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架橋型ナフトキノン二量体構造を有する天然物の合成研究  
深澤拓海	
 （指導教員	
 鈴木啓介・大森	
 建） 

【緒言】 
β-ナフトサイクリノン(1)は、二つのナフトキノン単位が二つの結合を介して融着した特異な骨格を持つ天

然物である。古くから抗生物質として重要な位置を占めてきたが、複雑な構造のためか、これまで合成の報

告はない。 
主な合成的課題は、二つにまとめられる(図 1)。すなわち、1) ビシクロ[3.2.1]オクタジエノンを含む複雑

な分子構造をいかに構築するか、2) 二量体構造の構成要素としてのピラノナフトキノン単位を立体選択的に
合成すること、である。より具体的には、課題 1 については、核となるビシクロ[3.2.1]オクタジエノン骨格
の構築にあたり、下図のようなナフトキノンの二量化を通じて行うため、その際に位置選択性および立体選

択性を制御することが求められる。一方、課題 2 においては、単量体に相当する天然物ナナオマイシンをジ
アステレオ、エナンチオ選択的に合成するばかりでなく、選択的な二量化に適した形で作り分ける柔軟な合

成戦略が必要である。全合成の達成に向けては、これら課題を全て解決した上で、それらを総合的に駆使す

る必要がある。演者は博士課程研究において、これらの問題解決に取り組んだ。 
先に当研究室では課題 1 に関連し、チオラートを用いた還元的環化反応によるラセミ体 A の合成法を見

出している[1](式 1)。この知見をもとに、ケトエノン 2を、キノンモノアセタール 3に対するアリールアニオ
ン 4 の不斉共役付加により合成する経路を考案した。第一章では、課題 1と関連した天然物エンゲルハーキ
ノンの不斉全合成について述べる。第二章では、課題 2 に関連した単量体の合成について述べる。第三章で
は、還元的環化反応の応用について述べる。 
 

 

図 1 
 
【エンゲルハーキノンの不斉全合成】 
エンゲルハーキノン(5)は、クルミの木の一種 Engelhardia roxburghianaより単離された天然物である(図 2)。

この化合物は 1 と同様なビシクロ骨格を持つので、その合成に関する検討を通し、上記の課題 1の解決をは
かることができると考えた。この化合物の逆合成にあたり、ケトエノン 6 を前駆体として想定し、その還元
的環化反応により導くことを考えた。この中間体 6 を不斉合成するため、キノンモノアセタール 7 に対する
アリールボロン酸エステル 8の不斉共役付加反応を想定し、検討を行うことにした。 
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種々検討した結果、触媒として{RhCl[(R,R)-Ph-bod]}2を用いると、付加体 9 を高収率、高エナンチオ選択
性で得ることができた(図 3)。生成物の絶対立体化学は、数工程を経て得た化合物 6において、異常散乱法を
用いた X線結晶構造解析により決定した。 

 

 
図 3 

 
こうして得られた 6 にエタンチオラートを用いた還元的環化反応を行うことによりビシクロ体 10 に導い

た後、さらに数工程を経て、(+)-エンゲルハーキノン(5)の初の不斉全合成に成功した(図 4)。また、求核的エ
ポキシ化反応により、やはり天然物であるエポキシド 11を合成することもできた。この立体選択性は求核剤
の凸面攻撃によるものである。得られた二つの天然物は X線結晶構造解析により、それぞれ相対および絶対
立体化学を確認した。なお、合成品の比旋光度はいずれも天然物の報告値とは逆の符号を示し、また、その

絶対値は報告値よりも大きいことが分った。以上により、課題 1 を不斉共役付加反応および還元的環化反応
を用いて解決できた。 

 

 

図 4 
 
【β-ナフトサイクリノンの合成研究】 
上述の知見をもとに、あらためてβ-ナフトサイクリノン(1)の逆合成を図 5に示す。すなわち、不斉共役付

加反応およびチオラートを用いた還元的環化反応をもとにすると、キノンモノアセタール 12およびアリール
ボロン酸エステル 13 が前駆体として示唆される(図 5)。ここで、1 の両端は異なるため、これらを区別する
必要があるが、12の左端をアルコール、13の右端をオレフィンとしておくことにした。ここでの課題は、1) 
両合成中間体の光学活性体の合成、2) 不斉共役付加反応の成否、3) 還元的環化反応が複雑な基質に適用で
きるか否か、の 3つである。 
 

 

図 5 
 
まず、課題 1の解決に向け、ラセミ体の合成経路を開拓した。中間体 12 および 13 を効率よく得るため、

共通中間体としてピラノナフタレン 17 を想定し、そこから誘導化することを考えた(図 6)。すなわち、ナフ
タレン 14 から出発し、7工程を経てシアノアルコール 15 へと導き、2工程の変換によりラクトール 16 を得
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た後、細見−櫻井反応の条件に付したところ、単一異性体としてアリル体 17が得られた。 
この共通中間体 17 から、エノン 12 および、求核成分 13 を合成した。続いて、ロジウム触媒を用いた共

役付加反応を行うと、付加体 18が 12%の収率で得られた。なお、12と 13がラセミ体であり、アキラルなロ
ジウム触媒を用いているので、18はジアステレオマーの混合物である。 

 

 

図 6 
 
ここまでの検討により、1 の炭素骨格が構築できた。次に各中間体の不斉合成を検討した (図 7)。すなわ

ち、ラセミ体の 15 を酸化し、一旦ケトン 19 へと導いた後、Corey による不斉還元を試みた結果、良好な鏡
像体過剰率で 15 を与えた。なお、(S)-15 の絶対立体化学は改良 Mosher 法を用いて決定した。今後、(S)-15
から合成した 12および 13を用いて不斉共役付加反応を検討する。 

 

 

図 7 
 
現在、各工程の収率改善および全合成へ向け検討中である。 
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