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研究成果の概要（和文）：本課題では，ＡＢ環部位に対応するブロモナフタレン誘導体とＤ環部

位に対応するフェニルボロン酸誘導体との鈴木－宮浦カップリングを機軸とするナフタレンル

ートを経由して，得られたＡＢ－Ｄ環ユニットからのＣ環形成，ジアゾ化を経てプレキナマイ

シンをまた，イソロイシンの導入，脱保護を経てジャドマイシンＡの全合成をそれぞれ達成し，

またプレキナマイシン合成の共通中間体よりＤ環の酸素官能基化などを経てキナマイシン類の

骨格合成を達成した． 
 
研究成果の概要（英文）：Total syntheses of prekinamycin and jadomycin A were achieved via 
“naphthalene route”, Suzuki-Miyaura coupling of bromonaphthalene unit as AB ring and 
phenylboronic acid as D ring part.  C ring formation of AB-D ring unit followed by 
diazotization lead to the synthesis of the former compound.  The latter was synthesized by 
introduction of isoleucine and deprotection.  The basic carbon skeleton of kinamycins was 
also achieved by introduction of oxygen functionality on D ring of same synthetic 
intermediate of prekinamycin. 
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１．研究開始当初の背景 

キナマイシン類は 1970 年に北里研究所
の大村らが Streptomyces murayamaensis の培
養液から単離した抗生物質で，その構造は 
6-6-5-6 員環が直線状に縮環した４環性化合
物で，天然由来の化合物としては非常にまれ
なジアゾアルカン (>C--N+≡N) 構造 1 を持
つ．後にキナマイシン類の類縁体として，同
じ菌が産出する化合物として，Ｄ環部位が芳

香化したプレキナマイシン (2) が，また S. 
venezuelae からキナマイシンと共通の生合成
中間体を持つとされるジャドマイシン A (3) 
が，さらに近年 Micromonospora lomaivitiensis 
からキナマイシン類の二量化構造を持つロ
マイビチシン A (4) がそれぞれ単離されて
いる．これら一連の化合物の活性については
グラム陽性菌に対する抗菌活性や抗腫瘍活
性が知られており，特にロマイビチシン A  
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図１ キナマイシン系抗生物質と関連化合物． 
 

(4) は各種がん細胞に対して強力な細胞毒性
を示す (IC50 0.01 ng/mL)．また全合成研究に
ついては，2006-2007 年にかけてキナマイシ
ン類の全合成が相次いで報告された．申請者
らも，Porco らの初の全合成研究の報告には
後れを取ったものの，ベンズ[f]インデノン 5 
と Danishefsky 型ジエン 6 との Diels-Alder 
(DA) 反応と続く D 環部位への立体選択的酸
素官能基の導入を基本戦略とする方法によ
り，(±)-メチルキナマイシン C の全合成を達
成した．しかしながら，この合成研究におい
て，最終段階の脱メチル化が達成できなかっ
たことと不斉反応への展開の点で問題を残
していた．また，キナマイシン類だけでなく，
他の類縁体合成に向けた柔軟な合成法の開
拓が求められていた． 
 
２．研究の目的 

これまで行ってきたキナマイシン類の全
合成研究に鑑み，これまでの合成法を踏襲し
た DA 反応を経るルート，および新ルートと
して 2-アリールナフタレン類を経由するル
ートを設定し，ロマイビチシン，およびジャ
ドマイシンを新たな標的化合物とした全合
成研究を行う．具体的には (1) 共通の中間体
を経由するキナマイシン類，ロマイビチシン
類とジャドマイシン類の網羅的合成への展
開 (2) ロマイビチシン合成に向けた二量化
反応の検討 (3) 酸性プロトンをもつグアニ
ジンの DA 反応の酸触媒としての新機能の
開拓について検討する． 
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図２ 本研究の合成計画 

 
３．研究の方法 

本研究の共通の中間体となる 2-アリール
ナフタレン誘導体は，Ｄ環部位に相当するブ
ロモベンゼン誘導体と，ＡＢ環部位に相当す
るテトラロン誘導体のケトン a 位のアリー
ル化反応，もしくはナフタレンボロン酸誘導
体との鈴木－宮浦カップリングにより合成
することとした．このものからＣ環構築後，
ジアゾ化してプレキナマイシンに，またＤ環
の酸化的脱芳香化と立体選択的酸素官能基
化などを経てキナマイシン類へと変換する
こととした．一方，ジャドマイシン合成に対
しては，2-アリールテトラロン（ナフタレン）
誘導体に対してイソロイシンの酸化的導入
と脱保護により達成するものとした．一方，
ロマイビチシンの合成研究に向け，単量体合
成を行うとともに，Ｂ－Ｄ環部位の相当する
モデル化合物を合成し，二量化反応の最適条
件の探索を行うこととした．また，酸性プロ
トンを有するグアニジン類の合成として，ニ
トロ化されたチオウレアのアミノ化などを
経由した方法でニトログアニジンを合成し，
DA 反応の触媒として利用することとした．  
 
４．研究成果 
(1) キナマイシン類，およびプレキナマイシ
ンの合成研究 プレキナマイシンのＡＢ環
部位に相当するナフタレンボロン酸 8 とＤ
環部位に相当する o-ブロモベンズアルデヒ
ド 9 との鈴木カップリングにより 10 とし，
続くアルデヒドの酸化と分子内  Friedel- 
Crafts 反応 (IFCR) によりプレキナマイシン
の基本骨格となる benzo[b]fluorene 11 の合
成を達成した．続く脱メチル化，ジアゾ化,
酸化を経て，プレキナマイシン (2) の全合成
を達成した． 
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図３ プレキナマイシンの全合成 
 
