), 61.5 (-CCN), 70.7 (-CH2CH2NO2), 104.5, 111.2, 116.1 (-CN), 121.2, 

121.8, 122.0, 122.9, 125.7, 128.4, 128.8, 130.1, 131.8, 132.4, 134.4, 136.7. 

EIMS m/z (%): 385 (80, M++2), 383 (79, M+), 229 (81), 141 (bp). 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C18H14N3O2
79Br [M]+: 383.0269 

found    383.0245 

UV lmax (MeOH) nm: 263.5, 217.5, 203.0. 

IR nmax (CHCl3) cm-1: 3030, 2357 (CN), 1562 (NO2), 1381 (NO2). 
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ニトロ基の還元を経たアミジン 80 の合成 

インドール 75 (341.7 mg, 0.890 mmol) を EtOH (18 mL) に溶解させ、室温に

て 1N HCl aq. (8.9 mL, 10 eq, 8.90 mmol), iron powder (497.5 mg, 10 eq, 8.90 

mmol) を加えた後、Ar 雰囲気下で 1 時間加熱還流した。反応液を室温に戻

し、Celite®を用いてろ過した。得られたろ液を 1N NaOH aq.で塩基性にした

後、生じた緑色のゲル状物質を Celite®を用いて再びろ過し、得られたろ液を減圧濃縮した。

残渣を分液ロートに移して 10% MeOH-CHCl3で 3 回抽出後、有機層を Brine 洗浄、Na2SO4

で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣に含まれるアミジン 80 は極性が高く、精製

が困難であったため、直接次の反応に用いた。 

 

アミジン 80 (残渣の一部を SiO2 flash column chromatography (MeOH/CHCl3 = 10:90) にて精

製して得られたサンプルを用いて測定) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) 

本化合物は非常にブロードニングするため、特徴あるピークのみ示す。 

d 3.09-3.90 (6H, m), 6.60-7.09 (4H, m), 7.35-7.65 (6H, m). 

FABMS (NBA) m/z: 356 [M+H+2]+, 354 [M+H]+. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3453 (NH), 3049, 1667, 743. 

 

Boc 保護によるアミジン 76 の合成 

Ar 雰囲気下、上述の反応で得られた粗成生物を MeCN (6 mL) に溶解さ

せ、室温にて iPr2NEt (0.22 mL, 1.5 eq, 1.34 mmol), Boc2O (206.5 mg, 1.1 eq, 

0.98 mmol) を順次加えた後、室温のまま 1 時間撹拌した。反応液を減圧

留去後、得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane 

= 25:75) にて精製し、アミジン 76 を淡黄色アモルファスとして 354.6 mg (88% over 2 steps) 

得た。 

 

アミジン 76  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.55 (9H, s, -C(CH3)3) 3.23-3.25 (1H, m), 3.37-3.45 (1H, m), 3.53-3.56 (1H, m), 3.79 (1H, m), 

6.58 (1H, d, J=3.2, H-3), 6.86 (1H, br), 7.04-7.18 (5H, m), 7.48 (1H, d, J=3.2, H-2), 7.63-7.66 

(2H, m), 9.84 (1H, br, -NH). 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 28.1 (-C(CH3)3), 30.8, 44.4, 73.1 (-CCH2CH2-), 85.2 (-C(CH3)3), 102.2, 114.1, 120.0, 121.3, 

122.2, 127.5, 130.0, 130.4, 135.4, 135.5, 146.7, 152.8 (-NCOOtBu), 160.1 (-C=NH). 

FABMS (NBA) m/z: 456 [M+H+2]+, 454 [M+H]+. 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C23H25N3O2Br [M+H]+: 454.1147 

found    454.1147 

UV lmax (MeOH) nm: 269.0, 217.5, 202.0. 
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IR nmax (ATR) cm-1: 2978, 1720 (-NCOOtBu), 739. 

 

銅を用いた分子内アミノ化によるインドレニン 83 の合成 

反応容器にアミジン 76 (202.4 mg, 0.446 mmol), CuI (93.4 mg, 1.1 eq, 0.491 

mmol) K3PO4 (142.0 mg, 1.5 eq, 0.669 mmol) を量り取り、セプタムを取り

付け、真空ポンプにて減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、凍結

脱気した DMSO (2.2 mL) を加え、70℃で 1.5 時間加熱した。反応液を室

温に戻した後、直接 SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 

40:60) にて精製し、インドレニン 83 を淡黄色アモルファスとして 150.7 mg (91%) 得た。 

 

インドレニン 83  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.58 (9H, s, -C(CH3)3), 2.34-2.42 (1H, m), 3.36 (1H, dd, J=13.2, 4.8), 3.91 (1H, td, J=10.8, 

4.8), 4.24 (1H, dd, J=10.9, 7.5), 6.47 (1H, dd, J=3.3, 0.8, H-3), 6.92 (1H, td, J=7.6, 1.0), 7.12 

(1H, t, J=7.2), 7.17 (1H, d, J=3.3, H-2), 7.22-7.26 (2H, m), 7.45-7.48 (2H, m), 7.61 (1H, d, 

J=7.9), 7.70 (1H, d, J=8.5). 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 28.1 (-C(CH3)3), 31.4 (C-3’), 53.1 (C-2’), 74.4 (C-3a’), 83.5 (-C(CH3)3), 102.7, 111.4, 120.0, 

120.8, 121.7, 122.0, 122.9, 124.4, 125.4, 129.9, 130.2, 134.7, 135.5, 149.9, 158.3 (-NCOOtBu), 

175.2 (C-8a’). 

FABMS (NBA) m/z: 374 [M+H]+. 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C23H24N3O2 [M+H]+: 374.1869 

found    374.1874 

UV lmax (MeOH) nm: 305.5, 271.0, 220.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2978, 1717 (-NCOOtBu), 739. 

 

接触還元によるピロリジノインドリン誘導体 84 の合成の試み 

N OMe

N
NHBoc

N N
Boc

N PtO2•nH2O, H2 (1atm)

MeOH, r.t.

N N
Boc

N

83 84 85  
インドレニン 83 (19.7 mg, 0.0528 mmol) の MeOH 溶液 (0.6 mL) に PtO2 (6.1 mg, 0.5 eq, 

0.0264 mmol)を加え、水素雰囲気下 (1 atm) 1 時間撹拌した。反応液を Celite®ろ過後、Celite

を MeOH で洗浄し、得られたろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) にて精製し、MeOH 付加体 84 を無色油状物質とし

て 14.5 mg (73%) 得た。 
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MeOH 付加体 84  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.42 (9H, s, -C(CH3)3), 2.74-2.96 (3H, m), 3.05-3.10 (1H, m), 3.98 (3H, s, -OCH3), 4.45 (1H, 

brs, NH), 6.47 (1H, d, J=8.0), 6.61 (1H, d, J=3.2), 6.89 (1H, t, J=7.6), 6.99-7.09 (3H, m), 7.38 

(1H, t, J=7.4), 7.47 (1H, d, J=8.0), 7.56-7.59 (2H, m). 

FABMS (NBA) m/z: 405 [M]+. 

 

加水分解によるオキシインドール 86 の合成 

インドレニン 83 (12.8 mg, 0.0343 mmol) を THF (0.3 mL) に溶解させ、

H2O (0.3 mL), AcOH (0.3 mL) の順に加えた後、室温にて 30 分撹拌し

た。反応液に 0℃で NH4OH を加えて塩基性にした後、分液ロートに

移して 5% MeOH-CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合わせて Brine 洗

浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash 

column chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) にて精製し、オキシインドール 86 を白色

固体として 11.0 mg (82%) 得た。 

 

オキシインドール 86  
1H-NMR (DMSO-d6, 600MHz)  

d 1.37 (9H, s, -NHCO2C(CH3)3), 2.43-2.50 (1H, m, -CH2CH2NHBoc), 2.61 (1H, td, J=12.6, 4.2, 

-CH2CH2NHBoc), 2.91-2.94 (1H, m, -CH2CH2NHBoc), 2.96-3.00 (1H, m, -CH2CH2NHBoc), 

6.43 (1H, d, J=8.3, H-7), 6.57 (1H, d, J=3.3, H-3), 6.85 (1H, t, J=7.9, H-6), 6.92 (1H, br-t, 

J=5.3, -CH2CH2NHBoc), 6.95 (1H, t, J=7.2, H-5), 6.98 (1H, t, J=7.5, H-5’), 7.04 (1H, d, J=7.5, 

H-4’), 7.06 (1H, d, J=7.9, H-7’), 7.35 (1H, d, J=8.0, H-6’), 7.53 (1H, d, J=8.0, H-4), 7.87 (1H, d, 

J=3.0, H-2), 11.0 (1H, s, N1’-H) 
13C-NMR (DMSO-d6, 150MHz) 

d 28.8 (-NHCO2C(CH3)3), 35.5 (-CH2CH2NHBoc), 36.5 (-CH2CH2NHBoc), 65.7 (C-3’), 78.5 

(-NHCO2C(CH3)3), 102.3 (C-3), 111.0 (C-7), 111.2 (C-7’), 120.1 (C-5), 121.1 (C-4), 121.9 

(C-6), 123.2 (C-5’), 124.6 (C-4’), 127.3 (C-2), 129.5 (C-3a’), 129.8 (C-3a), 130.5 (C-6’), 135.6 

(C-7a), 141.7 (C-7a’), 156.1 (-NHCO2C(CH3)3), 176.3 (C-2’) 

FABMS (NBA) m/z: 391 [M+H]+. 

UV lmax (MeOH) nm: 256.0, 209.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3397 (NH), 3196, 1739 (CO), 740.. 

 

Red-Al®を用いた還元によるピロリジノインドリン誘導体 87 の合成 

Ar 雰囲気下、インドレニン 83 (145.0 mg, 1.14 mmol) を toluene (6 mL) に

溶解させ、0℃に冷却した。この溶液に、Red-Al® (1.8 mL, 15 eq, 17.1 mmol, 

65 wt% in toluene) を滴下して 30 分撹拌後、90℃に昇温して更に 45 分撹

拌した。再び反応液 0℃に冷却し、1N NaOH aq.を加えて反応を停止させ
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た後、Celite®を用いてろ過した。得られたろ液を分液ロートに移し、CHCl3で 3 回抽出後、

有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 

flash column chromatography (AcOEt/n-hexane/Et3N = 30:70:1 to 50:50:1) にて精製し、ピロリ

ジノインドリン誘導体 87 を無色アモルファスとして 67.6 mg (60%) 得た。 

 

ピロリジノインドリン誘導体 87  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.43 (1H, ddd, J=12.0, 5.2, 2.4), 2.49 (3H, s, N1’-CH3), 2.68-2.74 (1H, m), 3.04 (1H, ddd, 

J=9.2, 6.9, 2.3), 3.22-3.29 (1H, m), 4.40 (1H, br, N8’-H), 5.21 (1H, s, H-8a’), 6.43 (1H, dd, 

J=3.6, 0.8, H-3), 6.71-6.76 (2H, m), 7.04-7.09 (3H, m), 7.15 (1H, td, J=7.7, 1.3), 7.35 (1H, d, 

J=3.6, H-2), 7.42-7.44 (1H, m), 7.57-7.62 (1H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 36.3 (N1’-CH3), 38.8 (C-3’), 51.8 (C-2’), 76.7 (C-3a’), 85.9 (C-8a’), 101.1, 109.9, 112.2, 119.3, 

119.6, 121.1, 121.4, 125.0, 126.3, 129.8, 129.9, 130.4, 135.5, 150.6. 

