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The study of the chemical conversion of  l-abietic acid (1), main component of pine rosin, into 

optically active natural products with biological activity has been developed at the Institute of Physical 

and Chemical Research by the late Dr. Akira Tahara. This group's recent works are reviewd for his 

memory by his staffs. 

Various types of the acid rearrangements in phenacylidene derivatives of (1) were disclosed and 

applied to the syntheses of the A-ring substituted diterpenes and a possible intermediate to grayanoto-

xins. Selective functionalization at 11-, 13- and 14- positions of the aromatic C-ring were established. 

The 11-substitution reaction was applied to the synthesis of taxodione. Ozonolysis of the phenolic 

C-ring was proved to be a convenient method for the cleavage of the ring and used for the short-step 

synthesis of drimane-type sesquiterpenes. Modifications of the isopropyl group, including its methyl 

migration, made it possible to synthesize d-phyllocladene, d-kaurene, and the skeletons of pimaric acid 

and steroids. Finally, the synthesis of gibberellin A12 was completed by the combination of the 

skeletal transformation and the functionality modification of (1).

1.　 緒 言

理化学研究所有機合成化学研究室は,故 落合英二先生

が昭和35年 にその礎を築かれ,同39年 故田原昭先生が

これを継承されるに及んで,松 脂 樹脂 酸であるl-ア ビ

エチン酸(1)を 出発原料 とした,天 然物を中心とする光

学的に活性な生理活性化合物の合成研究を開始し,以 後

十有余年を経て今 日に至った。その間本研究は昭和47年

度薬学会学術賞の対象にもなった。星野修(現 東京理科

大),平 尾健一(現 北大)両 氏の担当された部分を含め,

初 期 の 成 果 は 田原 先 生 の 筆 に な る 二,三 の 総 説 に詳 し

い1)。 先 生 の 一周 忌 を半 年 過 ぎ て今,主 と して筆 者 らが

携 わ った 最 近 の 研 究 に 重 点 を 置 き,先 生 に代 っ て こ こ に

総 括 した 。

光 学 活 性 化 合物 の合 成 は,原 料 で あ れ,ラ セ ミ分 割 の

試 薬 と して で あれ,天 然物 に 大 き く依 存 して い る 。本 研

究 の 出発 点 に,光 学 活性 天 然物 と して ア ビエ チ ン酸 が選

ばれ た の は,そ れ が 安 価 大 量 に入 手 し得 る と同 時 に,全

合 成 もす で に な され て お り,構 造 上近 縁 な生 理 活 性 天然

物 も多 数 見 出 され て い る点 か ら して,恰 好 な合 成原 料 と

見 な され た こ とに よ る 。`̀これ を一 個 の 素 材 と して ノ ミ

を ふ る い"と 田原 先 生 は表 現 され た が,種 々 の 天 然物 に

多 面的 に これ を変 換 す る こ とを一 つ の 目標 とす る と同 時

に,そ の過 程 で遭 遇 す る新 反 応,予 期 せ ぬ反 応 性,さ ら
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に は 生 理活 性 を拾 い上 げ る こ と を も念願 して き た 。部 分

的構 造 の修 飾 を基 礎 課 題 と して 設 定 し,こ の 解 決 に よ り

最 も近 い天 然 物 を合 成,次 い で ア ビエ タ ン骨 格 自体 の変

換 を 行 い,さ らに これ らを総 合 して よ り複 雑 な化 合物 の

(1)

abietic acid

(2)

dehydroabietic 

acid

合 成 に及 ぶ 方 針 を と った 。初 期 の展 開 は前 掲 総 説 に譲 る

と して,本 稿 の骨 子 は概 略 以 下 の通 りで あ る。

ト リカブ トの ジ テ ル ペ ンア ル カ ロイ ド合 成 研 究 か ら派

生 した フ ェニ ル ビニ ル ケ トンす な わ ち フ ェナ シ リデ ン系

の 反 応 性 に 対す る興 味 は,同 系 の酸 転 位 反 応 の 多 様 性 を

発 掘 す る動 機 とな っ た 。 そ の成 果 が ア ビエ タ ン骨 格1位

へ の 置 換基 導 入 法 に発 展 し,こ れ はA環 置換 天 然物 の

合 成 と して結 実 す るが,さ ら にハ ナ ヒ リノキ 殺 虫 成 分

grayanotoxin母 核 の合 成 へ と応 用 され た 。 一方 芳 香 性C

環 へ の 置換 基 導 入 反 応 お よびLewis酸 との 反 応 の詳 細

な検 討 は,11,13,14位 置 換 体 の 選 択 的合 成 を始 め と し,

興 味 あ る知 見 を もた らした 。 特 に11位 置換 体 は,抗 腫 瘍

性 天 然物taxodione合 成 に生 か され た 。 ま た オ ゾ ン酸 化

に よ るC環 開裂 法 は,ド リマ ン型 セ ス キ テ ル ペ ンの簡 便

な る合 成 法 につ なが った 。 イ ソプ ロ ピル 側鎖 の 官 能基 化

は,後 述 のgibberellin型D環 形 成 を可能 と し,カ ウ ラ

ン型 ジ テル ペ ン の合 成 が 実 現 され る一方,同 メ チ ル基 の

転 位 に よ る ピマ ラ ン骨 格 の 合成,さ らに は ス テ ロイ ド型

D環 の合 成 が 達 成 され た 。 最 後 に 従 来 の基 礎 的 な各 部 分

構 造 の修 飾,ヒ ドロ フル オ レ ンへ の 骨格 変 換 等 の成 果 を

踏 ま えて,植 物 生 長 ホ ル モ ンgibberellinの う ちGA12

の合 成 に成 功 した 。 以下 ア ビエ チ ン酸 の化 学 変 換 の研 究

に お け る,最 近 の展 開 の有 様 を本 文 に概 説 す る 。 な お こ

こ に原 料 と して 用 い られ た の は,初 期 にお い て は,(1)

