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研究成果の概要（和文）：JuglorubinはStreptomyces sp.より単離された赤色イオン性有機色素である。Juglorubinの
推定生合成経路は、同じ菌より単離された天然物juglomycin Cからjuglocombin Aを経由する経路である。Juglorubin
の構造は、誘導体のX線結晶構造解析により決定されているが、絶対立体配置は決定されていない。またjuglocombin A
の絶対立体配置も未決定である。本研究ではこの推定生合成経路に基づきjuglomycin Cからjuglocombin Aとjuglorubi
nを全合成し、未解明である相対及び絶対立体配置を含めた構造の確定を目指した。

研究成果の概要（英文）：Juglorubin, which was isolated from Streptomyces sp., is a red ionic dye. It has 
been proposed that the biosynthetic pathway to juglorubin might include dimerization of juglomycin C and 
formation of juglocombin A as a key biosynthetic intermediate. The relative configuration of juglorubin 
has been determined by X-ray crystallography. However, the absolute configuration of this compound as 
well as juglocombin A still remains unknown. The aims of this research are 1) total synthesis of natural 
1,4-naphthoquinone dimers based on the plausible biogenetic pathway, 2) determination of the absolute 
configuration of these compounds.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 天然物合成　生合成模倣　1,4-ナフトキノン　二量化　絶対立体配置

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
Juglorubin (1) は Streptomyces sp. より単
離された赤色イオン性有機色素である。1) カ
ルミン酸やアナトーなどの不飽和カルボン
酸の陰イオン性天然色素はよく知られてい
るが、シクロペンタジエニルアニオンを発色
団に持つ天然色素は非常に珍しい。同様の骨
格を持つ色素としては、カバの汗の成分であ
る hipposudoric acid や norhipposudoric acid 
など数例が報告されているのみである。2) 
【図１】 Juglorubin (1) 、juglomycin C (2)、
juglocombin A (3) の構造と推定生合成経路 

 

 化合物 1 の推定生合成経路は、同じ菌よ
り単離された天然物 juglomycin C (2) から 
juglocombin A (3) を経由する経路である（図
１）。化合物 1 の構造は、誘導体の X線結晶
構造解析により決定されているが、絶対立体
配置は決定されていない。また生合成中間体 
3 の相対及び絶対立体配置も未決定である。
本研究では、この推定生合成経路に基づき 
juglomycin C (2) から、juglocombin A (3) と 
juglorubin (1) を全合成し、未解明である相
対及び絶対立体配置を含めた構造を確定す
ることを目指す。本研究は、天然物の化学構
造を最終決定する役割を担うと共に、これら
天然 1,4-ナフトキノン二量体の生合成経路
を有機合成化学的に検証する研究課題でも
ある。 
 
２．研究の目的 
Ⅰ．Juglorubin 及び関連天然物の合成 
推定生合成経路に基づき、juglomycin C か
ら  juglocombin A を経由し、最終的に 
juglorubin の全合成を達成する。 Juglomycin 
C から juglocombin A への変換では、研
究代表者が先行実験で独自に開発した 1,4-ナ
フトキノンの環化二量化反応を利用する。3) 

 
Ⅱ．Juglorubin 及び関連天然物の絶対立体配
置の決定 

合成品の絶対立体配置を各種スペクトル
データで決定する。そして天然物と合成品の
旋光度を比較することで、天然の juglomycin 
C、juglocombin A、juglorubinの絶対立体配置
を決定する。 
 
Ⅲ． 1,4-ナフトキノンの新規二量化反応の開
発 
 1,4-ナフトキノン（もしくは 1,4-ベンゾキノ
ン）の新規二量化反応を開発し、機能性分子
を創製する。 
 
３．研究の方法 
Ⅰ．Juglorubin及び関連天然物の合成 
① Juglomycin Cの合成 
二種類の合成計画に基づき、出発天然物で
ある juglomycin Cとその誘導体の合成を行っ
た。 
② 1,4-ナフトキノンの環化二量化反応を用
いた Juglocombin A及び関連天然物の合成 
 合成した juglomycin Cとその誘導体を用い
て、環化二量化反応を行った。さらに得られ
た二量体に官能基変換を施し、Juglocombin A
の誘導体を合成した。 
 
Ⅱ．Juglorubin 及び関連天然物の絶対立体配
置の決定 
 合成した環化二量体の円二色性（CD）スペ
クトルを測定し、量子化学計算で計算した理
論スペクトルと比較することで、合成化合物
の絶対立体配置を決定した。 
 