FABMS (NBA) m/z: 290 [M+H]+. 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C19H20N3 [M+H]+:  290.1657 

found    290.1641 

UV lmax (MeOH) nm: 282.5, 242.5, 220.5, 207.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3401 (NH), 2911, 740. 

 

Boc 保護による Boc 体 88 の合成 

Ar 雰囲気下、ピロリジノインドリン誘導体 87 (429.0 mg, 1.48 mmol) の

THF 溶液 (15 mL) を-78℃に冷却し、NHMDS (3.7 mL, 2.5 eq, 3.70 mmol, 

1M solution in THF) を滴下した。-78℃にて 20分撹拌後、この溶液にBoc2O 

(486.0 mg, 1.5 eq, 2.22 mmol) の THF 溶液 (7.5 mL) を加え、徐々に室温に

戻しながら 30 分撹拌した。反応液に sat. NaHCO3 aq.を加えて反応を停止

させた後、分液ロートに移してAcOEt で 3回抽出した。有機層を合わせてBrine洗浄、Na2SO4

で乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 

(AcOEt/n-hexane = 25:75) にて精製し、Boc 体 88 を無色アモルファスとして 530.7 mg (92%) 

得た。 

 

Boc 体 88  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.53 (9H, s, -C(CH3)3), 2.40 (1H, ddd, J=11.7, 4.9, 1.8), 2.59-2.65 (1H, m), 2.63 (3H, m, 

N1’-CH3), 3.04-3.08 (1H, m), 3.23-3.30 (1H, m), 5.82 (1H, s, H-8a’), 6.45 (1H, d, J=3.3, H-3), 

7.05-7.14 (3H, m), 7.20 (1H, d, J=3.3, H-2), 7.24-7.26 (1H, m), 7.32-7.40 (2H, m), 7.60-7.62 

(1H, m), 7.85 (1H, br-s). 
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13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 28.3 (-C(CH3)3), 36.7 (N1’-CH3), 37.7 (C-3’), 52.6 (C-2’), 74.2 (C-3a’), 81.9 (-C(CH3)3), 85.8 

(C-8a’), 101.1, 111.8, 116.5, 119.8, 121.2, 121.7, 123.4, 124.9, 126.2, 130.0, 130.2, 131.4, 135.2, 

143.6, 153.0 (-NCOOtBu). 

FABMS (NBA) m/z: 390 [M+H]+. 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C24H28N3O2 [M+H]+ : 390.2182 

found    390.2146 

UV lmax (MeOH) nm: 281.0, 274.0, 220.5, 204.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2976, 1707 (C=O), 737. 

 

オルトリチオ化を経たヨウ素化によるヨウ素体 89 の合成 

Ar 雰囲気下、Boc 体 88 (530.0 mg, 1.36 mmol) を THF (14 mL) に溶解さ

せ、TMEDA (0.93 mL, 4.5 eq, 6.12 mmol) を加えて-78℃に冷却した。この

溶液に sec-BuLi (4.0 mL, 3.0 eq, 4.08 mmol, 1.0M solution in cyclohexane) 

を滴下して 1.5 時間撹拌後、更に I2 (1.04 g, 3 eq, 4.08 mmol) の THF 溶液 

(14 mL) を滴下して、-78℃で 15 分、室温で 1 時間撹拌した。反応液に

sat. Na2S2O3 aq.と sat NaHCO3 aq.の 1:1 の溶液を加えて反応を停止させた後、分液ロートに

移して AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減

圧留去して得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 25:75) にて

精製し、ヨウ素体 89 を淡黄色アモルファスとして 655.9 mg (94%) 得た。 

 

ヨウ素体 89  
1H-NMR (CDCl3, 600MHz)  

d 1.46 (9H, s, -C(CH3)3), 2.35 (1H, ddd, J=12.3, 5.4, 3.3), 2.53-2.57 (1H, m), 2.63 (3H, s, 

N1’-CH3), 3.03 (1H, ddd, J=9.6, 6.6, 3.3), 3.26 (1H, ddd, J=12.2, 8.1, 6.6), 5.53 (1H, s, H-8a’), 

6.50 (1H, d, J=3.6, H-3), 6.88 (1H, t, J=7.7), 7.09-7.10 (2H, m), 7.17 (1H, m), 7.23-7.24 (1H, 

m), 7.25 (1H, d, J=3.1, H-2), 7.60-7.62 (1H, m), 7.82 (1H, d, J=6.9) 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 28.3 (-C(CH3)3), 36.8 (N1’-CH3), 37.6 (C-3’), 52.6 (C-2’), 74.5 (C-3a’), 82.5 (-C(CH3)3), 85.6 

(C-8a’), 89.1 (C-7’), 101.8, 111.7, 120.0, 121.2, 122.0, 124.6, 126.2, 126.7, 135.5, 136.8, 140.8, 

146.3, 152.7 (-NCOOtBu). 

FABMS (NBA) m/z: 515 [M]+. 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C24H26N3O2I [M]+ : 515.1070 

found    515.1072 

UV lmax (MeOH) nm: 281.0, 274.0, 220.5, 204.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2975, 1706 (C=O), 737. 
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脱保護によるヨウ素体 90 の合成 

Ar 雰囲気下、ヨウ素体 89 (195.5 mg, 0.380 mmol) を CH2Cl2 (3.8 mL) に

溶解させ、2,6-lutidine (0.35 mL, 8 eq, 3.04 mmol), TMSOTf (0.34 mL, 5 eq, 

1.90 mmol) を順に加えた後、0℃で 2 時間撹拌した。反応液を sat NaHCO3 

aq.の入った分液ロートに移し、CHCl3 で 3 回抽出、有機層を合わせて

Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 

flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 20:80) にて精製し、ヨウ素体 90 を 128.2 mg 

(81%) 得た。得られた目的物の一部は MeOH から再結晶を行って、無色プリズム晶を得た。 

 

ヨウ素体 90  
1H-NMR (CDCl3, 600MHz)  

d 2.41 (1H, ddd, J=11.8, 5.2, 1.9), 2.53 (3H, s, N1’-CH3), 2.69-2.73 (1H, m), 3.04-3.07 (1H, m), 

3.24-3.28 (1H, m), 4.59 (1H, br-s, N8’-H), 5.31 (1H, d, J=2.5, H-8a’), 6.46-6.48 (2H, m), 7.00 

(1H, d, J=7.4), 7.07-7.09 (2H, m), 7.34-7.36 (2H, m), 7.49 (1H, dd, J=7.7, 1.1), 7.59-7.60 (1H, 

m). 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 36.2 (N1’-CH3), 39.2 (C-3’), 51.5 (C-2’), 76.9 (C-3a’), 78.1 (C-7’), 84.9 (C-8a’), 101.4, 112.0, 

119.8, 120.7, 121.2, 121.7, 124.6, 126.0, 129.7, 130.3, 135.5, 138.1, 151.9. 

FABMS (NBA) m/z: 415 [M+H]+ 

UV lmax (MeOH) nm: 311.0, 280.5, 248.5, 219.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3377 (NH), 2927, 749. 

m.p. (capillary) : 156-157 ℃ (MeOH) 

 

銅を用いた分子間アミノ化による三量体 91 の合成 

10 mL の試験管にヨウ素体 90 (20.6 mg, 0.0500 mmol), indole (6.4 mg, 

1.1 eq, 0.0550 mmol), CuI (4.8 mg, 0.5 eq, 0.0250 mmol), K3PO4 (21.2 mg, 

2.0 eq, 0.100 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、真空ポンプに

て減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、DMEDA (5.3 mL, 1.0 eq, 

0.0500 mmol), 凍結脱気した toluene (0.2 mL) を順に加え、80℃で 24

時間加熱した。反応液を室温に戻した後、SiO2 short column (φ: 1.0cm, 

h: 1.5 cm, AcOEt)でろ過し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を MPLC (SiO2, 

AcOEt/n-hexane = 30:70) にて精製し、三量体 91 を 14.1 mg (70%) 得た。 

 

三量体 91 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.40 (3H, s, N1-CH3), 2.54 (1H, ddd, J=11.9, 5.1, 2.0), 2.78-2.84 (1H, m), 3.08-3.12 (1H, m), 

3.26-3.34 (1H, m), 4.30 (1H, brs, N8-H), 5.26 (1H, d, J=2.4, H-8a), 6.51 (1H, dd, J=3.4, 0.8), 

6.73 (1H, dd, J=3.2, 0.9), 6.81 (1H, t, J=7.7), 7.06-7.12 (3H, m), 7.18-7.22 (2H, m), 7.26-7.29 
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(2H, m), 7.34 (1H, d, J=3.3), 7.42 (1H, d, J=3.3), 7.43-7.44 (1H, m), 7.60-7.62 (1H, m), 

7.72-7.74 (1H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 36.1 (N1-CH3), 39.0 (C-3), 51.6 (C-2), 76.8 (C-3a), 85.8 (C-8a), 101.3, 103.4, 110.9, 111.9, 

119.3, 119.7, 120.3, 121.15, 121.18, 121.3, 121.5, 122.3, 123.9, 126.0, 127.4, 128.1, 128.8, 

130.3, 131.6, 135.5, 135.6, 146.0. 

EIMS m/z (%): 404 (46, M+), 288 (bp), 245 (20), 207 (31) 

UV lmax (MeOH) nm: 310.0, 292.0, 281.0, 217.0, 206.0. 

 

Michael 付加による Michael 付加体 92, 93 の合成 
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Ar 雰囲気下、三量体 91 (14.7 mg, 0.0364 mmol) を CH2Cl2 (0.4 mL) に溶解させ、0℃で InBr3 

(2.6 mg, 0.2 eq, 7.28 mmol)を加えた。この溶液に nitroethylene (0.16 mL, 4.4 eq, 0.160 mmol, 1M 

solution in benzene) を加え、室温にて 48 時間撹拌した。反応液を 5% NaHCO3 aq.の入った

分液ロートに移し、AcOEt で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、

溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 

40:60) にて精製し、Michael 付加体 92 を淡黄色油状物質として 4.6 mg (27%) 得ると共に、

Michael 付加体 93 を淡黄色油状物質として 5.6 mg (32%) 得た。 

 

Michael 付加体 92 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.41 (3H, s, N1-CH3), 2.53 (1H, m), 2.80 (1H, m), 3.10 (1H, m), 3.25 (1H, m), 3.48 (2H, t, 

J=7.2, -CH2CH2NO2), 4.30 (1H, brs, H-8a), 4.66 (2H, t, J=7.2, -CH2CH2NO2), 5.24 (1H, d, 

J=2.8, H-8a), 6.73 (1H, d, J=3.2), 6.84 (1H, t, J=7.8), 7.08-7.15 (3H, m), 7.18-7.21 (3H, m), 

7.26-7.28 (2H, m), 7.34 (1H, d, J=2.8), 7.41-7.43 (1H, m), 7.54-7.56 (1H, m), 7.73 (1H, d, 

J=7.6). 