を主 成 分 とす る市 販 松 脂 ロジ ンで あ っ た が,そ の後 は

(1)の 不 均 化 に よ り生 成 す る デ ヒ ドロア ビ エ チ ン酸(2)

を60～70%含 有 す る,や は り工 業 製 品"不 均 化 ロ ジ ン"

で あ る こ と を付 け加 え てお く。

2.　 フ ェナシ リデン体 の酸転位反応 とその応 用

2.1.　 フ ェ ナ シ リ デ ン 体 の 酸 転 位 反 応 ア ビ エ チ ン

酸(1)か ら,atisine型 ア ル カ ロ イ ド(例:atisine(3))

の 合 成3)な ら び に,aconitineも し く は1ycoctonine型 ア

ル カ ロイ ドの基 礎 母 核 とも い うべ き,B-ホ モ-C-ノ ル フ

ェナ ンス レ ン骨 格(4)3)を 合 成 した際 の 中間 体(5)は,

BF3・Et2O-Ac2Oを 用 い た エ ー テル 開裂 反 応 に よ り,ス

チ レ ン誘 導 体 を与 え,こ れ は容 易 に空 気 酸 化 され て,フ

ェナ シ リデ ン体(6)と な った4)。(6)は ご く穏 和 な 塩 基

性 条 件 下,脱CH、OAcを 伴 な っ て芳 香 化 し,ナ フ トー

ル 体(7)を 与 えた 。 これ を契 機 と して,(1)の フ ェナ シ

リデ ン誘導 体 を ジ エ ノ ン と見 な し,そ の 反 応 性 の検 討 を

始 めた.ま ず ジ エ ノンーフ ェノ ール 転 位 条 件 を中 心 に,

酸 に 対 す る挙 動 を追 跡 した 。す で にHuffmanら は,通

常 の ジ エ ノ ンーフ ェノ ール 転 位 に よ る 芳 香 化 が 閉 ざ され

て い る と予 想 され る本 系 と類 似 構 造 の ナ フタ レ ノ ン(8)

の 場合,H2SO4(orPPA)-Ac20の 条 件 で は 変 化 しな い

こ とを報 告 して い た5)。 と こ ろが 幾 つ か の興 味 あ る酸 転

位 反 応 を本 系 にお い て見 出 す に至 った の み か,一 見 足掛

りを欠 くア ビエ タ ン骨 格 のA環 に,直 接 置 換 基 を導 入 す

る方 法 を確 立 す る道 もそ の 中 か ら開 けて き た 。

(3) (4) (5)

(6) (7) (8)

ま ず 最 も 一 般 的 な ジ エ ノ ンーフ ェ ノ ー ル 転 位 条 件 を 選

ぶ こ と と し,フ ェナ シ リ デ ン 誘 導 体(9)を,H2Sq-

Ac2O中,室 温 で 処 理 す る と,10-MeがWagner-Mee-

rwein転 位 し,(10)が 得 ら れ た6)。 酸 と し てH3PO4,

P-TsOHを 用 い て も 同 様 で あ る 。(11)に お い て も100℃

で 同 じ反 応 が 進 行 し た 。 一 方(9)をBF3・Et2O-Ac2O

中,室 温 処 理 す る と,1位 にAcが 入 っ た(12)が 得 ら

れ た6a)。 酸 と してZnCl,,HClO、 を 用 い て も 同 結 果 を

得 て い る 。 と こ ろ が(9)の4-COOMeの 代 り にMe,

CH2OAcを 持 つ(13),(14)をH、SOべAc20中,お の

お の0℃,も し く は 室 温 で 処 理 し た 場 合 に は,A環 の 開

裂 し た ナ フ トー ル 誘 導 体(15),ま た は(16),(17)の 混

合 物 が 得 られ た6b'7)。

以 上 は い ず れ もAc、0を 溶 媒 と し た 酸 触 媒 反 応 で あ る

が,(9)お よ び(18)を ベ ン ゼ ン 中AICl3も し くはBF3・

Et20で 処 理 し た と こ ろ,A環 が 上 下 反 転 し,10-Me配

位 の 逆 転 し た フ ェナ シ リデ ン 体(19),(20)お よ び,ス

ピ ロ γ-ラ ク ト ン(21),(22)が 得 ら れ た7,8)。 同 様 に(11)
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は(20)型A環 反 転 体 を与 え た8)。

Ac2Oお よび ベ ンゼ ン を溶 媒 とす る反 応 成 績 体 の生 成

に関 して は,エ ノ ンの エ ノ ー ル化 を 経 由 した後,各 々

〔A〕,〔B〕 を経 る経 路 が推 定 で き る 。(図1)

