
hon p.1 [100%]

1535

千葉大学大学院薬学研究院（〒2638522 千葉市稲毛区

弥生町 133）
現所属：武蔵野大学薬学部（〒2028585 東京都西東京

市新町 1120）
e-mail: t_kum632＠musashino-u.ac.jp
本総説は，平成 21 年度日本薬学会関東支部奨励賞の受

賞を記念して記述したものである．

1535YAKUGAKU ZASSHI 130(11) 1535―1541 (2010)  2010 The Pharmaceutical Society of Japan

―Review―

キナマイシン系抗生物質の全合成研究
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Kinamycin antibiotics, strongly active against gram-positive bacteria, were isolated from the culture broth of Strep-
tomyces murayamaensis. The structures of kinamycins and prekinamycin, isolated from the same bacteria, were at ˆrst
determined to be benzo[b]carbazole with cyanamide [NC≡N]. Later re-examination of spectroscopic analysis con-
cluded that those compounds should be benzo[b]‰uorene with diazoalkane [C－N＋≡N]. However, the structure of the
latter was re-revised to benzo[a]‰uorene and renamed as isoprekinamycin. We have continued our eŠort for the synthe-
sis of kinamycin antibiotics from the point of view of total synthesis and structural determination. In this review, our ap-
proach toward total synthesis of kinamycins was described.
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1. 背景

Kinamycin 類は 1970 年に大村らにより Strep-

tomyces murayamaensis の産出する抗生物質として

単離され，グラム陽性菌に対しての抗菌活性，また

kinamycin C（KC）については抗腫瘍活性を有す

る．1,2)彼らはその構造について，AB 環に相当する

naphthoquinone と D 環に相当する高度に酸素官能

基化された cyclohexene を含む直線状 4 環性 665

6 員環システムとした上で，その赤外吸収スペクト

ル（2150 cm－1）や分解実験から C 環上置換基に

cyanamide（NC≡N）を持つ benzo[b]carbazole 1

を提出した．3,4)しかしながら，cyanamide 構造から

予想される 13C-NMR のシグナル（107109 ppm）

は観測されなかった．のちに Gould ら5,6)は，同じ

菌の産出物として prekinamycin を単離し，スペク

トルの類似性から，その構造として kinamycin 類

の D 環が芳香化した 2 を提出したが，Echavarren

らにより合成された 2 は天然物とは一致しなかっ

た．7)また，この過程で Gould らは，15N で標識さ

れた kinamycin D の cyanamide 由来の 13C-NMR の

シグナルが 78.5 ppm に観測されることを明らかに

した．8)このシグナルは 4 級炭素由来でかつ CDCl3
由来のシグナルに近く，観測が困難であったことが

予想される．このような経緯を踏まえ，Gould ら及

び Dmitrienko らはそれぞれ独自に X 線結晶構造解

析や類縁体の各種スペクトルの再検討を行い，

kinamycin 類と prekinamycin の構造を C 環上置換

基に diazoalkane（C－N＋≡N）を持つ benzo[b ]-

‰uorene 3 及び 4 にそれぞれ訂正した．9,10)しかしな

がら，prekinamycin として合成された 4 は先に

Gould らが単離した prekinamycin とは一致せず

（同じ菌が産出する別の化合物と一致した），11,12)そ

の構造が 6566 員環システムとなる benzo[a ]

‰uorene 5（isoprekinamycin と命名）に再訂正され

た．13)現在では 3, 4，及び 5 のいずれの化合物の全

合成が達成され（3,1416) 4,11,17) 518)），スペクトルか

らのみならず，合成品との比較により，その構造が

確かめられた（Fig. 1）．

われわれは，3 と 4 の訂正構造が出された後の

1996 年から，天然由来の化合物としては稀な di-
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Fig. 1. Structures of Kinamycins and Related Compounds

Scheme 1. Retrosynthesis of Kinamycins (3)
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azoalkane 型化合物の合成研究，及びスペクトルに

より同定された 3 の全合成による構造決定を目的と

して研究を行ってきた．Kinamycin 類の単離，構造

決定の経緯，合成研究，及びその生合成の詳細につ

いて，既に筆者のものを含めいくつかの総説1921)に

まとめられているが，本稿では，筆者らがこれまで

に行ってきた合成研究の成果について紹介する．

2. 合成計画

筆者らは kinamycin 類（3）の合成を目指し，

benzo[b]‰uorene 骨格の構築，及び連続する 4 つの

不斉炭素を有する高度に酸素官能基化された D 環

の立体選択的構築を基本戦略とする合成計画を立て

た．すなわち，ABC 環に相当する benz[ f ]inde-

none 8 の合成，これと Danishefsky 型ジエン 922)