EIMS m/z (%): 477 (19, M+), 330 (bp), 288 (70), 176 (70), 146 (90). 

 

Michael 付加体 93 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.41-2.44 (1H, m), 2.50 (3H, s, N1-CH3), 2.84 (1H,, br), 3.19 (1H, br), 3.34 (1H, m), 3.44 (2H, 

t, J=7.2, -CH2CH2NO2), 4.63 (2H, t, J=7.2, -CH2CH2NO2), 4.81 (1H, brs, H-8a), 6.73 (1H, d, 

J=3.2), 7.01-7.33 (11H, m), 7.58 (1H, d, J=7.2), 7.70 (2H, m). 

EIMS m/z (%): 477 (12, M+), 330 (92), 299 (18), 176 (71), 146 (bp). 



 99

還元によるトリプタミン誘導体 98 の合成 

Ar 雰囲気下、0℃に冷却したカルバメート 15 (706.0 mg, 3.24 mmol) の

THF 溶液 (30 mL) に LiAlH4 (307.3 mg, 2.5 eq, 8.10 mmol)を加え、発泡が

収まった後、75~80℃にて 2 時間加熱還流した。反応液を再び 0℃に冷

却し、1N NaOH (15 mL) を加えて一晩撹拌後、Celite®を用いてろ過した。得られたろ液を

分液ロートに移し、AcOEt で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、

溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物は精製せずに、直接次の反応に用いた。 

 

2 級アミンの Cbz 保護による Cbz 体 95 の合成 

Ar 雰囲気下、上述の反応にて得られた粗生成物 (348.0 mg, 2.00 mmol) 

を CH2Cl2 (5 mL) に溶解させ、Et3N (0.31 mL, 1.1 eq, 2.20 mmol) を加え

て 0℃に冷却した。反応液を減圧留去後、得られた残渣を AcOEt に溶

解させ、NH4OH-H2O (1:1, 5mL) の入った分液ロートに移した。AcOEt で 3 回抽出、有機層

を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash 

column chromatography (AcOEt/n-hexane = 40:60) にて精製し、Cbz 体 95 を無色油状物質とし

て 561.0 mg (91% over 2steps) 得た。 

 

Cbz 体 95 
1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz, VT 100℃)  

d 2.87 (3H, s, N-CH3), 2.92 (2H, t, J=7.6, -CH2CH2N(Me)Cbz), 3.52 (2H, t, J=7.5, 

-CH2CH2N(Me)Cbz), 5.05 (2H, s, -CH2Ph), 6.94 (1H, t, J=7.0), 7.03-7.07 (2H, m), 7.30-7.37 

(6H, m), 7.48 (1H, d, J=7.9), 10.51 (1H, br-s, NH). 

 

銅を用いた分子間アミノ化による三量体 96 の合成 

10 mL の試験管にヨウ素体 90 (51.6 mg, 0.124 mmol), Cbz 体 95 (42.0 

mg, 1.1 eq, 0.136 mmol), CuI (23.6 mg, 1.0 eq, 0.124 mmol), K3PO4 

(52.6 mg, 2.0 eq, 0.248 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、真

空ポンプにて減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、DMEDA 

(26.3 mL, 2.0 eq, 0.248 mmol), 凍結脱気した toluene (0.25 mL) を順

に加え、90℃で 21 時間加熱した。反応液を室温に戻した後、SiO2 

short column (φ: 1.5 cm, h: 2.0 cm, AcOEt) でろ過し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を

MPLC (SiO2, AcOEt/n-hexane = 50:50) にて精製し、三量体 96 を淡黄色油状物質として 68.0 

mg (92%) 得た。 

 

三量体 96 
1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz, VT 100℃)  

d 2.36 (3H, s, N1-CH3), 2.53-2.58 (1H, m), 2.64-2.71 (1H, m), 2.94 (3H, s, -N(CH3)Cbz), 

3.02-3.05 (3H, m), 3.15-3.22 (1H, m), 3.63 (2H, t, J=7.5, -CH2CH2N(Me)Cbz), 5.05 (2H, s, 
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-CH2Ph), 5.18 (1H, d, J=2.8, H-8a), 5.85 (1H, br-s, N8-H), 6.49 (1H, d, J=3.3, H-3’), 6.98-7.02 

(3H, m), 7.06-7.08 (2H, m), 7.19-7.20 (2H, m), 7.29-7.36 (7H, m), 7.53-7.55 (1H, m), 7.57 (1H, 

d, J=3.3, H-2’), 7.62 (1H, br-s, J=7.7). 
13C-NMR (DMSO-d6, 100MHz, VT 100℃) 

d 22.8, 33.8, 35.3, 38.3, 48.7, 50.7, 65.7 (-CH2Ph), 75.8 (C-3a), 85.3 (C-8a), 100.7, 110.4, 111.3, 

112.9, 117.7, 118.2, 118.8, 118.9, 120.2, 120.4, 120.6, 121.3, 122.4, 125.7, 126.0, 126.4, 126.9, 

127.1, 127.8, 129.5, 131.9, 135.0, 135.7, 136.7, 145.9, 155.1 (-CO2CH2Ph). 

EIMS m/z (%): 595 (bp, M+), 479 (53), 417 (27), 300 (71), 91 (39). 

UV lmax (MeOH) nm: 315.0, 292.0, 285.0, 260.5, 217.5, 203.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3350 (NH), 2933, 1690 (C=O), 736. 

 

Michael 付加による Michael 付加体 97 の合成 

Ar 雰囲気下、三量体 96 (52.0 mg, 0.0874 mmol) を CH2Cl2 (2.9 

mL) に溶解させ、0℃で InBr3 (9.3 mg, 0.3 eq, 0.0262 mmol)を加

えた。この溶液に nitroethylene (0.13 mL, 1.5 eq, 0.131 mmol, 1M 

solution in benzene) を加え、室温にて 12 時間撹拌した。反応液

を sat. NaHCO3 aq.の入った分液ロートに移し、AcOEt で 3 回抽

出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減

圧留去した。得られた残渣を MPLC (SiO2, AcOEt/n-hexane = 55:45 to 60:40) にて精製し、

Michael 付加体 97 を淡黄色油状物質として 30.5 mg (52%) 得ると共に、原料 96 を 6.9 mg 

(13%) 回収した。 

 

Michael 付加体 97 
1H-NMR (DMSO-d6, 600MHz, VT 100℃)  

d 2.38 (3H, s, N1-CH3), 2.54-2.55 (1H, m), 2.68 (1H, br), 2.95 (3H, s, -N(CH3)Cbz), 3.03-3.06 

(1H, m), 3.13-3.18 (1H, m), 3.41 (2H, t, J=7.1, -CH2CH2NO2), 3.64 (2H, t, J=7.5, 

-CH2CH2N(Me)Cbz), 4.84 (2H, t, J=7.2, -CH2CH2NO2), 5.05 (2H, s, -CH2Ph), 5.19 (1H, d, 

J=2.8, H-8a), 5.86 (1H, br-s, N8-H), 6.72 (1H, t, J=7.6), 6.98-7.11 (4H, m), 7.19-7.20 (2H, m), 

7.28-7.35 (8H, m), 7.51 (1H, s), 7.58 (1H, d, J=7.2), 7.63 (1H, d, J=8.3). 

EIMS m/z (%): 668 (4, M+), 595 (9), 479 (11), 300 (16), 91 (29), 61 (bp). 

UV lmax (MeOH) nm: 315.0, 296.5, 288.0, 218.5, 203.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3359 (NH), 2928, 1695 (C=O), 736. 

 

2

4
35

6
7

3a

8aN
H

N
Me

N

N

NMeCbz

2'

3'
4'

5'

6'
7'

NO2



 101

ニトロ基の還元による 1 級アミン 99, 100 の合成 
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Ar 雰囲気下、Michael 付加体 97 (15.0 mg, 0.0255 mmol) を MeOH (1.2 mL) と THF (0.6 mL) 

の混合溶媒に溶解させ、0℃で NiCl2 (5.8 mg, 2.0 eq, 0.0510 mmol)を加えた。この溶液に

NaBH4 (1.9 mg, 9.0 eq, 0.230 mmol) を加え、0℃のまま 15 分撹拌した。反応液に MeOH (0.8 

mL), 10N KOH (2.0 mL) を加えて反応を停止させた後、さらに 5 時間過熱還流した。反応液

を室温に戻した後、分液ロートに移し、20% MeOH-CHCl3で 3 回抽出、有機層を合わせて

Brine 洗浄、Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣は極性が高く精製が困

難であったため、直接次の反応に用いた。 

 

脂肪族アミンの Ns 保護よる Ns 体 101, 102 の合成 
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Ar 雰囲気下、上述の反応にて得られた粗生成物を CH2Cl2 (1.6 mL) に溶解させ、0℃で Et3N 

(7.8 mL, 2.5 eq, 0.0638 mmol), NsCl (11.0 mg, 2.2 eq, 0.0561 mmol) を加えた。徐々に室温に戻

しながら 12 時間撹拌後、反応液を分液ロートに移し、CHCl3で 3 回抽出した。有機層を合

わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた残渣を MPLC (SiO2-NH, 

AcOEt/n-hexane = 70:30) にて精製し、Ns 体 101 を淡黄色油状物質として 2.5 mg (12% over 

2steps) 得るとともに、di-Ns 体 102 を淡黄色油状物質として 9.8 mg (44% over 2steps) 得た。 

 

Ns 体 101  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.41 (3H, s, N1-CH3), 2.48-2.52 (1H, m), 2.74-2.80 (1H, m), 2.96-2.99 (5H, m), 3.03-3.11 (3H, 

m), 3.16-3.23 (1H, m), 3.40-3.45 (2H, m), 3.61-3.73 (2H, m), 4.41 (1H, brs), 4.83-4.94 (1H, m), 

5.11-5.14 (2H, m, -CO2CH2Ph), 5.37 (1H, brt, J=5.4, -NHNs), 6.84 (1H, t, J=7.7), 6.90 (1H, t, 

J=7.7), 7.02 (1H, t, J=7.3), 7.13-7.21 (9H, m), 7.26-7.31 (3H, m), 7.52-7.65 (3H, m), 8.06 (1H, 

d, J=7.7). 
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FABMS (NBA) m/z: 824 [M+H]+ 

 

di-Ns 体 102 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.41 (3H, s, N1-CH3), 2.48-2.52 (1H, m), 2.74-2.80 (1H, m), 2.96-2.98 (2H, m), 2.99 (3H, s, 

-N(CH3)Cbz), 3.07-3.11 (1H, m), 3.15-3.18 (2H, m), 3.18-3.24 (1H, m), 3.41-3.46 (2H, m), 

3.61-3.70 (2H, m), 4.84 (1H, s, N8-H), 5.17 (1H, s, H-8a), 5.36 (1H, t, J=5.4, -NHNs), 6.84 (1H, 

t, J=7.7), 6.91 (1H, t, J=7.6), 7.05 (1H, t, J=7.4), 7.17-7.23 (5H, m), 7.26 (1H, m), 7.45 (1H, d, 

J=8.3), 7.57-7.67 (9H, m), 7.93-7.95 (1H, m), 8.03-8.05 (1H, m) 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 24.1, 25.4, 34.6, 36.1, 39.0, 43.7, 50.7, 51.9, 76.8 (C-3a), 85.9 (C-8a), 109.5, 111.2, 112.5, 

112.8, 118.6, 118.9, 119.2, 119.5, 120.1, 121.3, 121.9, 122.5, 124.1, 125.1, 125.5, 126.3, 127.4, 

128.2, 128.9, 130.87, 130.92, 131.4, 131.6, 132.7, 133.3, 133.4, 133.5, 136.0, 136.1, 146.2, 

147.5, 148.1. 