さらにキナマイシン類の全合成へと展開す

べく，11 のＤ環部位への選択的な酸化的修飾
を試みたが，Ｄ環よりＢ環の酸化が優先した
ため，Ｃ環環化前駆体である安息香酸誘導体 
12 に対して検討を行った．Pd 触媒を用いた
カルボキシル基のオルト位選択的水酸化と
IFCR，生じたフェノール 14 の PIFA 酸化に
より，Ｄ環部位の修飾の足がかりとなるキノ
ン 15 への変換を達成した．また，以上を含
むキナマイシン類の合成研究についての業
績について，日本薬学会関東支部より奨励賞



を受賞した． 
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図４ キナマイシン類の基本骨格を持つ X の合成 

 
(2) ジャドマイシン A の合成研究 市販品
より５工程で合成されたブロモベンゼン 16 
を用いたパラジウム触媒存在下のテトラロ
ン 17 のアリール化によりエノールラクト
ン 18 とした．エノール部位のジヒドロキシ
ル化とベンジル位の酸化，酸化的アミノ基の
導入によりメチルアミン 20a，およびイソロ
イシン誘導体 20b へと導いた．このうち，
20a については熱条件下でベンゾフェナン
スリジン 21 へと変換可能であった．一方，
イソロイシン誘導体 20b の熱や脱水縮合の
条件下での環化は進行しなかった．そこで，
20b のカルボキシル基の BH3 還元によりア
ルコール 23c とし，メチルエステルの加水分
解後，MnO2 により酸化したところ，生成し
たアルデヒドがイソロイシン部位と自然発
生的な環化を起こし，アミナール 24，すな
わちジメチルジャドマイシン A を得ること
が出来た．こうして得られたジメチルジャド
マイシン A (24) のジャドマイシン A への脱
メチル化を検討した．BBr3 を用いた場合， 
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目的のジャドマイシン A (3) の生成は見ら
れたものの，11 位臭素化体などの副生成物
を与えた．その他，BCl3, 9-I-9-BBN, LiI-lutidine 
などの脱メチル化の系を検討したが，目的の
ジャドマイシンＡを得ることができなかっ
た． 
これまでの検討の問題点として，1) カルボ

ン酸からアルコールへの BH3 還元が低収率
であること，2) ジメチルジャドマイシン A 
(24) の脱メチル化が困難であること が挙げ
られた．そこで，保護基としてメチル基の代
わりに脱保護の容易な MOM 基を有するブ
ロモジュグロン 25 と，あらかじめカルボン
酸部位が還元されたベンゾオキサボロール 
26 との鈴木－宮浦カップリングを経由する
ルートを検討した．その結果，触媒として
Pd(P(t-Bu)3)4 を用いた場合に対応するカップ
リング体 27 を得ることができた．キノン部
位に L-イソロイシンを導入してアミノ酸 28 
とし，アルコール部位を Dess-Martin 酸化し
てジャドマイシンの基本骨格を持つ環状ア
ミナールへと変換した．さらにこのものの２
つの MOM 基を塩酸で脱保護し，目的とす
るジャドマイシン A (3) の全合成を達成し
た． 

CH3
O

MOMO

MOMO
[Pd]

CH3O

MOMO

MOMO

O25 26 27O

Br

B
O

HO
OH

N
OH

O

O

HO CH3

O

OH

H

ジャドマイシン A (3)

CH3O

MOMO

MOMO

O
NHR

28

OH

R = CH(CO2CH3)i-Bu

1) DMP

2) H+

 
図６ ジャドマイシン A (3) の全合成 

 
(3) ロマイビチシン合成に向けた二量化反応
の検討 D 環部位に相当するエノールトリフ
ラート 29 と市販のフェニルボロン酸との
鈴木－宮浦カップリングにより 30 を得た．
このものの CrO3 を用いた酸化は目的の 31 
以外に位置異性体 32 をほぼ同じ割合で生
成したため，唯一の異性体を得るためのルー
トとして a,b-不飽和ニトリルを用いる系を
検討したところ，酸化剤として CrO3，およ
び TBHP-PhI(OAc)2 のいずれの系において 
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図７ 二量化反応の基質 36 の合成 



も選択的に目的のエノン 34 を得ることが
出来た．このものの臭素化，および鈴木－宮
浦カップリングにより，モデル基質である 
36 を得ることができた．今後，二量化反応
を検討する． 
(4) 酸性プロトンを有するグアニジン類の合
成と触媒としての機能の開拓 市販のチオ尿
素誘導体 37 をニトロ化後，種々の１級アミ
ンを反応させ，酸性プロトンを有するニトロ
グアニジン類 39 を合成した．このものを酸
性 触 媒 と す る シ ク ロ ペ ン テ ノ ン と 
Danishefsky ジエンとの  Diels-Alder 反応を
検討したが，期待した触媒活性は見出されな
かった．今回合成したニトログアニジンは各
種溶媒に対して難溶であったことから，より
脂溶性の高い誘導体の合成が望まれる． 
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図８ ニトログアニジン類 39 の合成 
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