2.2.　 A環 置 換 基 導 入 反 応 ア ビ

エ チ ン酸 を天 然 物 合 成 原料 と して 開発

す る立 場 か ら,そ の 構 造 修 飾 を種 々行

って きた が,A環 部 に 関 して は い わば

手 つ か ず で あ っ た 。 こ こ を 開拓 す る端

緒 とな っ た の が,2.1.の 酸 転 位 反 応

で あ る 。(12)はA環 部 に直 接Ac化

が起 こ っ てい る もの で あ るが,Baeyer-

Villiger反 応 に も抵 抗 し,他 の基,た

と えば(23)へ の 誘 導 の 行程 は長 く,

取 扱 い に難 点 が あ る。 一方(10)の エ

ポ キシ 誘 導 体(24)の,Lewis酸 に よ

る転 位 を利 用 した(25)へ の変 換 の試 み も不 成 功 に終 っ

た6b)。

(23) (24) (25)

しか し な が ら,(9)は(12)を 与 え,さ ら に(10)も

し く は 対 応7-オ キ ソ 体 はconc.H2SO4かproticな 溶 媒

とLewis酸 と か ら な る 系 で 処 理 す る と,(9)を 再 生 す

(9)

Fig. 1
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る 。 他 の 親 電 子 試 薬 の 存 在 下 に 同 型 の 反 応 を 行 い,ア ビ

エ タ ン 骨 格1位 へ 置 換 基 を 導 入 す る 一 般 法 の 可 能 性 を,

こ の 事 実 は 示 唆 す る も の で あ る 。

Br+試 薬 と し てNBS,溶 媒AcOH,触 媒BF3・Et2O

に よ り,(9)を 室 温 で 処 理 し た と こ ろ,予 想 通 り1β-プ

ロ ム 体(26)を 主 生 成 物 と し て 得,他 に(31),(32)を 副

成 し た9)。 最 終 的 に はH2SO4-Ac2Oと 室 温 処 理 す る こ と

に よ り,(26)の 収 率 を85%に 上 げ る こ と が で き た 。 同

型 の 試 薬NCS,NISを 用 い れ ば,(28),(29)が 得 ら

れ る10)。 さ ら に フ ッ素 を 導 入 す る た め に,親 電 子 試 薬

CF3OF11)用 を い て フ ッ素 化 を 検 討 し た 。 フ ッ素 化 に 安

定 で プ ロ ト ン の 無 い 系BBr3-(CF、CO)、0を 選 び,直 接

チ ュ ー ブ 中 の 反 応 を 追 跡 し た 。 反 応 初 期 に 中 間 体 エ ノ ー

NMRル ア セ テ ー トの シ グ ナ ル を 確 認,次 い でCF3OF

を 通 じ,結 局1-フ ッ素 体(30)を90%の 収 率 で 得 る こ

と が で き た12)。

上 述A環 置 換 基 導 入 反 応 の 応 用 に よ り,A環 に 官 能 基

を 持 つ 近 縁 の 天 然 物,teideadio1(33),salviol(34),2β-

acetoxysugiylmethylether(35)の 合 成 に 成 功 し た9'

13)
。

(33) (34)
(35)

(36) (37)

まず(33)の 合 成 は(26)か ら出発 した 。1β-プ ロム

体 のKOAcに よ る求 核 的OAc化 は 進 行せ ず,DMSO

に よる1-オ キ ソ体 へ の直 接 酸 化 も低 収 率 で あ っ た 。 そ

こで⊿5の み をPtに よ り接 触 還 元 してA/B核 問 を ト

ラ ンス と し,脱HBr後 エ ポ キシ 体 に導 い た 。 こ れ を

LiAlH、 還元,Pdに よ る加 水 素 分 解 をす る こ と に よ り

(33)を 合 成 した 。上 記 脱HBrは,DBUと100℃ に加

熱 して成 功 した が,(26)と ピ リジ ン,も し くは7一 コ リジ

ン との 加 熱 に よっ て は進 行せ ず,1α-プ ロム 異 性体(27)

を得 る とい う興 味 あ る知 見 を得 た 。

同様 に(36)の1位 を プ ロ ム化 後 脱HBrを 経 て⊿1体

(37)を 得,そ のhydroborationに よ り得 られ る2α-,

お よ び2β-〇H体 か らお のお の(34),(35)を 合 成 した 。

次 に1-プ ロム体 の別 の応 用 と して,骨 格 変 換 を行 っ

た14)。 ア ビ エ チ ン酸(1)と 近 縁 なgrayanotoxin類(例:

grayanotoxin-I(38))の 基 礎 母 核 は,A-ノ ル-B-ホ モ

フ ェナ ン ス レ ン に 対 応 し,(1)か ら の 変 換 は 興 味 あ る 課

題 で あ っ た 。1-プ ロ ム 体(26)ま た は(27)を 還 元 す る

と,3員 環 化 合 物(39)が 得 ら れ た 。 こ の3員 環 は 通 常

の 酸 開 裂 反 応 条 件 に 対 し安 定 で あ る が,プ ロ ム 化 に よ り

開 裂 し,(40)と な っ た 。(40)はgrayanotoxin合 成 の

た め の,必 要 最 小 限 の 置 換 基 を 有 し て お り,そ の 合 成 へ

の 道 を 開 い た も の と い え よ う。

(38)

(39)
(40)

3.　芳香性C環 の修飾 とその展 開

(41)

天 然 に は抗 腫 瘍 性 物 質taxo-

dione(41)を 初 め と してC環

に置 換 基 を有 す る多 くの ジ テル

ペ ンが あ る 。 ア ビエ チ ン酸(1)

