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ERGOTALKALOｴＤＳ：ＴＨＥＦ工ＲＳＴＡＮＤＦ工ＶＥＳⅢEPTOTALSYNTHESESOF（－)－

AND（＋)－６，７－SECOAGROCLAVｴNES，ＡＮＤＴＨＥＳＹＮＴＨＥＳＥＳＯＦ（－）－ＡＮＤ（＋)-

6-NOR-6-PROPYL－６，７－SECOAGROCLAV工NES（（－)－ＡＮＤ（＋)－ＫＳＵ１４１５）1

＊ 

KyoｋｏＮａｋａｇａｗａａｎｄｌｄａｓａｎｏｒｉＳｏｍｅｉ 

Ｆａｃｕ１ｔｙｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＫａｎａｚａｗａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 

ｌ３－１Ｔａｋａｒａ－ｍａｃｈｉ，Ｋａｎａｚａｗａ９２０，．ａｐａ、

Aｂｓｔｒａｃｔ－Ｓｉｍｐｌｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｅｔｈｏｄｆｏｒｏｐｔｉｃａｌ１ｙａｃｔｉｖｅ４，５－ｔｒａｎｓ－ 

（（－）－ａｎｄ（＋)－６）ａｎｄ４，５－ｃｉｓ－５－（z-methyl-エーｐｒｏｐｅｎ－ｌ－ｙｌ）－４－ｎｉｔｒｏ－
～ 

1，３，４，５－tetrahydrobenz[ｃｄ]indoles（（－）－ａｎｄ（＋)－７）ｗａｓdeveloped・
へ'

ＵｓｉｎｇｔｈｅｓｅｃｈｉｒａエｃｏｌＴｍｌｏｎｓｙｎｔｈｅｔｉｃｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ，ｔｈｅＥｉｒｓｔｔｏｔａｌ

ｓｙｎｔｈｅｓｅｓｏｆ（－）－ａｎｄ（＋)－６，７－secoagroclavineswereachievedinｏｎ－ 

１ｙｆｉｖｅｓｔｅｐｓ･Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓｏｆ（－）－ａｎｄ（＋）－６－nor-6-propyl－６，７－ 

secoagroclavines（（－)－ａｎｄ（＋)－ＫＳＵ１４１５）ａｒｅａｌｓｏｄｅｓｃｒｉｂｅｄ． 

Ｗｅｈａｖｅｄｅｖｅェｏｐｅｄｔｈｅｉｄｅａｏｆｃｏｍｍｏｎｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｅｔｈｏｄ２ａ ａｎｄｐｒｏｖｅｄｉｔｔｏｂｅｖｅｒ－ 

ｓａｔｉ１ｅｆｏｒｐｒｅｐａｒｉｎｇｖａｒｉｏｕｓ（＋)－ｅｒｇｏｔａｌｋａｌｏｉｄｓｏｎｌＹｂＹｃｈａｎｇｉｎｇｒｅａｇｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔ 

ａｌｔｅｒｉｎｇｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅ、２ｂ’ｃＤｕｒｉｎｇｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｓｔｕｄｙ，ｗｅａ１ｓｏｄｉｓｃｌｏｓｅｄｔｈａｔ

（＋)-6-nor-6-propy1－６，７－secoagroclavine（（＋)－ＫＳＵ１４１５，（＋)－１），ａｎａｎａ１｡ｇｕｅｏＥａｎｅｒ－ 
￣～ 

ｇｏｔａ１ｋａｌｏｉｄ６，７－ｓｅｃｏａｇｒｏｃ１ａｖｉｎｅ，３ｗａｓａｐｏｔｅｎｔｄｏｐａｍユｎｅａｇｏｎｉｓｔ、４Ｓｉｎｃｅｔｈｅｎ，ｖｖｅ

ｎｅｅｄｅｄｂｏｔｈｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｏｆｏｐｔｉｃａｌｌｙａｃｔｉｖｅＫＳＵ１４１５ｆｏｒｅｖａ１ｕａｔｉｎｇｔｈｅｉｒｂｉｏｌｏｇｉ－ 