FABMS (NBA) m/z: 874 [M]+ 

UV lmax (MeOH) nm: 287.0, 219.0, 203.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3368 (NH), 2926, 1539 (NO2), 1339 (SO2), 1161 (SO2), 738. 

 

官能基選択的なメチル化による Ns アミド 103 の合成 

Ar 雰囲気下、0℃に冷却した di-Ns 体 102 (6.3 mg, 7.21 mmol) の

DMF溶液 (0.24 mL) にNHMDS (8.7 mL, 1.2 eq, 8.65 mmol) を滴

下し、0℃のまま 15 分間撹拌した。この溶液に、MeI (0.67 mL, 1.5 

eq, 10.8 mmol) を加えて、更に 0℃で 2.5 時間撹拌した。反応液

を分液ロートに移し、CHCl3 で 3 回抽出、有機層を合わせて

Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた

残渣を MPLC (SiO2-NH, AcOEt/n-hexane = 70:30) にて精製し、Ns アミド 103 を淡黄色油状

物質として 4.6 mg (72%) 得た。 

 

Ns アミド 103 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.40 (3H, s), 2.50-2.55 (1H, m), 2.75-2.81 (1H, m), 2.98 (3H, s), 2.99 (3H, s), 3.04-3.09 (1H, 

m), 3.06 (2H, t, J=7.7), 3.16 (2H, t, J=7.3), 3.22 (1H, m), 3.53-3.57 (2H, m), 3.62-3.68 (2H, m), 

4.48 (1H, brs), 5.23 (1H, d, J=2.4), 6.79 (1H, t, J=7.6), 7.08-7.10 (3H, m), 7.16-7.28 (5H, m), 

7.38-7.40 (1H, m), 7.52-7.67 (9H, m), 7.90-7.96 (2H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 24.0, 24.3, 29.1, 29.7, 34.0, 34.5, 34.8, 36.1, 39.1, 50.6, 51.6, 77.7, 85.8, 110.5, 111.1, 112.1, 

112.7, 118.5, 118.8, 119.1, 119.5, 120.0, 121.0, 121.7, 122.4, 123.7, 124.0, 124.1, 124.4, 126.2, 

127.0, 127.2, 128.1, 129.4, 130.7, 130.8, 131.4, 131.5, 131.6, 132.55, 132.64, 133.2, 133.4, 
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135.8, 136.0, 145.9, 148.1. 

FABMS (NBA) m/z: 889 [M+H]+ 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C45H45N8O8
32S2 [M]+ : 889.2802 

found    889.2831 

UV lmax (MeOH) nm: 288.0, 221.5, 204.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3393 (NH), 2927, 1339 (SO2), 1159 (SO2), 738. 

 

Ns 基の脱保護による(±)-psychotrimine (12) の合成 

Ar 雰囲気下、Ns アミド 103 (13.7 mg, 15.4 mmol) を MeCN (0.77 

mL) に溶解させ、0℃に冷却して PhSH (3.5 mL, 2.2 eq, 33.9 mmol) 

を加えた。この溶液に Cs2CO3 (15.0 mg, 3.0 eq, 46.2 mmol) を加え

て 5 分撹拌後、室温に戻しながら 1.5 時間撹拌した。反応液を

CHCl3 で希釈後、Celite®を用いてろ過、得られたろ液を減圧留

去した。得られた残渣を MPLC (SiO2-NH, MeOH/AcOEt = 20:80) 

にて精製し、(±)-psychotrimine (12) を淡黄色油状物質として 6.5 mg (81%) 得た。得られた

12 は、1H-NMR, 13C-NMR, LR-MS, HR-MS, UV, IR について天然物と一致した。 

 

(±)-psychotrimine (12) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.42 (3H, s), 2.44 (3H, s), 2.49 (3H, s), 2.53 (1H, m), 2.81 (1H, td, J=9.7, 5.2), 2.89 (2H, m), 

2.97 (2H, m), 3.00 (2H, m), 3.08 (2H, m), 3.09 (1H, m), 3.28 (1H, ddd, J=11.7, 10.5, 7.0), 4.37 

(1H, brs), 5.25 (1H, d, J=2.2), 6.80 (1H, t, J=7.7), 7.10 (3H, m), 7.19 (1H, m), 7.20 (1H, s), 7.21 

(1H, m), 7.27 (3H, m), 7.37 (1H, m), 7.61 (1H, m), 7.72 (1H, d, J=7.7) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 25.6, 25.7, 36.2, 36.4, 39.1, 51.6, 52.0, 52.1, 76.6, 85.9, 111.6, 112.0, 112.5, 115.0, 119.2, 

119.3, 119.8, 121.3, 121.6, 122.3, 123.6, 124.1, 125.8, 127.2, 128.4, 129.7, 131.7, 136.0, 145.8. 

FABMS (NBA) m/z: 519 [M+H]+ 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C33H39N6 [M+H]+ : 519.3236 

found    519.3240 

UV lmax (MeOH) nm: 295.5, 222.0, 203.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3359 (NH), 2927, 737. 
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第三節 効率的な psychotrimine の全合成を目指した第二世代合成ルートの開発に関する

実験 

 

Michael 付加による Michael 付加体 106 の合成 

Ar 雰囲気下、0℃に冷却した InBr3 (27.3 mg, 0.0771 mmol) の CH2Cl2

溶液 (2.6 mL) に nitroethylene (0.39 mL, 1.5 eq, 0.386 mmol, 1M 

solution in benzene) を滴下し、0℃のまま 10 分撹拌した。この溶液

にBoc体 88 (100.2 mg, 0.257 mmol) のCH2Cl2溶液 (2.0 mL) を滴下

し、徐々に室温に昇温しながら 27 時間撹拌した。反応液を sat. 

NaHCO3 aq.の入った分液ロートに移し、CHCl3で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、

Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 

(AcOEt/n-hexane = 20:80 to 30:70) にて精製し、Michael 付加体 106 を淡黄色油状物質として

91.1 mg (75%) 得ると共に、原料 88 を 22.7 mg (22%) 回収した。 

 

Michael 付加体 106 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.55 (9H, s, -COOC(CH3)3), 2.36-2.39 (1H, m), 2.56-2.62 (1H, m), 2.62 (3H, s, N1-CH3), 

3.02-3.07 (1H, m), 3.17-3.24 (1H, m), 3.43 (2H, t, J=7.4, -CH2CH2NO2), 4.62 (2H, t, J=7.4, 

-CH2CH2NO2), 5.79 (1H, s, H-8a), 7.06-7.23 (6H, m), 7.33-7.37 (2H, m), 7.54-7.56 (1H, m). 

FABMS (NBA) m/z: 463 [M+H]+ 

UV lmax (MeOH) nm: 283.5, 241.0 (sh), 223.5, 203.5. 

 

ニトロ基の還元による 1 級アミン 107 の合成 

Ar 雰囲気下、Michael 付加体 106 (60.0 mg, 0.130 mmol) の MeOH 溶

液 (2.0 mL) を 0℃に冷却し、NiCl2 (33.7 mg, 2.0 eq, 0.260 mmol), 

NaBH4 (29.5 mg, 6.0 eq, 0.780 mmol) を加えて 30 分撹拌した。反応

液に 1N KOH (2.0 mL) を加えて反応を停止させた後、さらに 70℃

で 1.5 時間過熱還流した。反応液を室温に戻した後、分液ロートに

移し、20% MeOH-CHCl3で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶

媒を減圧留去した。SiO2 flash column chromatography (AcOEt then MeOH/CHCl3/NH4OH = 

20:80:1) にて精製し、一級アミン 107 を無色油状物質として 47.8 mg (85%) 得た。 

 

1 級アミン 107 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.55 (9H, s, -COOC(CH3)3), 2.36-2.40 (1H, m), 2.57-2.61 (1H, m), 2.62 (3H, s, N1-CH3), 

2.83-2.86 (2H, m, -CH2CH2NH2), 2.97-3.06 (3H, m), 3.20-3.28 (1H, m), 5.81 (1H, brs, H-8a), 

7.04-7.13 (4H, m), 7.23-7.26 (1H, m), 7.32-7.36 (2H, m), 7.57-7.60 (1H, m), 7.84 (1H, br). 

EIMS m/z (%): 432 (30, M+), 217 (bp), 173 (85). 
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UV lmax (MeOH) nm: 286.0, 243.5, 224.5, 205.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2925, 1700, 742. 

 

一級アミンの保護によるカルバメート体 108 の合成 

Ar 雰囲気下、一級アミン 107 (21.5 mg, 0.0498 mmol) を CH2Cl2 

(0.5 mL) に溶解させ、Et3N (13 mL, 1.5 eq, 0.0747 mmol) を加え

た後 0℃に冷却した。この溶液に ClCO2Me (4.6 mL, 1.2 eq, 0.0598 

mmol) を滴下し、0℃のまま 30 分撹拌した。反応液を 5% 

NaHCO3 aq.の入った分液ロートに移し、CHCl3で 3 回抽出、有

機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 

flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 60:40) にて精製し、カルバメート体 108 を無

色油状物質として 24.5 mg (quant.) 得た。 

 

カルバメート体 108 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.56 (9H, s, -COOC(CH3)3), 2.36-2.40 (1H, m), 2.56-2.62 (1H, m), 2.62 (3H, s, N1-CH3), 2.92 

(2H, br-t, J=6.4, -CH2CH2NHCO2Me), 3.03-3.06 (1H, m), 3.19-3.26 (1H, m), 3.46 (2H, q, 

J=6.4, -CH2CH2NHCO2Me), 3.66 (3H, br-s, -NHCO2CH3), 4.75 (1H, brs, -NHCO2Me), 5.81 

(1H, s, H-8a), 7.03-7.14 (4H, m), 7.22 (1H, br-d, J=6.8), 7.32-7.37 (2H, m), 7.59 (1H, m), 7.84 

(1H, brs). 