か らそ れ らの物 質 へ の変 換 に際

し,C環 の任 意 の位 置 へ の置 換

基 導 入 は重 要 な基 礎 課 題 で あ る。

3.1.　 C環 へ の 置 換 基 導 入15)す で に12位 置 換基 導

入 は二,三 報 告 され て お り,筆 者 らは11,13,14位 へ の

置 換 基 導 入 を試 み た 。7-オ キ ソ体(42)の ニ トロ化 で は,

11位 は立 体 障 害 の た め,13位 は イ ソプ ロ ピル 基 が 存 在 す

る た め簡 単 に はそ の 方 向 性 を予 測 し難 い 。fum.HNO3-

conc.H2SO4系 で は 異 常 ニ トロ化 と考 え られ る14-ニ ト

ロ体(43)35%*1)と13-ニ ト ロ体(44)26%*1)が 得 ら

れ た*2)。C環 に電 子 供 与 基 を有 す る7-オ キ ソ体 の ニ ト
*1)　 NH2体 と して 単 離 した 収 率
*2)　 同 様 の 系 でCalnbieら17)は 興 味 あ るニ トロ化 を報 告 して い る。
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ロ 化 で は12-置 換 体(45),(46),(47),(48)か ら はnitro-

dealkylationの 起 っ た13-ニ ト ロ 体(49),(50),(51)

の み が 得 ら れ,14-置 換 体(52)か ら は 三 種 の ニ ト ロ 体

(53),(54),(55)が 得 ら れ た 。(9)か ら は14-ニ ト ロ 体

(56)の み が,ま た⊿6体(57)か ら は 二 重 結 合 へ の 付 加

体(58)が 得 られ た 。 一 方,ケ ト ン の な い デ ヒ ド ロ ア ビ

エ チ ン 酸 系 の ニ ト ロ 化 で は7-オ キ ソ 系 と は 全 く異 っ た

結 果 と な り,特 に12-置 換 体(59),(60)か ら は11-ニ

ト ロ 体(61),(62)が 得 ら れ た 。12-プ ロ ム 体(63)の ニ

ト ロ化 で はfum.HNO3-conc.H2SO4系 を 用 い る と7-

オ キ ソ体(42)と 同 様 の 傾 向 を 示 し て13-ニ ト ロ体(64>

56%と14-ニ ト ロ体(65)17%が 得 ら れ た 。 と こ ろ が,

conc.HNO3-Ac20系 で ニ ト ロ

化 す る と(65)16%,構 造 不 明

のC21H280、NBr6%と こ の 反

応 に 特 有 な12-ニ ト ロ体(66)9

%,(67)21%と 原 料(63)2%

を 得 た 。 筆 者 ら の 見 い 出 し た 異

常 ニ ト ロ化 に 対 し,図2,3に

Fig. 2
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示 す よ うな機 構 が考 え られ る。 以 上Bお よびC-環 の 置換

基 を変 え る こ とに よ り任 意 の位 置(11,13,14位)へ 選

択 的 に ニ トロ基 を導 入 す る こ と に成 功 した 。

ま た11位 のみ へ 置 換 基 を導 入 す るた め に7一 オ キ ソ体

Fig. 3
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のB環 を酸 化 開 裂(Baeyer-Villiger酸 化)後,再 閉 環

す る方 法 を用 い た 。 ポ ドカ ル ピン酸 型 化 合 物(68)か ら

は 目的 物(69)を 得 た 。 一 方,ア ビ エ チ ン酸 誘 導 体 で は

B環 再 閉 環 の 際,(70)の4位COOMeのOMeの 転 位

が 起 き,(71)を 生 成 した た め,4-ニ ト リル 体(72)を 合

成 し,こ れ を再 閉 環 す る こ と に よ り,11-OMe体(73)

を得 る こ とが で き た 。 この よ うに して得 られ たC環 置 換

体 は 生 理 活 性物 質 へ 変 換 す る際 の重 要合 成 中 問体 とな り

得 る。

この 応 用 の 一 つ と して11-ニ トロ 体 か らtaxodione

(41)お よびroyleano数e誘 導 体 を合 成 した 。 まず(62)

を常 法 に従 い(74)に 導 き,つ い で(75)と した 。(75)

は す で に森 ら18)によ りtaxodione(41)に 誘導 さ れ て い

る。 また(61)を カ テ コー ル 誘導 体(76)と し,こ れ を

空 気酸 化 す る こ とに よ りtaxodi◎ne誘 導 体(77)が,

DDQ酸 化 に よ りroyleanone誘 導 体(78)が 得 ら れ た ゆ 。

3.2.　 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム に よ る 逆Friede1-Crafts反

応20)先 に 太 田 ら 鋤 は デ ヒ ド ロ ア ビ エ チ ン酸(2)の 逆

Friede1-Cr譲s反 応 を行 い脱 イ ソ プ ロ・ピル化 したA/B-

トラ ン ス体(79)6%と 核 間Me基 の 異 性 化 まで 起 した

A/B-シ ス 体(80)44%を 得 て い る 。 筆 者 らは5.で 述

べ る よ う に(80)か らgibberellinA、2に 導 い て い る。

この よ う に本 反応 は(1)を 他 の生 理 活 性 物 質 へ 変換 す る

際 の重 要 な基 礎 反 応 の 一 つ で あ るの で さ らに 検 討 した 。

最 初 にC環 に 電 子 供 与 基(OH,OMe)を 有 す る デ ヒ ド

灘 ア ビエ チ ン酸 誘 導 体(59),(60),(81),(82)とAICI3と

の反 応 を 行 っ た 。 こ の場 合 は従 来 と 同 型 の トラ ンス体

(83),(84),(85),(86)と シ ス 体(87),(88),(89),(90)の

他 にイ ソプ ロ ピル 基 を残 した シ ス体(91),(92),(94)が

薪 らた に得 られ る が,(81)の 場 合 の み 相 当す るシ ス体

(93)は 得 られ な い 。 条 件 を強 くす る とい ず れ の 場 合 も

脱 イ ソ プ ロ ピル 化 され て トラ ンス 体(B)と シ ス体(C)

