
 
 

論文の内容の要旨 
 
 
 
    論文題目    Hinckdentine Aの合成研究 
 
 

 

         氏  名       小野 裕之 
 
 
 
 
 
 
 
 
【背景・目的】 

 Hinckdentine A (1)は 1987年に Blackmanらのグループによって、タ
スマニア東海岸に生息するコケムシ Hincksinoflustra denticulataから単
離された海洋アルカロイドである１)。1の構造および絶対立体化学はX
線結晶構造解析によって明らかにされ、トリブロモインドロキナゾリ
ン骨格と 7員環ラクタムが 4置換炭素上で縮環した、他に類を見ない
特異な構造を有している。また、天然から採取することのできる量が
極めて少量であり、生物活性は現在まで不明であることから、1 の量
的供給が望まれている。このように合成化学上、また生物学上の観点から非常に興味深い化合物で
あることから多くの合成化学者の注目を集めてきた。しかしながら、1の合成例はラセミ体合成１
例２）と 8位デスブロモ体のラセミ体合成 1例３)のみにとどまり、その合成経路も多段階を要してお
り効率的とは言えない。このような背景から我々は、分子内Heck 型反応を鍵反応とした 1の効率
的かつ初の不斉全合成を目指し、研究に着手した。 
【研究計画】 

 逆合成解析を以下に示す(Scheme 1)。1の 2つの芳香環上に存在する 3つのブロモ基は合成の最
終段階で導入することとし、下部アミジン部位はラクタムから変換することによって構築が可能で
あると考え、2 へと逆合成した。また、7 員環ラクタムは 3 に示すようなエノンからα位のオキシ
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ム化と、続く Beckmann開裂反応によって合成することとした。そして、合成上最も重要な課題と
なるインドリン 2位の 4 置換炭素の構築は、インドールの脱芳香族化を伴う分子内不斉 Heck 反応
によって行うこととし、まず 4の N-アシルインドールを合成することとした。 

Scheme 1 
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【結果・考察】 

 まず、鍵反応である Heck反応のモデル実験を行った。2,3-ジメチルインドールをアシル化して合
成した N-アシルインドール 6を Heck反応の条件に付したところ、インドールの脱芳香族化を伴い
ながら反応が進行し、望みの 8が高収率で得られることを見出した(Scheme 2)。次に、5員環ラク
タムから 6 員環アミジンへと変換するモデル実験を行うこととした。まず、Heck 反応成績体 8 が
有するエキソメチレンを還元した後、ラクタムを還元的に開環することでアミノアルコール 9へと
変換した。生じた水酸基およびアニリン窒素原子をそれぞれ保護し、続いて Jones 酸化の条件に付
すことで、酸性条件下でシリル基を除去しながらアルデヒド 10 へと酸化した。さらにアルデヒド
をオキシムへと変換した後、系中で生じさせたニトリルオキシドとチオウレアとの 1,3-双極子環化
付加反応と引き続く転位反応によってイソチオシアネート 11 を合成した。最後に、TFA基を除去
してキナゾリンチオールとしてから、酸化的な脱硫反応の条件に付すことで所望のアミジン 12 が
得られることを見出した。 
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 以上の合成戦略及びモデル実験の知見をもとに 1の全合成を行うこととした(Scheme 3)。ケトン
13とフェニルヒドラジンとを Fischerのインドール合成の条件に付すことでインドール 14を得た。
続いて 14 をアシル化した後、ケタール部位を酸性条件下で除去することで Heck 反応前駆体 4 と
した。4 に対する Heck 反応は、検討によって見出した条件において円滑に進行し、収率良く 3 を



与えた。これにより 4置換炭素中心の構築を収率良く行うことに成功した。なお、現段階ではラセ
ミ体での合成研究を行っており、光学活性な触媒を用いた不斉Heck 反応の検討は全合成経路の確
立後に行うこととしている。 
Scheme 3 
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 続いて、７員環ラクタムの構築を行った(Scheme 4)。エノン 3のα位に対して塩化ニトロシルを

作用させてオキシムを導入した後、トリフルオロエタノールを用いた Beckmann 開裂を行うことで

ニトリル 16 へと変換した。α,β-不飽和エステルの二重結合部位の還元はニトリルを含むユニッ

トと反対側の面から単一の選択性で進行し、続いて高圧水素雰囲気下で TFA とラネーニッケルを

作用させることでニトリルの還元を行い、アミンの TFA塩 18 とした。得られた 18 を炭酸水素ナ

トリウム水溶液と塩化メチレンとの混合溶媒中で加熱したところ、トリフルオロエチルエステルが

有する高い求電子性の効果により、アミンからエステルへの環化反応が進行し、望みの７員環ラク

タムを有する 2を短工程で合成することに成功した。 

Scheme 4 
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 鍵中間体となるラクタム 2を合成したので、続いて、モデル実験により見出した条件に従ってア
ミジン部位の構築を試みた(Scheme 5)。5 員環ラクタムを還元してアミノアルコールとした後、水
酸基とアニリン窒素原子をそれぞれ保護して 19 とした。続いて Jones 酸化の条件でシリル基を除
去しながらアルデヒドとし、ヒドロキシルアミンを作用させることでオキシム 20 を合成した。得
られたオキシム 20 をニトリルオキシドへと変換し、ピリミジンチオールとの 1,3-双極子環化付加
反応と、続く転位反応によってイソチオシアネート 21を得た。さらに、TFA 基を除去した後に酸
化的脱硫反応の条件に付すことで 1のデスブロモ体23を合成することに成功した。しかしながら、
23に対して選択的なブロモ化を試みたところ、2つの窒素原子のパラ位にそれぞれブロモ基を導入
することはできたものの、8位炭素上に 3つ目のブロモ基を導入することは困難であった。 



Scheme 5 
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 この結果から、アミジン構造を有する基質に対して選択的なブロモ化を行うことは困難であると

考え、構造の変換を行うこととした。すなわち、キナゾリンチオール 22 をアミナールまで還元し

た後、窒素原子を Teoc基で保護した(Scheme 6)。得られたカーバメートに対して NBSを作用させ
たところ、トリブロモ化反応は位置選択的に進行し、所望の生成物を得ることに成功した。続いて

トリブロモ体の Teoc 基を TBAF で除去した後、アミナールをアミジンへと酸化することで
hinckdentine Aのラセミ体合成を完了した。 
Scheme 6 
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