 

メチル化によるカルバメート体 109 の合成 

 Ar 雰囲気下、カルバメート体 108 (15.0 mg, 30.6 mmol) を THF 

(0.55 mL) に溶解させ、HMPA (0.1 mL, 20 eq, 0.612 mmol) を加

えた後-78℃に冷却した。この溶液に KHMDS (92 mL, 1.5 eq, 45.9 

mmol) を滴下して 5 分撹拌後、0℃に昇温して更に 25 分撹拌し

た。反応液を再び-78℃に冷却し、MeI (2.1 mL, 1.3 eq, 39.8 mmol) 

を加えて 30 分撹拌後、更に 0℃で 1 時間撹拌した。反応液に sat. NH4Cl aq.を加えて反応を

停止させたのち、分液ロートに移して、AcOEt で 3 回抽出した。有機層を合わせて Brine

洗浄、Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた残渣を SiO2 flash column 

chromatography (AcOEt/CHCl3 = 15:85) にて精製し、カルバメート体 109 を無色油状物質と

して 5.6 mg (46%) 得た。 

 

カルバメート体 109 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.55 (9H, s, -COOC(CH3)3), 2.36-2.40 (1H, m), 2.61 (1H, m), 2.62 (3H, s, N1-CH3), 2.86 (2H, 

m, -CH2CH2NHCO2Me), 2.92 (3H, brs, -N(CH3)CO2Me), 3.02-3.06 (1H, m), 3.19-3.24 (1H, m), 

3.48 (2H, m, -CH2CH2NHCO2Me), 3.62-3.71 (3H, m, -NHCO2CH3), 5.79 (1H, s, H-8a), 
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7.00-7.12 (4H, m), 7.24-7.36 (3H, m), 7.58 (1H, m), 7.84 (1H, brs). 

EIMS m/z (%): 504 (36, M+), 490 (6), 217 (bp), 173 (71), 130 (34). 

 

Michael 付加による Michael 付加体 111 の合成 

Ar 雰囲気下、ヨウ素体 89 (655.9 mg, 1.27 mmol) を CH2Cl2 (32 mL) 

に溶解させ、0℃で InBr3 (180.1 mg, 0.4 eq, 0.508 mmol) を加えた。

この溶液に nitroethylene (2.5 mL, 2.0 eq, 2.54 mmol, 1M solution in 

benzene) を加え、室温に昇温したのち 60 時間撹拌した。反応液を

sat. NaHCO3 aq.の入った分液ロートに移し、AcOEt で 3 回抽出、有

機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 

flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 30:70) にて精製し、Michael 付加体 111 を淡

黄色アモルファス状物質として 639.4 mg (86%) 得た。 

 

Michael 付加体 111 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.45 (9H, s, -COOC(CH3)3), 2.31 (1H, ddd, J=12.1, 5.5, 3.0), 2.49-2.54 (1H, m), 2.61 (3H, s, 

N1-CH3), 2.98-3.03 (1H, m), 3.15-3.21 (1H, m), 3.43 (2H, t, J=7.4, -CH2CH2NO2), 4.62 (2H, t, 

J=7.3, -CH2CH2NO2), 5.48 (1H, s, H-8a), 6.88 (1H, t, J=7.8), 7.11-7.15 (4H, m), 7.19 (1H, d, 

J=7.5), 7.53-7.55 (1H, m), 7.82 (1H, dd, J=7.9, 1.1). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 23.5 (-CH2CH2NO2), 28.1 (-COOC(CH3)3), 36.6 (N1-CH3), 37.6 (C-3), 51.8 (C-2), 74.3, 75.6, 

82.5 (-COOC(CH3)3), 85.5 (C-8a), 88.9 (C-7), 108.9, 112.0, 118.5, 120.1, 122.5, 124.4, 124.5, 

126.7, 128.9, 135.7, 136.4, 140.8, 146.1, 152.6 (-COOC(CH3)3). 

EIMS m/z (%): 588 (80, M+), 488 (69), 299 (bp), 172 (26). 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C26H30N4O4I [M+H]+ : 589.1312 

found    589.1261 

UV lmax (MeOH) nm: 285.0, 221.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2976, 1706 (C=O), 1548 (NO2). 

 

ニトロ基の還元による 1 級アミン 112 の合成 

Ar 雰囲気下、Michael 付加体 111 (51.0 mg, 0.0867 mmol) を 70% 

EtOH aq. (2.2 mL) と 1,4-dioxane (1.5 mL) の混合溶媒に溶解させ、

0℃に冷却した後 AcOH (69 mL, 14 eq, 1.21 mmol), iron powder (34.0 

mg, 7.0 eq, 0.610 mmol) を順に加えた。この溶液を 100℃で 1.5 時間

加熱還流後、 室温に戻した後 NH4OH で塩基性にし、Celite®を用

いてろ過した。ろ液を減圧濃縮後、分液ロートに移して 20% MeOH-CHCl3で 3 回抽出、有

機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物は

十分にきれいであったため、精製は行なわずに直接次の反応にもちいた。 
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1 級アミン 112 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.45 (9H, s, -COOC(CH3)3), 2.31 (1H, m), 2.48 (1H, m), 2.59 (3H, s, N1-CH3), 2.94-3.11 (5H, 

m), 3.21-3.24 (1H, m), 5.50 (1H, s, H-8a), 6.84 (1H, t, J=7.8), 7.05-7.11 (4H, m), 7.18 (1H, s), 

7.55-7.57 (1H, m), 7.78 (1H, d, J=7.6). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 28.1 (-C(CH3)3), 29.3 (-CH2CH2NH2), 36.6 (C-3), 37.5 (N1-CH3), 42.3 (-CH2CH2NH2), 51.8 

(C-2), 74.2 (C-3a), 82.3, 85.5, 89.0, 111.6, 112.7, 119.2, 119.4, 122.0, 124.0, 124.4, 126.6, 

129.7, 135.8, 136.8, 140.6, 146.0, 152.6 (-COOC(CH3)3). 

EIMS m/z (%): 558 (23, M+), 529 (38), 299 (bp), 217 (48), 173 (60), 130 (70). 

 

脂肪族アミンの Ns 保護よる Ns アミド 114 の合成 

Ar 雰囲気下、上述の反応で得られた粗生成物を CH2Cl2 (0.8 mL) に

溶解させ、Et3N (16.8 mL, 1.5 eq, 0.130 mmol), NsCl (21.4 mg, 1.2 eq, 

0.104 mmol) を加えて、室温にて 3 時間撹拌した。反応液を sat. 

Na2CO3 aq.の入った分液ロートに移し、AcOEt で 3 回抽出、有機層

を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得

られた残渣を MPLC (SiO2, AcOEt/n-hexane = 50:50) にて精製し、Ns アミド 114 を淡黄色油

状物質として 55.5 mg (93% over 2steps) 得た。 

 

Ns アミド 114 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.45 (9H, s, -C(CH3)3), 2.28-2.33 (1H, m), 2.46-2.52 (1H, m), 2.62 (3H, m, N1-CH3), 

2.88-3.03 (3H, m), 3.12-3.19 (1H, m), 3.38-3.43 (2H, m), 5.39 (1H, t, J=5.5, -NHNs), 5.45 (1H, 

s, H-8a), 6.88-6.92 (2H, m), 7.01 (1H, td, J=8.0, 1.1), 7.06-7.09 (2H, m), 7.26 (1H, d, J=7.5), 

7.29 (1H, dd, J=7.5, 1.1), 7.56-7.66 (3H, m), 7.81 (1H, dd, J=7.9, 1.1), 8.05 (1H, dd, J=7.6, 

0.9). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 25.2 (-CH2CH2NHNs), 28.1 (-COOC(CH3)3), 36.5 (N1-CH3), 37.5 (C-3), 43.8, 51.8, 74.2 

(C-3a), 82.4 (-COOC(CH3)3), 85.2 (C-8a), 88.8 (C-7), 109.9, 111.8, 118.5, 119.6, 122.1, 124.7, 

124.8, 125.4, 126.7, 128.7, 130.9, 132.6, 133.0, 133.4, 135.9, 136.3, 140.8, 146.0, 147.4, 152.5 

(-NCOOtBu). 

FABMS (NBA) m/z: 744 [M+H]+ 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C32H35N5O6
32SI [M+H]+ : 744.1353 

found    744.1334 

UV lmax (MeOH) nm: 284.5, 221.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3325 (NH), 2977, 1706 (C=O), 1538 (NO2), 1337 (SO2), 1155 (SO2), 737. 

 

N
Boc

N
Me

N

NHNs

2

3
3a

4
5

6
7 8a

I



 108

メチル化による Ns アミド 115 の合成 

Ar 雰囲気下、Ns アミド 114 (54.6 mg, 0.0735 mmol) を DMF (0.7 mL) 

に溶解させ、 0 ℃にて DBU (17.1 mL, 1.5 eq, 0.110 mmol), 

dimethylsulfate (10.4 mL, 1.5 eq, 0.110 mmol) を加えた後、30 分撹拌

した。反応液を 5% NaHCO3 aq.が入った分液ロートに移し、AcOEt

で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒

を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography 

(AcOEt/n-hexane = 45:55) にて精製し、Ns アミド 115 を淡黄色アモルファス状物質として

52.4 mg (94%) 得た。 

 

Ns アミド 115 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.46 (9H, s, -COOC(CH3)3), 2.29-2.34 (1H, m), 2.47-2.53 (1H, m), 2.61 (3H, m, N1-CH3), 

2.96 (3H, s, -N(Ns)CH3), 2.97-3.04 (3H, m), 3.15-3.22 (1H, m), 3.44-3.57 (2H, m), 5.48 (1H, s, 

H-8a), 6.87 (1H, t, J=7.7), 7.08-7.09 (3H, m), 7.13 (1H, s), 7.21 (1H, dd, J=7.5, 1.1), 7.53-7.65 

(4H, m), 7.80 (1H, dd, J=8.0, 1.1), 7.91-7.93 (1H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 24.2 (-CH2CH2NMeNs), 28.1 (-COOC(CH3)3), 34.4 (-N(Ns)CH3), 36.6 (N1-CH3), 37.7 (C-3), 

50.5, 51.8, 74.2 (C-3a), 82.4 (-COOC(CH3)3), 85.3 (C-8a), 88.9 (C-7), 110.9, 111.7, 118.8, 

119.7, 122.1, 124.0, 124.3, 124.5, 126.7, 129.4, 130.7, 131.5, 132.5, 133.3, 135.7, 136.6, 140.7, 

146.0, 148.0, 152.6 (-NCOOtBu). 

FABMS (NBA) m/z: 758 [M+H]+ 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C33H37N5O6
32SI [M+H]+ : 758.1509 

found    758.1506 

UV lmax (MeOH) nm: 284.5, 221.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2977, 1706 (C=O), 1542 (NO2), 1337 (SO2), 1154 (SO2), 739. 