ｃａ１ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ・エｎｔｈｉｓｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ，ｗｅｒｅｐｏｒｔｔｈａｔｏｕｒｍｅｔｈｏｄｉｓａｌｓｏｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｆｏｒｔｈｅｓｈｏｒｔｓｔｅｐｓｙｎｔｈｅｓｅｓｏｆｂｏｔｈｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｏｆｏｐｔｉｃａｌ１ｙａｃｔｉｖｅ６，７－ 

secoagroc1avine（（－）－ａｎｄ（＋)－２），ａｎｄ（－）－ａｎｄ（＋)-ＫsＵ１４１５． 
へＰ

Ｗｅ五。ｕｎｄｔｈａｔｏｕｒｔｉｎ－ｔｈａｌｌｒｅａｃｔｉｏｎ２ｃ’５ｖｖａｓｓｕｃｃｅｓｓＥｕｌｌｙａｐｐ１ｉｅｄｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ｏｆ４－（３－ｈydｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙ１－１－ｂｕｔｅｎ－１－Ｙ1）ｉｎｄｏｌｅ－３－ｃａｒｂｏｘａ１ｄｅｈＹｄｅ（４）．Ｔｈｕｓ，ｔｈｅｔｒｅａｔ－ 
～ 

ｍｅｎｔｏだ（３－だ。rmY1indo1-4-yl)ｔｈａｌｌｉｕｍｂｉｓ（ｔｒｉｆ１ｕｏｒｏａｃｅｔａｔｅ）（３ｂ），preparedalmost
～～､ 

quantitativelyfromindole-3-carboxaldehyde（３ａ）ａｎｄｔｈａｌｌｉｕｍｔｒｉｓ(trifluoro-
へ六一

acetate），ｗｉｔｈｔｒｉｂｕｔｙｌ（３－hydroxy-3-methyl-1-buten-1-yl）ｓｔａｎｎａｎｅ６ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ 

ｏｆｔｅｔｒａ－ｎ－ｂｕｔｙ１ａｍｍｏｎｉｕｍｃｈ１ｏｒｉｄｅａｎｄａｃａｔａｌｙｔｉｃａｍｏｕｎｔｏＥｐａｌ１ａｄｉｕｍａｃｅｔａｔｅｉｎ 

Ｎ,Ｎ－ｄｉｍｅｔｈｙ１ＥｏｒｍａｍｉｄｅａｔｌＯＯｏＣＥｏｒ６ｈａ丘ｏｒｄｅｄ４ｉｎ４９号ｙｉｅｴ。（Ｓｃｈｅｍｅｌ）．Ｔｈｅｓｅ
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ｔｗｏｓｔｅｐｓｃｏｕｌｄｂｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｏｎｅｐｏｔｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｏｖｅｒａｌｌｙｉｅｌｄ、

Next，thecompound（４）wasconvertedto（土)－４，５－竺旦ﾕﾆｰ５－(２－methyl-1-propen-l-yl)－４－

nitro－１，３，４，５－tetrahydrobenz［ｃｄ］ｉｎｄｏｌｅ（６）ｉｎｔｗｏｓｔｅｐｓｔｈｒｏｕｇｈ５ｉｎ７０ｇｏｖｅｒａｌｌ 

ＹｉｅｌｄａｓｒｅｐｏｒｔｅｄｐｒｅｖｉｏｕｓｌＹ、７Ｗｈｉ１ｅ（＋）－４，５－ｃｉｓｉｓｏｍｅｒ（７）ｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｔｈｅ

ｅｓｔａｂ１ｉｓｈｅｄinterconversionmethodbetween（＋)－６ａｎｄ（＋）－７．７ 

ｓｉｎｃｅ（＋)－６ａｎｄ（＋)－７arecommonsYntheticintermediateｓＥｏｒ（＋）－ｅｒｇｏｔａｌｋａｌｏｉｄｓ 

ａｎｄｔｈｕｓｒｅａｄｉｌｙａｖａｉ１ａｂｌｅ，ｗｅｐ１ａｎｎｅｄｔｈｅｉｒｏｐｔｉｃａエｒｅｓｏ１ｕｔｉｏｎｂｙａｐｐｌｙｉｎｇｃｈｉｒａｌ

ｃｏｌｕｍｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ．、どｔｅｒｖａｒｉｏｕｓｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ，ｗｅｆｏｕｎｄｔｈａｔｂｏｔｈｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ

ｏｆ４，５－trans-compound（（＋)－６）ｗｅｒｅｓｅＰａｒａｂｌｅｗｉｔｈｂａｓｅ－１ｉｎｅｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｃｈｉｒａｌｐａｋ 

ＡＳｃｏｌｕｍｎ（Daice1Chemicalエｎｄ．，Ｌｔｄ．）usingisopropanol-hexane（１：９，Ｖ/ｖ）ａｓａｎ
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Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｍｍｅ（、ｉｎ）

ｅエｕｅｎｔ・ＡｓｃａｎｂｅｓｅｅｎｉｎＣｈａｒｔｌ，ｔｈｅｅａｒｌｙｐａｒｔｏ造ｔｈｅｔｗｏｐｅａｋｓｗａｓｐｒｏｖｅｄｔｏｂｅ

ｐｕｒｅ（＋)－６（、ｐエフ８－１７９°Ｃ，い]Ｄ21＋１０９．５°（ｃ＝０．３０，９９．５号EtOHwasusedthroughout～ 

thePresentstudy））・Ｔｈｅｌａｔｔｅｒｐａｒｔｗａｓｐｕｒｅ（－）－６（ｍｐ１７７－１７８ｏＣ，［Cu]Ｄ２１－１０９．８。～ 

（ｃ＝０．３０））．Ｕｎｄｅｒｓｉｍｉｌａｒｓｅｐａｒａｔｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｅ４，５－cis-compound（（＋)－７） 
チゾ

revea1edbetteropticalresolutｉｏｎｔｈａｎｔｈｅ４，５－上ranS-isomer（Chartｌ）．Ｏｎｔｈｅ

ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅｓｃａｌｅｃｈｉｒａエｐａｋＡＳｃｏｌｕｍｎ，ａｌｍｏｓｔｔｈｅｓａｍｅｏｐｔｉｃａｌｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎＰａｔｔｅｒｎｓ

wereobtainedandoneinjectionof２２．５ｍｇｏｆ（＋)－７ａｆｆｏｒｄｅｄｌＬＯｍｇｅａｃｈｏＥｐｕｒｅ －へＰ

（－)－７（ｍｐ１３３－１３４°Ｃ，［C↓]Ｄ２５－３９９．０。（ｃ＝０．３１））ａｎｄ（＋)－７（ｍｐ１３４．５－１３６°Ｃ，［α]Ｄ２５へ、

￣￣ 

＋４０７．１。（ｃ＝０．３０））ｗｉｔｈｉｎ４０ｍｉｎｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｅｘｃｅｌｌｅｎｔｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ･

Finally，（－)－６ａｎｄ（＋)－６ｗｅｒｅｃｏｎｖｅｒｔｅｄｉｎｏｎｅｐｏｔｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｏ（－）－（（－）－２，ｍｐ ヘク グレ

ー

エ３７．５－１３９．Ｃ，［c↓]Ｄ２５－２１２．６。（ｃ＝０．３５））ａｎｄ（＋）－６，７－sｅｃｏａｇｒｏｃｌａｖｉｎｅ（（＋)－２，ｍｐ１３５－
～ 

１３５．５°Ｃ，［Ｃｌ]Ｄ２８＋２エ１．３。（ｃ＝０．３０））ｉｎ５５ａｎｄ５０ｇｙｉｅｌｄｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ１ｙ，ｂｙｔｈｅｒｅａｃ－
ｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｅｘｃｅｓｓａｍｏｕｎｔｏｒｍｅｔｈｙｌｍａｇｎｅｓｉｕｍｉｏｄｉｄｅ，Ｅｏ１１ｏｗｅｄｂｙｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ 

ｔｈｅｒｅｓｕｌｔａｎｔｕｎｓｔａｂｌｅｍｅｔｈｙ１ｈｙｄｒｏｘｙ１ａｍｉｎｅ８（１２）ｗｉｔｈｚユｎｃ（Ｚｎ）ｉｎｍｅｔｈａｎｏ１ｉｃ
べへ公

hYdrochloricacid（ＨＣ１）ａｔｒｅＥ１ｕｘ･ 

Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ，reductionoモ（－）－６ａｎｄ（＋）－６withama1gamatedZninmethanoUc
ハヴ ー