とな り,ま た 両 者 の 問 に は平 衡 が な り立 っ て シ ス体(C)

が優 位 とな る。 以 上 の 結果 か ら本 反 応 経 路 は 図4の よ

うに ま とめ られ,反 応 の 第 一段 階 で は 核 間Me基 の異 性

Fig. 4

a) percentage  of the corresponding OH ester after demethylation

Table 1 Relation between Ratio (%) of Products and AlCl3 in the reaction of (2), (59) and (81)
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化(a)と 脱 イ ソ プ ロ ピル 化(b)の 両経 路 が 考 え られ る 。

どの経 路 を優 先 して進 む か は置 換 基Rの 種 類 お よ び位 置

に影 響 され,特 に(81)の場 合 は(b)経 路 のみ を経 る

と考 え られ る。

次 に電 子 吸 引 基 を有 す るデ ヒ ドロア ビエ チ ン酸 誘 導 体

の反 応 を試 み た 。12-ア セ チル 体(95)で は トラ ン ス 体

(96)が 優 位 とな る。 一 方,7一 オ キ ソ体(42)で は原 料

回 収 に終 り,C環 に 電 子 供 与 基(OH,OMe)を 導 入

(46),(47),(52),(97)す る と は じ め て 反 応 が 進 行 す る が

不 思 議 に も ト ラ ン ス 体(98),(99)の み が 得 ら れ た*3)。

以上 の よ うに 電子 供 与基(OH,OMe)を 有 す る 誘 導 体

か らは(81)は 別 と して従 来 捕 え られ な か った イ ソプ ロ

ピル基 の残 存 す る シ ス体(A)が 得 られ,一 方7位 に電

子 吸 引基 を有 す る誘 導 体 か らは選 択 的 に脱 イ ソ プ ロ ピル

化 され た トラン ス体 のみ が得 られ たが,反 応 機 構 解 明 の

た め に さ らに詳 細 な検 討 が 必 要 と思 わ れ る。 これ らの生

成 物 は生 理 活 性 物 質 へ 変 換 す る際 の 重 要合 成 中 間体 とな

め得 る。

3.3.　 オ ゾ ン酸 化 によ る 芳 香性C環 の 開 裂　 3.1.,

3.2.　で 得 られ た種 々 のC環 置 換 体 を双 環 性 ジ テル ペ ン

や セ ス キテ ル ペ ン に変 換 す るに はC環 の部 分的 開裂 が必

要 で あ る。 す で に フ ェ ノー ル性 樹 脂酸 の オ ゾ ン酸 化 に よ

り芳 香 環 が 部 分 開 裂 す る こ とは 一例 報 告 され て い る23)。

筆 者 らは 一 連 の フ ェ ノー ル誘 導 体 をMeOH-CH2Cl2中

オ ゾ ン酸 化 後,種 々 の還 元 剤 で処 理 した とこ ろ,12-OH

体(59)お よび14-OH体(81),(85)の 開 裂 が(a),(b)

各 々 で 選 択的 に起 こ り,前 者 か らは ラ ブ ダ ン型 ジ テ ル ペ

ンの合 成 中 間体(100),(101),(102)が,ま た 後 者 か らは

一 挙 に ドリマ ン型 化 合 物(103)
,(104)が 得 られ た24)。こ

の方 法 を利 用 して(105)を 一 行 程 でco難fertifolin(106),

*3)　 最 近 福井 ら22)は興 味 あ るFriedel -Crafts反 応 を 報告 して い る
。

a) percentage of the corresponding  12-0H ester

a) percentage of the corresponding OMe ester after methylation
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(105) (106) (107)

(109)

(110) (108)

valdiviolide(107)へ 変 換 す る こ と に 成 功 し,ま た(107)

を 酸 化 し てwinterin(108)を 得 る こ と が で き た25)。 一

方,(109)か ら も 一 挙 にisodrirnenin(110)が 得 られ て

く る25)。

4.　 イ ソプ ロピル基の官能基化 とその応用

ア ビエ チ ン酸(1)の13位 はイ ソ プ ロ ピル基 とい う恰 好

の炭 素 源 を有 してい,切 断,転 位 また は増 炭 させ れ ば,

カ ウ ラ ン型D環,ピ マ ラ ン型 ジテ ル ペ ンの13位 置換 基 お

よび ス テ ロイ ドの18-Me基 あ るい はD環 が 形 成 され 得

る と考 え られ る に も拘 わ らず,そ の成 功例 は な か っ た 。

4.1.　 カ ウラ ン型D環 の 形 成26,27)(1)の13位 の 側

鎖 を用 い て カ ウ ラ ン型D環 を形 成 させ る た め に は側 鎖 炭

素 と8位 を結 合 させ ね ば な らな い 。筆 者 らは まず 側 鎖 を

ジ ア ゾケ トン と し,カ ル ベ ノイ ド反 応 を 行 い,形 成 され

た3員 環 を開 裂 させ る こ とに よ りこ の 目的 を達 した。

(1)よ り導 い た(111)をBirch還 元 した とこ ろ,目

的 のB/C核 間 に 二 重 結 合 を 有 す る13℃OOH

基 のepimers(ca.1:1)(112)が 得 ら れ た 。

(112)を(113)と し,CuSO4を 作 用 させ る こ

と に よ り,3員 環 ケ ト ン(114),(115)と し た 。

(114)をLi-1iq.NH、 で 還 元28)す る と ケ ト ン

と共 役 し た3員 環 のa,b両 部 位 で 開 裂 し,目

的 とす る5員 環 ケ ト ン(116)と そ れ 以 外 に6員

環 ケ トン が5:1の 比 で 得 ら れ た 。 一 方(115)