Ⅲ． 1,4-ナフトキノンの新規二量化反応の開
発 
 ① 2-ブロモ-3-メチル-1,4-ナフトキノン及
び ② 2-ブロモ-3,5,6-トリメチル-1,4-ベンゾ
キノンの新規二量化反応を開発し、合成化合
物の光応答性などの機能を評価した。 
 
４．研究成果 
Ⅰ．Juglorubin 及び関連天然物の合成 
① Juglomycin Cの合成 
光学活性な Juglomycin C の合成法として
二つの経路を確立した (図２)。 
まず 市販の Jugloneを原料とし、アルデヒ
ド 4 を合成した(図２A)。続いてキラルスル
ホキシドを用いた不斉アルドール反応 4)を経
て、juglomycin C の両エナンチオマーを合成
した。またこの合成では、juglomycin Cの類
似化合物である NHAB の両エナンチオマー
も併せて合成した。 
また、別法として、銅触媒存在下のアリー
ルリチウム種 5 とエポキシド 6 とのカッ
プリング反応を利用した合成法も確立した
(図２B)。 
 



【図２】Juglomycin (2)の合成 

 
② 1,4-ナフトキノンの環化二量化反応を用
いた Juglocombin A及び関連天然物の合成 

Juglomycin C の二量化反応を検討した（図
３）。その結果 juglomycin C 誘導体 8 に対
し、ジクロロメタン中で酸素存在下に DBU 
を用いた際、エポキシドを伴った二量体生成
物 9 が得られることを見出した。この反応
は生合成仮説と同様に、分子間−分子内連続 
1,4-付加反応と続く酸化を経て進行している
と考えられる。この結果から、生合成経路に
おいてもエポキシドを経由して juglocombin 
A のキノン骨格が形成されると予想した。こ
の予想をもとにエポキシド部位の環元を含
む種々の官能基変換を検討し、juglocombin A 
の誘導体である、1′-O-methyljuglocombin B 
dimethyl ester (11) の合成を達成した。 

 
【図３】1′-O-methyljuglocombin B dimethyl 
ester (11)の合成 
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Ⅱ．Juglorubin 及び関連天然物の絶対立体配
置の決定 
 化合物 10 の NOESY スペクトルを測定
した結果、縮環位の水素と置換基はシスの配
置であることがわかった。 
次に合成した化合物 10 の円二色性（CD）
スペクトルを測定した。また、二量化反応で
生成しうるすべての異性体の CD スペクト
ル を 量 子 化 学 計 算  (TDDFT-B3LYP 
6-31G(d,p))で計算し、実測値と比較した。そ
の結果、化合物 10 のすべての置換基がダウ

ンであることがわかった。すなわち、化合物 
10 の絶対立体配置を 2R′,3R′,9R と決定する
ことができた。  
 
Ⅲ． 1,4-ナフトキノンの新規二量化反応の開
発 
① 2-ブロモ-3-メチル-1,4-ナフトキノンの新
規二量化反応の開発 

Juglomycin C の二量化反応を検討の際に、
2-ブロモ-3-メチル-1,4-ナフトキノン (12) の
二つの新規二量化反応を発見した（図４）。 
12 をテトラヒドロフラン中、トリエチルア
ミンで処理することで 2H-クロメン骨格 13 
を合成した。一方、12 をメタノール中、炭
酸ナトリウムで処理すると、環化様式が異な
る化合物 14 が得られることがわかった。 
さらに化合物 13 の機能性評価を行うな
かで、13 のメチルエーテル体 15 は特異な
光反応性を示すことがわかった（図５）。す
なわち、15 に固体状態で光を照射すると、
光 [2+2] 環化二量化反応が進行し、シクロブ
タン 16 が得られた。一方、メタノール溶液
もしくはベンゼン中ヘキサメチルジチン存
在下で光照射を行うと、環拡大した新規二量
体 17 が得られることがわかった。さらに両
反応の逆反応も進行することを見出した。 
 
【図４】1,4-ナフトキノンの新規二量化反応
の開発 
 

 
 
【図５】2H-クロメン 15 の特異な光反応性 
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② 2-ブロモ-3,5,6-トリメチル-1,4-ベンゾキノ
ンの新規二量化反応の開発 



2-ブロモ-3,5,6-トリメチル-1,4-ベンゾキノ
ン 18 を適切な反応条件を選択することに
より、四つの異なる二量化反応が進行するこ
とを見出した（図６）。さらにこれら二量化
反応の反応機構を、量子化学計算やサイクリ
ックボルタンメトリーなどを駆使して解明
した。 
 
【図６】2-ブロモ-3,5,6-トリメチル-1,4-ベ
ンゾキノンの新規二量化反応 
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