ＨＣ１ａ正orded（－）－９（hardcaramel，［Ｃｌ]Ｄ２エー１５９．２。（ｃ＝０．３１））ａｎｄ（＋)－９（hardcaramel，ハウ

ハヴ
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[α]Ｄ２Ｏ＋'５９．６。（ｃ＝０．２２））ｉｎ９８ａｎｄ９６８ｙｉｅｌｄｓ，respectively・TreatmentoE（＿）－９ａｎｄ～ 

(＋)－９ｗｉｔｈmethylchloroformateinthepresenceoEtriethylamineafforded（＿）－，０ へ戸ヂ

グザ

(ｍＰ１６６－エ６７．５°Ｃ’［α]Ｄ２７－８４．４。（ｃ＝０．３０））ａｎｄ（＋)－１０（ｍｐ１６７．５－１６９｡Ｃ，［Ｃｌ]Ｄ２７＋８６．６゜へ、ご

(ｃ＝０．３０））ｉｎ８９ａｎｄ８４ｇｙｉｅｌｄｓ，respectively･FurtherreductiOnof（＿)＿ェＯａｎｄ（＋)＿￣－ 

１Owith1ithiumaluminumhydride（ＬｉＡ１Ｈ４）ｉｎｒｅどuxingtetrahydrofuran（ＴＨＦ）ａ正｡rd-
ヘハジ

eｄ（￣)－２ａｎｄ（＋)－２ｉｎ９８ａｎｄ９２８ｙｉｅｌｄｓ，respective1y． 
￣ ～ 

Theenantiomerexcessesof（￣)－２ａｎｄ（＋)－２ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｔｏｂｅｍｏｒｅｔｈａｎ９９８， 
～ 穴ひ

resPectively’ｉｎｔｈｅＥｏｌ１｡ｗｉｎｇｗａｙ・Ｆｉｒｓｔ，（-）－２ａｎｄ（＋)－２ｗｅｒｅｃｏｎｖｅｒｔｅｄｔｏｔｈｅヂツ ー

［0U]D23 corresPondingdiastereomericＭｏｓｈｅｒａｍｉｄｅｓ，８ａ（ｍｐ２３８．５－２３９．Ｃ（decomP．）， 
ヘヘー

＋２５．５。（ｃ＝０．２０））ａｎｄ８ｂ〈ｍＰ２３２－２３３ｏＣ（decomp・），［OL]Ｄ２６＋９８．５。（ｃ＝０．３，））ｉｎ９Ｏａｎｄ￣￣ 

８２８ｙｉｅ１ｄｓ’respectively’ｂｙｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｃｉｄｃｈｌｏｒｉｄｅｄerivedErom（Ｒ)＿(＋)＿ 

２－methoxy-2-triauoromethylPhenylaceticacid（（Ｒ)－(＋）＿MTpA）．Bothdiastereoisomers， 

（８ａ）ａｎｄ（８ｂ）’ｄｉｄｎｏｔｅｘｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｔｈｅotherdiastereoisomeronthe 
へＡ、

￣■へ

lH-nmr（４００１．Ｈｚ）９ａｎｄｈｐ１ｃａｎａｌｙｓｅｓ、 ９Ｓｉｍｉｌａｒａｎａｌｙｓｅｓｏｆ（Ｒ)＿(＋)＿ＭＴｐＡａｍｉｄｅｏｆ 

（￣）－９（ｍＰ’８６－１８７°Ｃ’［odD21－３９．０。（ｃ＝０．３０））ａｎｄｔｈａｔｏＥ（＋)－９（ｍｐ１５５－１５６ｏＣ，～ 
へＰ

９ 

［OL]Ｄ２６＋２６．１゜（ｃ＝０．３１））Provedthat（-)－９ａｎｄ（＋)－９werea1sooptica11ypure．～ ヘジ

Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅａｂｏｖｅｄａｔａ，（Ｒ)－(＋)‐ＭＴＰＡａｍｉｄｅｏＥ（－)-２（８ａ）ｖｖａｓｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏＸ－ｒａｙ 
～ハハハ

ｃｒｙｓｔａ１１ｏｇｒａｐｈｉｃａｎａｌｙｓｉｓ１Ｏｒｏｒｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｔｈｅａｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎａｔｔｈｅ４－ 

ａｎｄ５－Ｐoｓｉｔｉｏｎｓｏｆ（￣）－２・Ｔｈｅｒｅｓｕ１ｔｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇｕｒｅｌｐｒｏｖedunequivoca11ythat
～ 