か ら は5員 環 ケ ト ン(117)の み が 得 ら れ た 。 こ

う し て 得 た(116),(117)は 数 工 程 で(118),

(119)に 導 い た 。(118),(119)か ら そ れ ぞ れ

(120),(121)へ の 連 関 は す で に な さ れ て い る29)

の で ア ビエ チ ン酸(1)よ りそ の イ ソプ ロ ピル基 の炭 素1

個 を用 い る こ とに よ り,4-kaurene(120),d-phyllocla-

deae(121)の 合 成 が な され た こ と にな る.

前 述 の方 法 で は(111)→(112)の 段 階 で の 立体 選 択 性

が な く,ま た(1)の 側 鎖 の炭 素1個 を用 い る こ とが で き

た に と どま っ た 。そ こで 次 に(1)よ り導 い た(122)(後

述)をRuO2を 用 い て接 触 還 元 した と こ ろ,7位 に酸 素

官 能 基 が残 存 し,し か もCH2COOMe基 が β配 位 を と

っ て い る(123)の み が立 体 選 択 的 に得 られ た 。(123)か

COOH(111) COOH(112) COOMe(113)

COOMe(114>

COOMe(115)

COOMe(U6)

COOMe(117)

(118)R=0
(120)R=CH2,d-kaurene

(119)R=O
(121)R=CH2,d-phyllocladene



(29) ア ビ エ チ ン 酸 の 化 学 的 研 究 929

ら(125)に 導 き,Collins酸 化 後,aldol縮 合 を 試 み た が

13位 にMe基 を 有 す 場 合30,31)と 異 り,目 的 物(126)に

導 く こ と は で き な か っ た 。 そ こ で(124)にPPA-AcOH

を 作 用 さ せ た と こ ろ,D環 が 形 成 さ れ た(127)が 得 ら

れ た 。(127)を チ オ ケ タ ー ル 化 す る と(128)の み を 与

え,こ れ を 脱 硫 す る こ と に よ り(129)と し た 。(129)を

(130)に 導 き,hydroboration,酸 化 し て(117),(129)

を5:2の 比 で 得,(117)は 前 述 の 方 法 で 得 た も の と 一

致 し た 。 従 っ て イ ソ プ ロ ピル 基 の 炭 素2個 を 用 い て ア ビ

エ チ ン 酸(1)よ り立 体 選 択 的 に4-phyllocladene(121)

の 合 成 が な さ れ た こ と に な る 。

4.2.　 イ ソ プ ロ ピ ル ーメ チ ル 基 の 転 位32)　 (1)の イ

ソ プ ロ ピ ル ーメ チ ル 基 を13位 に 転 位 さ せ る こ と が で き れ

ば,種 々 の 天 然 物 に 導 く中 間 体 の 合 成 法 と な り得,ま た

こ のMe基 の 転 位 の 方 向 は 生 合 成 経 路33)の 逆 で あ り興 味

が 持 た れ る 。 こ の 転 位 を 起 こ さ せ る た め,ピ ナ コ ー ル 型

転 位 反 応 を検 討 し,最 終 的 に は プ ロ モ ヒ ド リ ン のMg塩

(137)を 用 い る こ と に よ り 目 的 を 達 し た 。

(1)よ り導 い た(131)を 接 触 還 元 し た と こ ろ,7位

お よ び15位 に 酸 素 官 能 基 が 残 存 し て い る(132)が 得 ら

れ た 。(132)を(133)と し,脱 水 反 応 を 試 み た が 主 成 績

体 は イ ソ プ ロペ ニ ル 体 で あ っ た 。 そ こ で(132)をCollins

酸 化 し,B/C一 ト ラ ン ス 体(134)と し た 後,pyridine中,

POC13を 作 用 させ た と こ ろ,目 的 の イ ソ プ ロ ピ リデ ン

体(135)が 主 成 績 体 と し て 得 ら れ た 。(135)を ジ オ ー ル

に 導 き,pinaco1転 位 さ せ た が 得 ら れ た の はC環 の 拡 大'

し た オ キ ソ 体 の み で あ っ た 。 そ こ で(135)を(136)と

し,ether中,室 温 で ゴ50-PrMgBrを 作 用 さ せ た34)と

こ ろ,プ ロ モ ヒ ド リ ン のMg塩(137)を 経,目 的 と す

るMe基 の 転 化 し た ア セ チ ル 体(138),(139)が 得 ら れ

た 。(138),(139)を 酸 化 す る と 同 一 の 成 績 体(140)を 与

え た 。 こ の こ と は 両 者 が7-OH基 の 異 性 体 で あ り,Me

COOMe(131)

(132)R=H

(133)R=Ac

COOMe(134) COOMe(135)

COOMe(136) COOMe〔137) (138)R=α-OH(139)R=β-OH

COOMe(140)

COOMe(141) COOMe(142)
l-hibaene(143)
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基 の 転 位 が 立 体 選 択 的 に 起 こ っ て い る こ と を 示 し て い

