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研究成果の概要（和文）：Naphthacemycin類は、北里生命科学研究所においてMRSAに対するイミペネムの活性を増強す
る物質として、放線菌Streptomyces sp. KB3346-5株の培養液より単離された。また、一部の化合物は単独でも抗MRSA
活性を有する。Naphthacemycin類は、A、B、C、D環からなるナフタセン骨格を有しており、そのD環にE環がビアリール
結合を介して連結した特徴的な新規骨格を有している。本研究成果として抗MRSA薬創製に応用できるナフタセン骨格の
構築法を確立し、それを応用することでnaphthacemycin A9の全合成法の確立に成功した。

研究成果の概要（英文）：The MRSA is typical drug-resistance bacterium, which has recently become a one of 
the social problem as infecting organism of nosocomial infection. Now, there are some of anti-MRSA drugs, 
but development of new anti-MRSA drugs is still required due to emergence new drug resistance bacterium. 
As a result of searching for the new anti-MRSA drug at the Kitasato Institute, novel naphthacemycins have 
been isolated from the culture broth of streptomyces sp. Bioactivity of these compounds is potentiate 
activity of imipenem against MRSA, and some of naphthacemycins possess antibacterial activity. Especially 
naphthacemycin A8 and A9 have potent antibacterial activity against MRSA. The structural feature of 
naphthacemycins consist of tetracene structure, E ring connected to D ring.
We launched synthetic study of naphthacemycin A9 which has potent antibacterial activity against MRSA. As 
a result, we have accomplish the first total synthesis of naphthacemycin A9.

研究分野：有機合成化学

キーワード： MRSA　Naphtacemycin　全合成　デッツ反応
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１． 研究開始当初の背景 
 現在では、耐性菌の出現防止、バンコマイ
シンやアルベカシンなどの抗 MRSA 薬の副
作用の軽減を目的に-ラクタム剤同士や-ラ
クタム剤と他の作用点を有する抗生物質と
の併用療法も行われている。しかし既存の抗
菌剤に対して高度に耐性を示す耐性菌も出
現していることから新規抗 MRSA 治療薬の
開発が急務とされている。そこで新たな
MRSA対策として「耐性菌の薬剤耐性機構を
標的とする薬剤」が注目されている。耐性菌
の耐性機構を阻害できれば、耐性を獲得され
た既存の薬剤と併用することで現行の抗生
物質の活性の回復および増強が期待される。
このような背景の中、北里生命科学研究所に
おいて微生物代謝産物より、カルバペネム系
-ラクタム剤であるイミペネムの抗 MRSA
活性を増強させる化合物の探索を行った結
果、放線菌 Streptomyces sp. KB3346-5株の培
養液から新規天然物群である naphthacemycin
類 (Fig. 1)が単離された。 
 

Fig. 1 Naphthacemycin の構造 
 
 単離された naphthacemycin類のイミペネム
のMRSA K24株に対する増強活性は、イミペ
ネムのMRSA K24株に対するMICが32 g/ml
で あ る の に 対 し 、 イ ム ペ ネ ム に
naphthacemycin類を 0.5 g/ml併用することで
そのMICを 0.25 g/ml ~ 0.06 g/ml（128 ~ 512
倍）まで増強する。 
 Naphthacemycin類の構造的特徴は、A、B、
C、D 環からなるナフタセン骨格を有してお
り、その D環に E環がビアリール結合を介し
て連結した新規骨格を有している。また、こ
の結合軸に不斉を有することが推測される
が、その絶対立体配置は未決定である。 
 
２．研究の目的 
 イミペネムの抗 MRSA 活性の増強活性の
みならず、抗MRSA活性を有し且つ、非常に
特異な新規骨格を有する naphthacemycin類は
有機合成化学的だけではなく、創薬科学的に
も非常に興味深い天然物である。そこで本研
究では誘導体合成可能な naphthacemycinの有
するナフタセン骨格構築法の確立と天然物
naphthacemycin A9の全合成を目的に研究計画
を立案した。 

 
３．研究の方法 
 本全合成のターゲットは最も強力な活性
をしめす naphthacemycin A9とし、誘導体合成
を視野に入れた naphthacemycin Aシリーズの
包括的な合成計画を考えた (Scheme 1)。すな
わち、D環ユニットと E環ユニットの結合は
鈴木-宮浦反応でカップリングを使用し、その
ビフェニル体のクロム化を行うことで得ら
れるクロムカルベン錯体 (1)に対し、ボロン
酸エステルを有するアルキン体 (2)との Dötz
反応を利用しハイドロキノン (C 環)を構築
するとともに位置選択的に官能基を導入す
ることでボロン酸エステル (3)を得ることと
した。続いて 3に対し A環ユニット (4)を鈴
木-宮浦反応を用いて導入し 5とし、その後、
Friedel-Crafts 反応によりシクロヘキサジエン
環 (B 環)を構築した後にベンジル位とハイ
ド ロ キ ノ ン の 酸 化 を 行 う こ と で
naphthacemycin A9の全合成を達成できるもの
と考えた。 
 

Scheme 1 Naphthacemycin A9の合成計画 
 
４．研究成果 
 NaphtacemycinＡ9 の合成に着手する前に、
その基本骨格となるナフタセン部分の単純
化したモデル化合物 (6) (Fig. 2) の構築法の
確立を行った。(Scheme 2) 