との Diels-Alder（DA）反応による benzo[b ]‰uo-

rene 骨格を持つ 7 への変換，及び enone 6 の D 環

への立体選択的酸素官能基の導入を行うものである

（Scheme 1）．

3. 合成研究

3-1. モデル化合物を用いた立体選択的 D 環構

築23,24) Benz[ f ]indenone 8 のモデル化合物とし

て A 環を持たない indenone 10 を用い，D 環の立

体選択的構築を試みた．Indanone 11 の silyl enol

ether を三枝法25)で酸化して得た 10 について，

diene 9 との DA 反応により ‰uorene 12 とした．こ

の 12 の m-chloroperoxybenzoic acid（m-CPBA）

酸化は convex 側で進行し，1,2 位26)の相対配置が

所望と逆の trans 配置の alcohol 13 が単一の di-

asteromer として得られた．一方，12 を加水分解し

て得られる enone 14 を空気中に放置したところ，

9a 位が容易に酸素化された．そこで弱塩基として

KF を用いた酸素雰囲気下での積極的な酸素化によ

り，g-hydroxyenone 15 へと変換した．このものの

silyl enol ether の OsO4 酸化と続く DIBAL-H 還元

により，3,4 位に所望の立体を持つ trans-diol 17 を

得た．このものの相対配置は対応する ketal 18 の

1H-NMR の結合定数（ J3, 4＝8.3 Hz, J4, 4a＝11.6 Hz）

と NOE 実験により決定した．こうして得られた

ketal 18 の dihydroxyl 化は，12 の m-CPBA 酸化の

結果から convex 側で進行すると期待されたが，得

られた 19 は予想に反し concave 側より反応が進行

したものであった．この選択性は，18 が比較的平

面的な構造をとること，及び 9a 位の酸素官能基の

立体的な影響のためと想定している［Fig. 2(a)］．

そこで，17 の 2 級 hydroxyl 基を TBS 基で保護して

20 に導いた．このものの 1H-NMR の結合定数

（ J3, 4＝0 Hz, J4, 4a＝3.7 Hz）から，20 の 3, 4 位 TBSO

基は互いの立体反発によりそれぞれ axial 位をとり，
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Fig. 2. Proposed Mechanisms for Dihydroxylation of 18 (a)
and 20 (b)

Scheme 2. Stereoselective Synthesis of 21

Scheme 3. Synthesis of Diazo‰uorene 24
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D 環の一部が ‰ip して舟型立体配座を取る結果，3

位 TBSO 基については 20 の concave 面を効果的に

遮蔽することが期待された［Fig. 2(b)］．実際，20

の dihydroxyl 化により得られた 21 は，その X 線結

晶解析により望む相対配置を持つことが明らかとな

った（Scheme 2）．

21 の 1,2 位への位置選択的 ketal 化と 9 位 TBS

基の選択的脱保護により 22 に導いた．さらに 9 位

を ketone に酸化した後， xanthate を経由した

Chugaev 反応により ‰uorenone 23 とした．これを

hydrazone に変換した後 Ag2O で酸化し，所望の

diazo‰uorene 24 を得た．このようにして，kinamy-

cin 類の D 環上の相対立体構造が正しくそろったモ

デル化合物の合成を達成することができた（Scheme

3）．ここに得られた 24 の diazoalkane の IR は 2067

cm－1, diazoalkane 炭素の 13C-NMR は 66.1 ppm に

それぞれ観察され，類似化合物の文献値27,28)と近い

値を示した．

3-2. Benzo[b]‰uorene 骨格の構築29) モデル

化合物による D 環の立体選択的構築を達成したの

で，続いて kinamycin 類そのものの全合成を目指

し，benz[ f ]indenone 8 を経る経路を検討した．8

の前駆体となる indanone 25 は，既知の bromide

26 より formyl 化，Knoevenagel 縮合，接触還元し

て得られる carboxylic acid 28 の分子内 Friedel-

Crafts 反応により得た．さらにこの 25 を 2-iodox-

ybenzoic acid（IBX）で脱水素30)し，目的の benz-

[ f ]indenone 8 を得ることができた．

こうして得られた benz[ f ]indenone 8 に対し，

diene 9 との DA 反応，それに続く加水分解と酸素
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Scheme 4. DA Reaction of Benz[ f ]indenone 8 and Diene 9 and Trial for Stereoselective Introduction of Oxygen Functionality on D
Ring