る 。(139)を(141)に 導 き,hydroboration後,2級 の

OHの み を酸 化 し,(142)と し た 。(142)か ら(143)へ

の 連 関 は 既 に な さ れ て い る 鋤 の で ア ビ エ チ ン酸(1)よ

り,そ の イ ソ プ ロ ピ ル ーメ チ ル 基 を 立 体 選 択 的 に1脇 位

へ 転 位 さ せ,イ ソ プ ロ ピ ル 基 の 炭 素 す べ て を 用 い てl-

hibaene(143)が 合 成 さ れ た こ と に な る 。

4.3　.ス テ ロ イ ド型D環 の 形 成35)　 (1)の イ ソ プ ロ

ピル 基 を 用 い,転 位 ま た は 付 加 反 応 を 経,ス テ ロイ ド型

D環 を 合 成 し た 。 ま ず(144)にT1(NO3)3を 作 用 させ,36)

側 鎖 イ ソ プ ロ ペ ニ ル 基 を直 列 状 の ア セ トニ ル 基 に 変 換 し

て(145)と し,Willgerodt反 応 に よ り,(146)に 導 い

た 。 ま た(146)は,(147)にT1(NO3)3を 作 用 さ せ て37)

思 わ れ る。

5.　 ジ ベ レ リ ン へ の 変 換

ア ビエ チ ン酸(1)よ り生 理 活 性 天 然 物 合成 を 目指 す

時,重 要 な課 題 の一 つ に 植 物 生 長 ホ ル モ ンgibberellin

へ の変 換 が あ る 。(1)よ りgibberellin合 成 にお け る重

要 な 問題 点 の う ち,核 間Me基 の βか ら α 配 位 へ の

異 性 化,お よ び(1)の ヒ ドロ フ ェナ ンス レ ン 骨 格 よ り

gibberellinの ヒ ドロ フル オ レ ン骨 格 へ の 変 換 は す で に

解 決 され てい る。 す な わ ち,3,2.で 述 べ た如 く,(2)の

逆Friedel-Crafts反 応 に よ り核 間Me基 がα 配 位 の

(80)が 得 られ21),つ い でCrO3酸 化 で 得 た ジ ケ トン

(155)を ベ ン ジル 酸 転 位 に付 せ ば,一 挙 に ヒ ドロ フル オ

(122)と し,Amdt-Eis℃ert反 応 に よ り増 炭 し て も 得 る

こ と が で き た 。(146)をFriede1-Crafもs反 応 に付 す と

14位 に 閉 環 し た ス テ ロ イ ド 母 核 を 有 し て い る(148)と

12位 に 閉 環 し た(149)が2.3:1の 比 で 得 られ た 。

一 方(144)に1 ,1-dichloroethyleneを 付 加 さ せ38),

(150)に 導 い た 。(150)を(151)と し,(146)と 同 様

閉 環 さ せ,ス テ ロ イ ド 母 核 を有 し て い る(152)と 他 に

(153)を3:2の 比 で 得 た 。

こ こ で 注 目 す べ き こ と は(2)の メ チ ル エ ス テ ル の ア セ

チ ル 化(分 子 問 ア シ ル 化)は ほ と ん ど一 方 的 に12位 に

起 き る17,35b)の に 対 し,(146),(151)の 閉 環 反 応(分 子

内 ア シ ル 化)は 常 に12位 よ り も14位 へ の ほ う が 優 先 す

る こ と で あ る 。

以 上 の よ う に し て ア ビ エ チ ン酸(1)の イ ソ プ ロ ピ ル 基

の 炭 素1個,2個 ま た は す べ て を 用 い,ス テ ロ イ ド型D

環 を形 成 す る こ とが で き た 。

これ らのD環 合成 法 とA環 合 成 法

39)(例:(154)の 合 成)と を組 み合

わ せ れ ば ス テ ロイ ドの合 成 が可 能 と (154)

レ ン 体(156)が 得 ら れ る40)。 残 る 問 題 点 と し て,(156)

のA/B核 間 をgibberellinと 同 じ ト ラ ン ス 配 位 と す る

こ と,D環 形 成 の 足 掛 り と な るC環 へ の 官 能 基 導 入,D

環 の 形 成 が あ る 。

筆 者 ら は,こ れ ら の 問 題 を順 次 解 決 し,C20-gibbere-

11inの う ち,ま ずGA12(174)の 合 成 に 成 功 し た 。(156)

は5-Hの 配 位 がgibberellinと 異 っ て い る の で,6rOH

基 と の 間 で 一 度 脱 水 し,改 め て(158)の 二 重 結 合 を 接 触

還 元 す る と,目 的 のA/B-ト ラ ン ス 体(162)と 他 にA/

B-シ ス 体(161)が2:1の 比 で 得 ら れ た41)。 つ い でC環

へ 官 能 基 を 導 入 す る た め,ニ ト ロ 化 反 応42)お よ びFrie-

deレCrafts反 応43)を 検 討 し,4s体(159)か ら は12一 置

換 体(160)が,還 元 体(163),(164)か ら は13一 置 換 体

(165),(166)が そ れ ぞ れ 選 択 的 に 得 ら れ る こ と が わ か っ

た 。(166)を13-OH体(167)に 導 き,高 圧 接 触 還 元

(168)後,Jones酸 化,Wittig反 応,hydroborationに

て(169)と し,Jones酸 化 す れ ば13α-お よ び13β-カ ル

ボ ン酸(170),(171)が1:1で 得 ら れ た 。D環 形 成 の た

め(171)を ジ ア ゾ ケ トン と し,分 子 内 カ ル ベ ノ イ ド閉 環
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反 応 に 付 す と,5員 環 ケ ト ン(172)が 得 られ,つ い で 部