 

脱保護によるヨウ素体 116 の合成 

Ar 雰囲気下、Ns アミド 115 (477.7 mg, 0.631 mmol) を CH2Cl2 (12.6 

mL) に溶解させ、0℃にて 2,6-lutidine (1.2 mL, 16 eq, 10.1 mmol), 

TMSOTf (1.1 mL, 10 eq, 6.31 mmol) を順に加えた後、室温に昇温し

て 5 時間撹拌した。反応液を sat Na2CO3 aq.の入った分液ロートに

移し、CHCl3で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で

乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50 to 60:40) にて精製し、ヨウ素体 116 を 361.8 mg 

(87%) 得た。  
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ヨウ素体 116 
1H-NMR (CDCl3, 600MHz)  

d 2.38-2.41 (1H, m), 2.52 (3H, m, N1-CH3), 2.67-2.71 (1H, m), 2.97 (3H, s, -N(Ns)CH3), 

3.02-3.05 (3H, m), 3.08-3.21 (1H, m), 3.48-3.57 (2H, m), 4.59 (1H, brs, N8-H), 5.26 (1H, d, 

J=1.2, H-8a), 6.46 (1H, t, J=7.6), 6.98 (1H, d, J=7.2), 7.07-7.09 (2H, m), 7.22 (1H, s), 7.28-7.30 

(1H, m), 7.47 (1H, dd, J=8.0, 1.1), 7.52-7.64 (4H, m), 7.92 (1H, d, J=8.0). 
13C-NMR (CDCl3, 150MHz) 

d 24.2 (-CH2CH2NMeNs), 34.7 (-N(Ns)CH3), 36.0 (N1-CH3), 39.1 (C-3), 50.6, 51.3, 75.0 (C-3a), 

78.0 (C-8a), 84.8 (C-7), 110.5, 112.0, 118.8, 119.5, 120.6, 121.8, 124.0, 124.2, 124.5, 129.3, 

129.6, 130.7, 131.4, 132.6, 133.2, 135.7, 137.9, 148.0, 151.7. 

FABMS (NBA) m/z: 658 [M+H]+ 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C28H29N5O4
32SI [M+H]+ : 658.0985 

found    658.0968 

UV lmax (MeOH) nm: 296.0, 220.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3377 (NH), 2932, 1541 (NO2), 1340 (SO2), 1160 (SO2), 736. 

 

Tryptamine の Ns 保護による Ns アミド 117 の合成 

Ar 雰囲気下、tryptamine (480.0 mg, 3.00 mmol)を CH2Cl2 (15 mL)に懸

濁させ、0℃に冷却した。この溶液に Et3N (0.50 mL, 1.2 eq, 3.60 

mmol), NsCl (665.0 mg, 1.0 eq, 3.00mmol) を加え、室温に昇温して

1.5 時間撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、CHCl3で 3 回抽出後、合わせ

た有機層を 0.2N HCl aq.洗浄、Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られ

た残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 70:30) にて精製し、Ns アミド

117 を黄色油状物質として 1.10 g (quant.) 得た。 

 

Ns アミド 117 
1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz)  

d 2.84 (2H, t, J=8.1), 3.15-3.20 (2H, m), 6.94 (1H, t, J=7.5), 7.04 (1H, t, J=7.5), 7.12 (1H, d, 

J=2.2), 7.30 (1H, J=8.1), 7.40 (1H, d, J=7.7), 7.74-7.82 (2H, m), 7.91-7.95 (2H, m), 8.17 (1H, 

br-t, J=5.6), 10.8 (1H, s). 
13C-NMR (DMSO-d6, 100MHz) 

d 25.6, 43.6, 110.6, 111.4, 118.0, 118.3, 121.0, 123.1, 124.3, 126.9, 129.3, 132.6, 132.8, 133.9, 

136.2, 147.6. 

EIMS m/z (%): 345 (13, M+), 130 (bp). 

HR-EIMS : calcd for C16H15N3O4S (M+) : 345.0783 

found   345.0783 

UV lmax (MeOH) nm: 280.5, 219.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3413, 3272, 1536 (NO2), 1325 (SO2), 1160 (SO2), 741. 
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メチル化によるトリプタミン誘導体 105 の合成 

Ar 雰囲気下、Ns アミド 117 (1.10 g, 3.00 mmol) を DMF (7.5 mL) に溶

解させ、0℃にて DBU (0.71 mL, 1.6 eq, 4.80 mmol), dimethylsulfate (0.45 

mL, 1.6 eq, 4.80 mmol) を加えた後、45 分撹拌した。反応液を 0.5N HCl 

aq.が入った分液ロートに移し、AcOEt で 3 回抽出後、合わせた有機層を 0.5N HCl aq.洗浄、

Brine 洗浄、Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 flash column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50) にて精製し、トリプタミン誘導体 105 を黄色油状

物質として 1.00 g (93%) 得た。 

 

トリプタミン誘導体 105 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.97 (3H, s, -N(Ns)CH3), 3.06 (2H, t, J=7.6, -CH2CH2NMeNs), 3.55 (2H, t, J=7.2, 

-CH2CH2NMeNs), 7.03 (1H, d, J=2.4), 7.10 (1H, td, J=8.0, 1.0), 7.18 (1H, td, J=7.5, 1.1), 7.32 

(1H, d, J=8.1), 7.50-7.62 (4H, m), 7.87 (1H, d, J=7.8), 8.01 (1H, brs, -NH). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 24.2 (-CH2CH2NMeNs), 34.7 (-N(Ns)CH3), 50.6 (-CH2CH2NMeNs), 111.2, 111.9, 118.4, 

119.4, 122.1, 122.3, 123.9, 127.0, 130.6, 131.4, 132.5, 133.2, 136.1, 147.9. 

EIMS m/z (%):359 (21, M+), 186 (17), 130 (bp). 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C17H17N3O4
32S [M]+ : 359.0940 

found    359.0956 

UV lmax (MeOH) nm: 280.5, 221.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3409 (NH), 2918, 1538 (NO2), 1336 (SO2), 1159 (SO2), 740. 

 

銅を用いた分子間アミノ化による三量体 103 の合成 

10 mL の試験管にヨウ素体 116 (50.2 mg, 0.0663 mmol), トリプ

タミン誘導体 105 (26.2 mg, 1.1 eq, 0.0729 mmol), CuI (12.6 mg, 

1.0 eq, 0.0663 mmol), K3PO4 (28.1 mg, 2.0 eq, 0.133 mmol) を量り

取り、セプタムを取り付け、真空ポンプにて減圧後、アルゴン

で置換した。この容器に、DMEDA (14.0 mL, 2.0 eq, 0.133 mmol), 

凍結脱気した 1,4-dioxane (0.33 mL) を順に加え、90℃で 24 時間

加熱した。反応液を室温に戻した後、SiO2 short column (φ: 1.5 cm, h: 2.0 cm, AcOEt) でろ過

し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を MPLC (SiO2, AcOEt/n-hexane = 70:30) にて精製

し、三量体 103 を黄色油状物質として 42.1mg (72%) 得た。得られた 103 のスペクトルデ

ータは前述のものと一致した。 
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第三章付属実験 
 

ピロリジノインドリン誘導体 119 の合成 

Ar 雰囲気下、カルバメート 15 (1.09 g, 5.00 mmol) を CH2Cl2 (12 mL) に

溶解させ、0℃にてAgOCOCF3 (5.52 g, 5.0 eq, 25.0 mmol), TFA (12 mL, 30 

eq, 150 mmol) を加えた。この溶液に t-BuBr (2.9 mL, 5.0 eq, 25.0 mml) 

の CH2Cl2溶液 (12 mL) をゆっくり滴下し、室温に昇温して 18 時間撹

拌した。反応液を 0℃に冷却後、10N KOH を加えて塩基性にし、Celite®を用いてろ過した。

得られたろ液を減圧濃縮後、分液ロートに移してAcOEtで3回抽出、合わせた有機層をBrine

洗浄、Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH open column 

chromatography (Acetone/n-hexane = 4:96) にて精製し、ピロリジノインドリン誘導体 119 を

白色固体として 549.8 mg (40%) 得た。また、得られた目的物は AcOEt/n-hexane により再結

晶を行い、無色針状結晶を得た。 

 

ピロリジノインドリン誘導体 119 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 0.98 (9H, s, -C(CH3)3), 2.00-2.05 (1H, m), 2.26-2.31 (1H, m), 2.95 (1H, ddd, J=11.0, 11.0, 

6.2), 3.62-3.67 (1H, m), 3.67-3.76 (3H, m, -COOCH3), 5.24-5.29 (2H, m, N8-H and H-8a), 6.54 

(1H, d, J=7.6), 6.71 (1H, t, J=7.4), 7.05 (1H, td, J=7.7, 1.3), 7.09 (1H, d, J=7.5). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz, VT 50℃) 

d 26.0 (-C(CH3)3), 31.9 (C-3), 35.1 (-C(CH3)3), 46.2 (C-2), 52.4 (-COOCH3), 64.9 (C-3a), 78.3 

(C-8a), 108.9, 118.5, 124.8, 128.3, 130.7, 150.3, 155.4 (-COOCH3). 

FABMS (NBA) m/z: 274 [M]+ 

HR-FABMS (NBA/PEG): calcd for C16H22N2O2 [M]+ :  274.1681 

found    274.1665 

UV lmax (MeOH) nm: 296.5, 243.5, 205.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3423, 2966, 1687, 1455. 

m.p. (hot plate) : 132-134 ℃ (AcOEt/n-Hex) 

 

モデル化合物 118 の合成 

Ar 雰囲気下、ピロリジノインドリン誘導体 119 (540.0 mg, 1.97 mmol) を

toluene (14 mL) に溶解させ、0℃にて Red-Al® (6.2 mL, 10 eq, 19.7 mmol) 

を滴下後、100℃で 1 時間撹拌した。反応液を再び 0℃に冷却後、1N NaOH 

aq.を加えて 1 時間撹拌し、その後 Celite®を用いてろ過した。得られたろ

液を Na2SO4 で乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた残渣を SiO2-NH open column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 20:80) にて精製し、モデル化合物 118 を白色固体として

250.2 mg (55%) 得た。 
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モデル化合物 118 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.96 (9H, s, -C(CH3)3), 1.85-1.90 (1H, m), 2.26-2.32 (1H, m), 2.42 (3H, s, N1-CH3), 2.56-2.62 

(2H, m), 4.19 (1H, s, N8-H), 4.34 (1H, s, H-8a), 6.58 (1H, d, J=8.0), 6.70 (1H, t, J=7.4), 7.03 

(1H, t, J=7.6), 7.12 (1H, d, J=7.4). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 26.0 (-C(CH3)3), 34.5 (C-3), 35.5 (-C(CH3)3), 37.3 (N1-CH3), 53.5 (C-2), 64.9 (C-3a), 84.4 

(C-8a), 108.9, 118.2, 125.2, 127.5, 134.3, 150.5. 

EIMS m/z (%): 230 (55, M+), 173 (bp), 130 (62). 

UV lmax (MeOH) nm: 299.5, 244.5, 209.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3190, 2950, 739. 