1538 Vol. 130 (2010)

化を検討した．熱条件下での DA 反応は低収率で

あったため，Lewis 酸として塩化亜鉛を用いて検討

したところ，収率よく DA 付加体 7 を得た．この

ものは精製せずに加水分解，続く空気酸化に付し，

6 へと変換した．続いて，モデル反応と同様，この

ものの silyl enol ether を OsO4 で酸化したところ，

目的の 29 を少量与えたものの，さらに 1,2 位で所

望とは逆の b 側で過剰酸化が進行した 30 を生じた

（Scheme 4）．m-CPBA 酸化も良好な結果を与えな

かったため，別ルートでの酸素官能基化を検討した．

3-3. Kinamycin 類（3）の全合成に向けた検討31)

　 Donohoe ら32)により報告された OsO4-TMEDA

系での allylic alcohol 6 の syn-立体選択的 dihydrox-

yl 化は，対応する cis, cis-triol 31 を与えた．続いて

31 を silyl enol ether としたのちに m-CPBA による

4 位の酸化を行ったところ，所望とは逆の立体を持

つ 32b が生成したが，これを長時間放置すること

により目的の 32a へと異性化することを認めた．

なお，塩基性条件下などでの 32b から 32a への積

極的な異性化には成功しなかった．こうして得られ

た 32a，及びすべての TMS 基を脱保護した tetraol

33 について 3 位 ketone の立体選択的還元を試みた．

2 位，及び 4 位酸素官能基との chelation を期待し

て Zn(BH4)2 還元33)を試みたが，得られた 34 は 3

位 a 体であった．そこで，1 位 hydroxyl 基との結

合を介した 6 員環遷移状態を経由する立体選択的反

応を期待し，（CH3)4NBH(OAc)3 還元34)を行った

ところ，所望の立体化学を有する pentaol 35 を得

ることができた．その構造は相当する triacetate 36

の X 線結晶構造解析より決定した．しかしなが

ら，この 36 の核間の水酸基の脱水反応による e-

none 37 への変換について，先の Chugaev 反応など

を検討したが，2 位 hydroxyl 基への xanthate 化な

どの副反応が進行し，目的とする 37 は得られなか

った（Scheme 5）．

そこで，2 位 hydroxyl 基を保護した形で脱水反

応を行う経路を検討した．Tetraol 33 の 2 級 hy-

droxyl 基のみを acetyl 化して diacetate 38 とし，

（CH3)4NBH(OAc)3 による立体選択的還元を試み

た．本反応では，文献の例とは異なり 5 員環遷移状

態を経由するが，結果として約 5：1 の選択性で所

望の立体を持つ triol 39 を優先的に得ることができ

た．この際，一部は 11 位の還元も進行するが，

MnO2 により酸化して 39 に収束させた．このもの

は triacetate 36 に誘導し，先の 35 より調製したも

のと一致することを確認した．39 の 2, 3 位の diol

部位を ketal で保護するとともにこの段階で精製

し，単一の diastereomer とした．この ketal 40 を

Burgess 試薬35)で脱水して benzo[b]‰uorenone 41 へ

誘導後，ketal の脱保護，3 位 2 級 hydroxyl 基の

acetyl 化を行い， enone 41 を合成した．これを

hydrazone 42 に変換した後 CAN 酸化を試みたとこ

ろ，所期の目的の B 環の quinine への酸化と同時に

hydrazone の diazo 基への変換が起きた（± ) -

methyl-KC（44）を得た．この化合物は，以前，大

村らが構造決定を目的とした KC の誘導体化におい

て合成された経緯のある化合物である．このものは

天然の KC と同様，IR において diazoalkane 由来の

吸収が 2146 cm－1 に，diazoalkane 炭素の 13C-NMR

のシグナルが 77.8 ppm にそれぞれ観測された
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Scheme 5. syn-Selective Dihydroxylation of Allylic Alcohol 6 and Trials for the Construction of CD Ring Part

Scheme 6. Synthesis of Methyl-KC (44)
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（Scheme 6）．

4. おわりに

以上，われわれはその構造に混乱のあるキナマイ

シン類について，DA 反応による 4 環性骨格の形

成，及び 2 種の酸化反応と 1 種の還元反応による高

度に酸素官能基化された D 環の立体選択的構築を

key steps とする合成研究を行い，methyl-KC（44）

の合成を達成した．2001 年には kinamycin 類の基

本骨格である 11-diazobenzo[b]‰uorene 単位が 3 位

同士で二量化した骨格を有する抗菌・抗腫瘍活性

lomaiviticin 類が単離され，36)筆者らのグループも

含め，多くの有機合成化学者がその全合成を目指し

て鎬を削っており，3742)また近年，kinamycin 類の

抗腫瘍活性に関する研究4347)が多く行われている．

今後は kinamycin 類の不斉全合成や他の立体異

性体の合成と構造活性相関研究，並びに 11-di-

azobenzo[b ]‰uorene 単位の二量体の形成を経由す

る lomaiviticin の全合成へと展開していく予定であ

る．
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