８ａｗａｓ４Ｒ'５Ｒ－４’５－ｔｒａｎｓ－４－[Ｎ－（（Ｒ)－２－methoxy-2-trifluoromethyl)pheny1acety1-N-methy1-
ヘハク

amino]－５－（２－methyl-1-ProPen-1-y1）－１，３，４，５－tetrahydrobenz[ｃｄ］indo1e・

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏＥ（￣）－９ａｎｄ（＋)－９ｗｉｔｈｐｒｏｐｉｏｎｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅａｆＥｏｒｄｅ。（＿)－１１（ｍｐ１９３．５－
へ● へＰ

へ内心

’９４．５°Ｃ’［α]Ｄ２９－７４．６。（ｃ=０．３０））ａｎｄ（＋)－１１（ｍｐ１９３－ｌ９４ｏＣ，［α]Ｄ２８＋８０．２。（ｃ＝０．５０））～■の

ｉｎ９Ｏａｎｄ９１８ｙｉｅｌｄｓｌｒｅｓＰｅｃｔｉｖｅ１ｙ、Reductionｏｆ（＿）－１１ａｎｄ（＋)－１１ｗｉｔｈエｊｉＡ１Ｈ４
～迫ら へ公の

produce。（￣)－KsＵエ４エ５（（￣）－１’ｍＰ１３５－１３６ｏＣ，［OL]Ｄ２８－１８５．６゜（ｃ＝０．３０））ａｎｄ（＋)－KsＵ
～ 

’４１５（（＋)－１’ｍｐ１３４－１３５ｏＣ’［Ｃｕ]Ｄ２８＋１９５．２。（ｃ＝０．３０））ｉｎ６４ａｎｄ６３８ｙｉｅ１ｄｓ，ｒｅｓＰｅｃ－ハジ

ｔｉｖｅ１ｙ･ 

エｎｃｏｎｃ１ｕｓｉｏｎ’ｔｈｅＥｉｒｓｔｔ。ｔａｌｓｙｎｔｈｅｓｅｓｏだ（－）－ａｎｄ（＋）－６，７－ｓｅｃｏａｇｒｏｃｌａｖｉｎｅｓｗｅｒｅ

ａｃｈｉｅｖｅｄｉｎｏｎｪｙ五iｖｅ（ｏｒ缶。ｕｒ）ｓｔｅＰｓａｎｄｔｈｅｉｒａｂｓｏｌｕｔｅｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｉｅｓｗｅｒｅｅｓ－

ｔａｂ１ｉＳｈｅｄＵｎｅｑＵｉＶＯＣａエエｙ・ＢＯｔｈｅｎａｎｔｉＯｍｅｒＳＯＥＫＳＵ１４１５Ｗｅｒｅａ１ＳＯｐｒｅｐａｒｅｄ・ＨＵｎｄｒｅｄＳ

ｍｇｏｆｏＰｔｉｃａ１ｌｙｐｕｒｅｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｏｒ６ａｎｄ７ａｒｅｎｏｗｏｂｔａｉｎａｂ１ｅｉｎａｄａｙ，ｓｙｎｔｈｅｓｅｓ 
界シ へ餌

ｏＥｏｔｈｅｒｅｒｇｏｔａｌｌＥａェ。ｉｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｒｅｃｕｒｒｅｎｔ１Ｙｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓ．

ＡＣＫＮＯＷＴ`ＦｍＧＭＥＮＴ 

ＴｈｅａｕｔｈｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｔｈｅｉｒｇｒａｔｉｔｕｄｅｔｏＭｒ．Ｋ・ＭｉｚｕｇｕｃｈｉａｎｄＤｒ、八．エｃｈｉｄａ（Ｄａｉｃｅｌ



HE7笘W7OCyCLESVOl鍋IVO､57997 8７７ 
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ヘク

ヘヘヘグ

● 

ｔｈｅｒｅ１ｎ． 

３．，．Ｃ･Horwel1andJ．Ｐ・Verge，Phytochemistry，１９７９，１８，５１９．A1thoughthe
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ｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏＥ８ｂ･Ｓｉｍｉｌａｒｌｙ，ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｅｘｃｅｓｓｅｓｏＥ（Ｒ)-（＋)－ＭＴＰＡａｍｉｄｅｓｏｆ（－）－ 
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