分 加 水 分 解 に よ り(173)と した 。(173)は す で にgibbe-

rellin A12(174)に 導 か れ て い る44)の で,ア ビ エ チ ン酸

(1)よ りの 合 成 が 完 成 し た こ と に な る45)。

一 方,筆 者 ら が 立 体 構 造 を確 定 し た46)(157)は ノ ン ス

テ ロ イ ド型 コ ン ポ メ ー シ ョン を と る た め,6β-OH基 は

(1)
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A環3位 に近 接 し てい る。 そ こで,こ の水 酸 基 を拠 点 と

してPb(OAc)4酸 化 す る と,(176),(177)が 得 られ

た4?)。(177)よ り(178)等 の 数種 のA環 置 換 体 が合 成 さ

れ た の で,A環 置 換gibberellin(例:GA14(175))へ

の変 換 も期 待 で き る。

な お,こ れ ら一 連 の合 成 中間 体 の な か に,二,三 の興

味 あ る生 理 活 性 が 見 い 出 され て い る,た とえ ば,(162)

は砂 糖 の約1,000倍 の甘 味 を呈 し48),ま た(155),(157),

(164),(177)等 は,蚕 の4令 幼 虫 に投 与 す る と,3眠 蚕

を 出現 させ る強 い 生 理 活 性 を有 して い る49)。

6.　 そ の 他50)

ア ビエ チ ン酸(1)の10-Me基 を官 能 基 化,脱 離 また

は増 炭 し,C19-gibberellinま た はmorphine等 の生 理

活 性 天 然物 へ導 くこ とも興 味 あ る課 題 の 一 つ で あ る。 こ

の第1段 階 と して,10-Me基 の酸 化 を 行 っ た 。 まず6-

オ キ ソ体(179)を 還 元 し,生 成 し た2種 の ジ オ ー ル

(180),(181)を アセ チ ル 化 す る こ とに よ り,そ れ ぞ れ モ

ノ(182)お よ び ジ ア セ チル 体(183)を 得 た 。(182)の

Pb(OAc)4酸 化 は10-Me基 が 酸 化 され た エ ー テ ル 体

(184)の み を与 え た 。一 方,ア ミノ体(185)をMCPBA

酸 化 す る と一 挙 に(186)と な り,こ れ を オ ゾ ン分 解 後

還 元 す る と4β-OH体(187)の み が 得 ら れ た 。 こ の

Pb(OAc)4酸 化 で反 応 条 件 を変 え る こ と に よ リエ ー テ ル

体(188)ま た は ラク トン(189)を 得 る こ とが で きた 。 こ

うして 当初 の 目的 で あ る10-Me基 の 活 性 化 に 成 功 した 。

お わ り に

以上の研究は研究助手諸氏に加えて,研 究生,大 学院

生,卒 業研修生等多数の方々の協力により成されたもの

である。付記して心から謝意を表 したい。また本稿のこ

校閲を頂いた本研究室大石武主任研究員,な らびに貴重

な紙面を提供された本誌に対 し厚 く感 謝 す る次第であ

る。拙文ながら最近のアビエチン酸に関する理研での研

究を総括 し,そ の業半ばにして逝かれた田原昭先生への

追 悼 の意 に代 えた い 。 (昭 和51年6月28目 受 理)
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ク ロマ トグ ラ フ ィー技 術 は,か つ て の脱 塩 に よ る水 処

理,ア ミノ酸 工 業 等 に お け るイ オ ン交換 樹 脂,石 油 化 学

にお け る ガ ス ク ロマ トグ ラフ ィー全 盛 の時 代 か ら,各 種

液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー の 精 度 向 上 の時 代 へ と発 展 し,

現 在,ア ミ ノ酸,核 酸,糖,有 機 酸 等 の分 離 分 析 技 術 に

不 可 欠 の もの とな って お り,各 種 の高 精 度 の 分 析 機 器 が

開 発 され てい る。 ま た,近 年,各 種 の膜 に よ る分 離 技 術

も急 速 な進 歩 を 示 し,蛋 白処 理,脱 パ イ ロジエ ン処 理 等

の 食 品,医 薬 工業 分 野 に お け る限 外 ろ過 膜 の 利 用,脱 塩

公 害 処 理 分野 に お け る逆 浸 透 膜,電 気 透 析 膜 の 利 用 等,

既 に,工 業 的 規 模 で の 利 用 の段 階 に あ る。

本 書 は,こ うい った 高 分子 構 造 を利 用 した各 種 の分 離

技 術 につ い て,斯 界 の権 威達 が,吸 着 機 構 や 膜 の 透 過 機

構等 の 基 礎 か ら解 りや す く,し か も,利 用 面 で あ る,人

工 腎 臓 等 の生 体 へ の利 用,光 学 分 割,関 連 す る化 学工 学

装 置 の 説 明,果 て は脱 塩 コス ト試 算 に至 るま で,最 新 の

知 識 を 駆 使 して,幅 広 く解 説 し てお り,例 も豊 富 で,直

接,利 用 面 に たず さ わ る企 業 技 術 者,学 生,他 の分 野 の

研 究者 に とっ て も,格 好 の 解 説書 で あ る 。 (S.A.)