 

銅を用いた分子間アミノ化によるカップリング体 120 の合成 

10 mL の試験管にモデル化合物 118 (20.4 mg, 88.7 mmol), CuI (1.7 mg, 0.1 

eq, 8.87 mmol), 1,10-phenanthroline (3.2 mg, 0.2 eq, 17.7 mmol), NaOtBu (25.6 

mg, 3.0 eq, 266.1 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、真空ポンプに

て減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、iodobenzene (10.9 mL, 1.1 eq, 

97.6 mmol), 凍結脱気した 1,4-dioxane (0.25 mL) を順に加え、80℃で 19

時間加熱した。反応液を室温に戻した後、SiO2-NH short column (φ: 1.7 cm, h: 1.5 cm, AcOEt) 

でろ過し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH open column chromatography 

(AcOEt/n-hexane = 15:85) にて精製し、カップリング体 120 を白色固体として 25.0 mg (92%) 

得た。 

 

カップリング体 120 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 0.89 (9H, s, -C(CH3)3), 1.94-1.99 (1H, m), 2.26-2.33 (1H, m), 2.53 (3H, s, N1-CH3), 2.65-2.68 

(2H, m), 4.61 (1H, brs, H-8a), 6.84 (1H, t, J=7.6), 6.98 (1H, t, J=7.0), 7.05 (1H, d, J=7.2), 7.13 

(1H, t, J=7.6), 7.18 (1H, d, J=7.6), 7.28-7.37 (4H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 26.3 (-C(CH3)3), 32.7 (C-3), 34.7 (-C(CH3)3), 39.1 (N1-CH3), 54.3 (C-2), 64.3 (C-3a), 91.9 

(C-8a), 112.4, 118.4, 120.0, 121.6, 125.8, 127.2, 129.1, 136.4, 145.2, 147.0. 

EIMS m/z (%):306 (69, M+), 249 (bp), 206 (35). 

UV lmax (MeOH) nm: 282.5, 207.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 2958, 747. 

 

還元的アミノ化によるヨウ素体 122 の合成 

Ar 雰囲気下、2-iodoaniline (500.0 mg, 2.28 mmol) を dichloroethane (6.5 mL) に

溶解させ、0℃にて 2,2-dimethoxypropane (0.42 mL, 1.5 eq, 3.42 mmol), AcOH 
I
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(0.13 mL, 1.0 eq, 2.28 mmol) を加えた。この溶液を室温にて 30 分撹拌後、NaCNBH3 (107.4 

mg, 0.75 eq, 1.71 mmol) を加えて更に 4 時間撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに

移し、CHCl3で 3 回抽出後、合わせた有機層を MgSO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得

られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:95) にて精製し、ヨウ素

体 122 を淡黄色液体として 281.5 mg (47%) 得た。 

 

ヨウ素体 122 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.26 (6H, d, J=6.4, -CH(CH3)2), 3.62-3.70 (1H, m, -CH(CH3)2), 3.99 (1H, brs, NH), 6.40 (1H, 

td, J=7.6, 1.5), 6.57 (1H, d, J=8.2), 7.19 (1H, td, J=7.6, 1.2), 7.65 (1H, dd, J=7.8, 1.4). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 22.9 (-CH(CH3)2), 44.6 (-CH(CH3)2), 85.8, 111.1, 118.1, 129.3, 139.1, 146.5. 

 

銅を用いた分子間アミノ化によるカップリング体 123 の合成 

10 mL の試験管にモデル化合物 118 (19.0 mg, 82.6 mmol), CuI (3.2 mg, 

0.2 eq, 16.5 mmol), 1,10-phenanthroline (14.9 mg, 1.0 eq, 82.6 mmol), 

NaOtBu (23.8 mg, 3.0 eq, 247.8 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、

真空ポンプにて減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、ヨウ素体

122 (23.7 mg, 1.1 eq, 90.9 mmol), 凍結脱気した 1,4-dioxane (0.24 mL) を

順に加え、80℃で 19 時間加熱した。反応液を室温に戻した後、SiO2-NH short column (φ: 1.7 

cm, h: 1.5 cm, AcOEt) でろ過し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH open column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:95), SiO2 flash column chromatography (CHCl3/n-hexane = 

10:90, then MeOH/CHCl3 = 10:90) にて順次精製し、カップリング体 123 を淡黄色油状物質と

して 22.4 mg (75%) 得た。 

 

カップリング体 123 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.03 (9H, s, -C(CH3)3), 1.20 (6H, d, J=6.3, -CH(CH3)2), 1.85-1.90 (1H, m), 2.31 (3H, s, 

N1-CH3), 2.31-2.37 (1H, m), 2.70-2.72 (2H, m), 3.66 (1H, d×6, J=6.3, -CH(CH3)3), 4.69 (1H, 

s), 5.54 (1H, brs), 6.14 (1H, d, J=8.0), 6.58 (1H, t, J=7.5), 6.65-6.69 (2H, m), 6.98 (1H, t, 

J=7.6), 7.07-7.19 (3H, m). 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 23.0 (-CH(CH3)2), 26.6 (-C(CH3)3), 34.1 (-C(CH3)3), 35.6, 38.9, 43.2, 53.3, 65.1 (C-3a), 92.9 

(C-8a),107.8, 110.8, 115.4, 117.2, 124.8, 126.3, 127.2, 127.6, 130.3, 133.2, 145.2, 150.6. 

EIMS m/z (%): 363 (73, M+), 319 (45), 306 (bp), 289 (47), 275 (78), 263 (68), 233 (63), 219 (33). 

UV lmax (MeOH) nm: 304.0, 247.5, 207.0. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3239 (NH), 2961, 737. 
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Tryptamine の保護によるカルバメート体 124a の合成 

Ar 雰囲気下、tryptamine (10.0 g, 62.5 mmol) を CH2Cl2 (80 mL) に懸濁

させ、0℃に冷却した。この溶液に 5% NaHCO3 aq. (30 mL) を加えた

後、ClCO2Et (6.3 mL ,1.05 eq, 65.2 mmol) を滴下し、室温に戻した後

30 分撹拌した。反応液を氷水の入った分液ロートに移し、有機層を分取する。更に、水層

を CHCl3で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去し

た。得られた残渣を SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50) にて精製し、

124a を無色油状物質として 16.3 g (quant.) 得た。 

 

Nb-carboethoxytryptamine (124a)  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 1.22 (3H, dd, J=7.3, 7.3), 2.98 (2H, dd, J=6.8, 6.8), 3.53 (2H, m), 4.10 (2H, ddd, J=7.2, 7.2, 

7.2), 4.72 (1H, br), 7.04 (1H, s), 7.13 (1H, ddd, J=7.8, 7.8, 1.0), 7.19 (1H, ddd, J=7.1, 7.1, 1.0), 

7.37 (1H, d, J=8.2), 7.61 (1H, d, J=7.7), 8.05 (1H, br-s) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz) 

d 14.6 (-NHCOOCH2CH3), 25.7 (-CH2CH2NHCOOCH3), 41.1 (-CH2CH2NHCOOCH3), 60.7 

(-NHCOOCH2CH3), 111.2, 112.8, 118.7, 119.3, 122.1, 127.2, 136.4 (aromatic carbons), 156.7 

(-NHCOOCH2CH3) 

FAB-MS m/z (NBA) : 232 [M+H]+ 

 

PIFA を用いた酸化的二量化反応による meso 体 125 及び rac 体 126 の合成 

Ar 雰囲気下、カルバメート体 124a (50.5 mg, 0.218 

mmol) を CF3CH2OH (1.1 mL) に溶解させ、-40℃に冷

却した。この溶液に PIFA (53.2 mg, 0.5 eq., 0.109 mmol) 

を 1 時間おきに 3 回に分けて加え、その後 6 時間撹拌

した。反応液を sat. NaHCO3 aq.に注ぎ、CHCl3で 3 回

抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、MgSO4で乾燥し、

溶媒を減圧留去した。得られた残渣を SiO2 open column chromatography (AcOEt/n-hexane = 

40:60)、MPLC (SiO2, AcOEt/n-hexane = 40:60) にて順次精製し、meso 体 125 を無色油状物質

として 19.0 mg (39%)、rac 体 126 を無色油状物質として 8.6 mg (19%) 得た。 

 

meso 体 125  
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 1.22-1.31 (6H, m), 2.27 (4H, m), 2.97-2.99 (2H, m), 3.62-3.74 (2H, m), 4.15 (4H, m), 

4.94-5.57 (4H, br), 6.50-7.11 (8H, m) 
13C-NMR (CDCl3, 100MHz, VT 50℃) 

d 14.6 (-COOCH2CH3), 33.1 (br, C-3), 45.2 (C-2), 61.3 (br, -COOCH2CH3), 62.6 (C-3a), 77.8 

(br, C-8a), 109.2, 118.6, 124.0, 129.0, 150.4 (C-3b, 4, 5, 6, 7, 7a), 154.9 (br, -COOCH2CH3) 
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EI-MS m/z (%) : 462 (M+, 25), 230 (100), 157 (25), 143 (27), 130 (78) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C26H30N4O4  [M]+ 463.2345 

                        found                      463.2343 

UV (MeOH) lmax (nm) : 295.0, 240.5, 206.0 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3320, 1669 

 

rac 体 126 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 1.20-1.27 (6H, m), 2.07 (2H, m), 2.58-2.60 (2H, m), 2.85-2.99 (2H, m), 3.50-3.67 (2H, m), 

4.07-4.69 (4H, m), 4.69-5.47 (4H, br), 6.60-6.62 (2H, m), 6.75 (2H, m), 7.09-7.17 (4H, m) 

13C-NMR (CDCl3, 100MHz, VT 50℃) 

d 14.6 (-COOCH2CH3), 31.6 (br, C-3), 45.1 (C-2), 61.1 (br, -COOCH2CH3), 62.0 (C-3a), 79.0 

(br, C-8a), 109.6, 118.3, 125.1, 128.3, 129.1, 150.1 (C-3b, 4, 5, 6, 7, 7a), 155.0 (br, 

-COOCH2CH3) 

EI-MS m/z (%) : 462 (M+, 23), 230 (100), 157 (24), 143 (29), 130 (83) 

HR-FABMS (NBA/PEG) : calcd. for C26H30N4O4  [M]+ 463.2345 

                        found                   463.2300 

UV (MeOH) lmax (nm) : 300.0, 243.5, 206.5 

IR (ATR) nmax (cm-1) : 3347, 1688 

 

meso 体 125 のカルバメートの還元による meso-chimonanthine (127) の合成 

Ar 雰囲気下、meso 体 125 (290.0 mg, 0.628 mmol) を toluene (12 mL) に溶解

させ、0℃にて Red-Al® (2.0 mL, 10 eq, 6.28 mmol, 65wt% solution in toluene) を

滴下した。この溶液を 0℃で 10 分撹拌後、70℃に昇温して更に 45 分撹拌し

た。反応液を 0℃に冷却後、5% NaOH aq.を滴下して 1 時間撹拌後、得られ

た懸濁液を Celite®を用いて濾過した。ろ液を分液ロートに移し、CHCl3で 3

回抽出、有機層を合わせて Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を AcOEt 

(1.0 mL) に溶かして静置した後、析出した固体をろ取することで、meso-chimonanthine (127) 

を白色固体として 130.5 mg (60%) 得た。また、ろ液を減圧留去して得られた残渣を SiO2-NH 

open column chromatography (AcOEt) にて精製し、meso-chimonanthine (127) を白色固体とし

て 51.7 mg (24%) 得た。 

 

meso-chimonanthine (127) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 2.03-2.10 (2H, m), 2.39 (6H, s), 2.44-2.66 (4H, m), 2.80 (2H, m), 6.48 (2H, d, J=7.8), 7.00 

(6H, m). 