 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2  ナフタセンモデル化合物 
 
そこでまず、クロムカルベン錯体の調製を行
った。市販の 4-ブロモアニソール (7)に対し
無水条件下、n-BuLi を用いて Li 化した後に



Cr(CO)6のTHF溶液に滴下することでCr化し、
生じたアシルメタラートに対し Meerwein 試
薬を用いて O-アルキル化し、収率 69%で 8
を得た。続いて得られた 8と別途調製したア
ルキン体 (9)との Dötz反応を行った。種々検
討の結果、Et2O中、マイクロウェーブを用い
て高温条件下にて反応を行い、生じる不安定
なフェノール性アルコール体を未精製のま
まメチル基で保護することで目的の Dötz 生
成物(10)を 2工程、収率 55％で得ることが出
来た。続いて 10 に対してベンジルブロミド
との鈴木-宮浦反応を行うことで定量的に生
成物である 11 を得た後、硫酸を用いた
Friedel-Crafts 反応により B 環の形成と CAN
を用いた酸化によりキノン(13)へと変換した。
この際に幸運にも 13 とベンジル位に水酸基
が導入されたベンジルアルコール体 (14)が
得られることがわかった。これは、キノンへ
酸化したことで更に反応性の高くなったベ
ンジル位に対し、酸化条件に伏したことで水
の付加が生じたものと考えている。そこで
CAN を用いたベンジル位の酸化を 3 回繰り
返すことで 14を得た。最後に 14のアルコー
ルを酸化することで目的とするモデル化合
物(6)へと変換し、ナフタセン骨格の構築法を
確立した。 
 

 
Scheme 2 モデル体(6)の合成 

 
 Naphtacemycinのナフタセン骨格に関して、
その単純化した化合物(6)の構築法が確立で
きたので、次に NaphtacemycinＡ9の全合成に
着手した。最初に NaphtacemycinＡ9のＤ、Ｅ
環ビアリール結合の構築を行った。オルシノ
ール (15)に対し 2つの水酸基をMe化した後
に、NBSを用いて加熱還流することで望みの

位置にブロモ基を導入した 17 を合成し、さ
らに n-BuLiを作用させハロゲン-Li交換をお
こなった後、B(Oi-Pr)3を加えることでボロン
酸 (18)へと誘導した。得られた 18 に対しパ
ラジウムを用いた 19との鈴木-宮浦反応を行
うことで 2 工程、収率 76%で(±)-ビフェニル
体 (20)を合成した (Scheme 3)。 

 
Scheme 3 DE 環部の構築 

 
 得られた(±)-ビフェニル体 (20)に対してク
ロム化を行った。まず、20をクロムカルベン
錯体 (21)に変換後、Dötz反応の検討を行った。
本基質では THF を用いて反応を行ったとこ
ろ、低収率ではあるものの望みの 23 (14%)と
副生成物であるシクロブテノン体(22) (40%)
が得られた。更に検討を重ねた結果、22はト
ルエン溶媒中、マイクロウェーブ照射下、加
熱を行うことでC環の再構築が進行すること
を見出し、22から 42%で望みの 23を得るこ
とに成功した(Scheme 4)。 
 

 
Scheme 4 CDE 環部の構築 

 
 得られたボロン酸エステル (23)に対し A
環ユニットの導入を行った。しかし、モデル
化合物の時とは異なり、23の反応性が十分で
はなく、収率良くカップリング体を得ること
が出来なかった。そこで、より効率的に反応



を進行させるため 23 のピナコールボラン部
分からトリフルオロボレート体 (24)へと変
換後、A環部分(25)との鈴木-宮浦反応を行っ
たところ反応は速やかに進行し 2 工程、58%
で 26 を得た。電子吸引性基である 26 の Ts
基は B環構築に適さないため脱保護し、生じ
た水酸基のメチル化をおこない 27 へと導い
た (Scheme 5)。 
 

 
Scheme 5 ACDE 環部の構築 

 
 次にＢ環の構築を行った。得られた 27 に
対し酸を用いた Friedel-Crafts反応ではスピロ
環生成物(28)が得られた。モデル化合物の合
成ではFriedel-Crafts反応による直接的なB環
構築が達成できているが、実際の基質(27)で
は A 環状のメトキシ基の関与でその生成物
はスピロ環体に収束する結果となった。しか
しながら 27を CANで酸化しキノン(29)へ変
換後、TiCl4で処理することで、スピロ環の開
環に次ぐ B環形成が進行し、目的であるフェ
ノール体(30)を得ることが出来た (Scheme 6)。 
 

 
Scheme 6 ABCDE 環部の構築 

 
 全合成の最終工程ではモデル合成を参考
に B環の酸化、および A環の脱メチル化を行
った。すなわち、得られたフェノール体 (30)
の水酸基をAc基による保護を行い 31とした
後、CAN を用いて B 環への水酸基の導入を

行ったところ、モデル化合物の時と同様にベ
ンジルアルコール体 (32)が得られた。続いて
得られたアルコール体 (32)に対するケトン
体への酸化では、唯一、加熱条件下での PCC
による酸化が進行し、目的物 33 を収率 59%
で得ることができた。そして得られた 33 に
対し、Ac 基の脱保護を行い、最後に A 環の
MeO基の選択的な脱Me化は高希釈かつ加熱
条件下 CeCl3、NaIの条件で円滑に進行し 64%
の収率でNaphtacemycinＡ9を得ることが出来、
その全合成を達成した (Scheme 7)。 
 

Scheme 7 NaphtacemycinＡ9の合成最終工程 
 
 更に本全合成ルートも利用することで幾
つかの誘導体を合成し、生物活性評価に供与
している。 
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