EI-MS m/z (%) : 346 (M+, 12), 172 (100), 130 (45), 83 (22). 

UV lmax (MeOH) nm: 303.5, 245.0, 204.5. 
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rac 体 124 のカルバメートの還元による rac-chimonanthine (128) の合成 

Ar 雰囲気下、rac 体 126 (461.0 mg, 1.00 mmol) を toluene (9.1 mL) に溶解

させ、0℃にて Red-Al® (4.2 mL, 10 eq, 10.0 mmol, 65wt% solution in 

toluene) を滴下した。この溶液を 0℃で 10 分撹拌後、125℃に昇温して

1.5 時間加熱還流した。反応液を 0℃に冷却後、1N NaOH aq.を滴下して

1 時間撹拌後、得られた懸濁液を Celite®を用いて濾過した。ろ液を

Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去して得られた残渣を SiO2-NH open column chromatography 

(MeOH:AcOEt =0:100 to 10:90) にて精製し、rac-chimonanthine (128) を白色固体として 292.3 

mg (85%) 得た。 

 

rac-chimonanthine (128) 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz, VT 50℃)  

d 2.02-2.04 (2H, m), 2.31 (6H, s), 2.50-2.55 (6H, m), 4.36 (2H, brs), 6.51 (2H, d, J=7.3), 6.63 

(2H, t, J=7.4), 6.96 (2H, t, J=7.8), 7.17 (2H, d, J=7.3). 

EI-MS m/z (%) : 346 (M+, 10), 172 (100), 130 (60), 83 (20). 

UV lmax (MeOH) nm: 300.5, 244.0, 207.0. 

 

銅を用いた分子間アミノ化によるカップリング体 129 の合成 

10 mLの試験管にmeso-chimonanthine (127, 19.8 mg, 57.2 mmol), CuI (2.2 mg, 

0.2 eq, 11.4 mmol), 1,10-phenanthroline (10.3 mg, 1.0 eq, 57.2 mmol), NaOtBu 

(16.5 mg, 3.0 eq, 171.6 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、真空ポン

プにて減圧後、アルゴンで置換した。この容器に、ヨウ素体 122 (16.4 mg, 

1.1 eq, 62.9 mmol), 凍結脱気した 1,4-dioxane (0.20 mL) を順に加え、80℃で

21 時間加熱した。反応液を室温に戻した後、SiO2-NH short column (φ: 1.5 

cm, h: 1.5 cm, AcOEt) でろ過し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH open column 

chromatography (AcOEt/n-hexane = 30:70 to 100:0)にて精製し、カップリング体 129 を無色油

状物質として 11.4 mg (42%) 得るとともに、meso-chimonanthine (127) を 4.9 mg (25%) 回収

した。 

 

カップリング体 129 
1H-NMR (CDCl3, 600MHz, VT 50℃) :  

本化合物は非常にブロードニングするため、特徴あるピークのみ記す。 

d 1.15-1.20 (6H, m, -CH(CH3)2), 2.13-2.20 (5H, m), 2.46-2.61 (7H, m), 2.87 (2H, br), 3.65 (1H, 

br, -CH(CH3)2), 4.28-5.72 (4H, m), 5.99 (1H, br), 6.29-7.38 (11H, m) 

13C-NMR (CDCl3, 150MHz, VT 50℃) 

本化合物は非常にブロードニングするため、特徴あるピークのみ記す。 

d 23.0, 23.1, 35.4, 35.7, 36.5, 37.6, 43.5, 52.2, 62.9, 64.8, 82.7, 92.4, 108.4, 110.4, 116.2, 118.1, 

118.5, 124.0, 125.2, 126.5, 127.1, 128.1, 131.6, 132.9, 133.4, 144.5, 152.1. 
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EI-MS m/z (%) : 479 (M+, 34), 305 (84), 263 (20), 233 (17), 172 (bp), 130 (29). 

UV lmax (MeOH) nm: 303.5, 247.0, 206.5. 

IR nmax (ATR) cm-1: 3378 (NH), 2962, 740. 

 

銅を用いた分子間アミノ化によるカップリング体 130 の合成 

10 mLの試験管にmeso-chimonanthine (127, 16.9 

mg, 48.8 mmol), CuI (1.9 mg, 0.2 eq, 9.76 mmol), 

1,10-phenanthroline (3.5 mg, 0.4 eq, 19.5 mmol), 

NaOtBu (14.1 mg, 3.0 eq, 146.4 mmol), ヨウ素体

116 (35.3 mg, 1.1 eq, 53.7 mmol)を量り取り、セ

プタムを取り付け、真空ポンプにて減圧後、ア

ルゴンで置換した。この容器に、凍結脱気した

toluene (0.16 mL) を順に加え、80℃で 21 時間

加熱した。反応液を室温に戻した後、SiO2-NH short column (φ : 1.5 cm, h: 2.0 cm, 

MeOH:AcOEt = 0:100 to 10 90) でろ過し、ろ液を減圧留去した。得られた残渣を SiO2-NH 

open column chromatography (AcOEt/n-hexane = 45:55 to 100:0 then MeOH/AcOEt = 10:90), 

SiO2 flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 60:40 to 100:0 then MeOH/CHCl3/NH4OH 

= 20:80:1) にて精製し、原料 127 を 11.4 mg (68%), 116 を 11.2 mg (32%) を回収すると共に、

脱 Ns 体 131 を 4.0 mg (16%) 得た。また、本反応条件下ではカップリング体 130 は全く得

られなかった。 

 

脱 Ns 体 131 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 2.37-2.40 (1H, m), 2.43 (3H, s, -NHCH3), 2.52 (3H, s, -NCH3), 2.66-2.72 (1H, m), 2.85-2.96 

(4H, m), 3.02-3.06 (1H, m), 3.20-3.27 (1H, m), 4.58 (1H, brs, -NH), 5.30 (1H, d, J=2.4, aminal 

proton), 6.46 (1H, t, J=7.6), 6.98 (1H, d, J=7.2), 7.01-7.10 (2H, m), 7.19 (1H, s), 7.28-7.30 (1H, 

m), 7.48 (1H, dd, J=7.8, 1.1), 7.58-7.60 (1H, m). 

 

4,7-dichloro-1,10-phenanthroline の合成 

Ar 雰囲気下、POCl3 (2.0 mL, 45 eq, 127 mmol) に PCl5 (196.5 mg, 2.0 eq, 5.66 

mmol) を加え、 90 ℃に加熱した。この溶液に 4,7-dihydroxy-1,10- 

phenanthroline (600.0 mg, 2.83 mmol) を手早く加え、130℃に昇温して 2.5 時

間加熱還流した。反応液を室温に戻した後、常圧蒸留にて POCl3を完全に

除き、残渣に少量の水を加えて 45 分間撹拌した。この水溶液に活性炭を加え、桐山ロート

を用いてろ過後、ろ液に 0℃で 15% NaOH aq.を塩基性になるまで加えた。析出した固体を

ろ取した後、この固体を検体乾燥機で十分乾燥  (80℃ , 3 時間 ) させることで、

4,7-dichloro-1,10-phenanthroline を 544.7 mg (77%) 得た。 
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4,7-dichloro-1,10-phenanthroline 
1H-NMR (DMSO-d6, 400MHz)  

d 8.05 (2H, d, J=4.8), 8.38 (2H, s), 9.07 (2H, d, J=5.2). 

EI-MS m/z (%) : 252 (M++4, 11), 250 (M++2, 65), 248 (M+, bp), 215 (21), 213 (63) 

4,7-dimethoxy-1,10-phenanthroline (L3) の合成 

Ar 雰囲気下、4,7-dichloro-1,10-phenanthroline (534.0 mg, 2.15 mmol) を

MeOH (31 mL) に懸濁させ、0℃にて NaOMe (1.8 mL, 4.25 eq, 28wt% 

solution in MeOH) を加えた後、80℃で 36 時間加熱還流した。反応液を

室温に戻した後、氷水の入った分液ロートにあけ、CHCl3で 1 回抽出、

さらに 10% MeOH-CHCl3で 2 回抽出後、合わせた有機層を Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧

留去した。得られた残渣は benzene から再結晶を行ない、4,7-dimethoxy-1,10-phenanthroline 

(L3) の一番晶を淡黄色結晶として 234.0 mg (45%) 得た。母液は減圧留去後、さらに benzene

を用いて再結晶を行なうことで、二番晶を 69.1 mg (14%), 三番晶を 59.3 mg (12%) 得た。 

 

4,7-dichloro-1,10-phenanthroline 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

d 4.10 (6H, s, -OCH3), 7.00 (2H, d, J=5.3), 8.18 (2H, s), 9.01 (2H, d, J=5.3). 

EI-MS m/z (%) : 240 (M+, bp), 225 (22) 

 

4,7-dimethoxy-1,10-phenanthroline (L3) をリガンドとして用いた分子間アミノ化によるカ

ップリング体 128 の合成 

10 mL の試験管に、ヨウ素体 116 (25.4 mg, 38.7 mmol), 

meso-chimonanthine (127, 16.1 mg, 1.2 eq, 46.4 mmol), CuI (7.4 

mg, 1.0 eq, 38.7 mmol), 4,7-dimethoxy-1,10-phenanthroline (L3, 

18.6 mg, 2.0 eq, 77.4 mmol), K3PO4 (24.7 mg, 3.0 eq, 116.1 mmol) 

を量り取り、セプタムを取り付け、真空ポンプにて減圧後、

アルゴンで置換した。この容器に、凍結脱気した DMF (0.11 

mL) を加え、100℃で 22 時間加熱した。反応液を室温に戻し

た後、NH4OH-H2O (5:1) の入った分液ロートに移し、CHCl3

で 3 回抽出、有機層を合わせて Brine 洗浄、Na2SO4で乾燥し、溶媒を減圧留去した。得ら

れた残渣を SiO2 flash column (MeOH/CHCl3 = 5:95 to 10:90 then MeOH/CHCl3/NH4OH = 

10:90:1) にて精製し、カップリング体 130を 6.0 mg (18%) 得るとともに、原料 116を 11.4 mg 

(68%) 回収した。 

 

カップリング体 130 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz)  

本化合物はジアステレオマー混合物であること、および激しくブロードニングするこ

とから、特徴あるピークのみ記した。 
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d 2.05-2.20 (3H, m), 2.30-2.68 (15H, m), 2.85-2.91 (3H, s), 2.97-2.98 (3H, m), 3.04-3.06 (2H, 

m), 3.06-3.53 (2H, m), 4.11-4.94 (1H, m), 5.13-5.34 (2H, m), 5.71-6.02 (1H, m), 6.30-6.83 (7H, 

m), 6.94-7.12 (6H, m), 7.30-7.43 (2H, m), 7.49-7.66 (5H, m), 7.92-7.93 (1H, m). 

FAB-MS m/z (NBA) : 876 [M+H]+ 
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