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Cytochalasin類 の 全 合 成
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Stereocontrolled Syntheses of Cytochalasins. 

Eiichi NAKAMURA*, Yoshiaki NAKAHARA** and Yuko NAKAHARA**

 Two successful syntheses of cytochalasins accomplished at Columbia University are described in 

a context  of general problems associated with the synthesis of this class of compounds. The key 

features of the syntheses involve a regio- and stereoselective Diels-Alder reeaction of an enol 

lactam, e. g., 57, and a triene, e. g., 49, followed by stereocontrolled formation of 6, 7-epoxide (to 

cytochalasin F, 3), which is then transformed to  4"12)-allylic alcohol (to cytochalasin B, 2). The 

first synthesis solved these fundamental structural problems and the second streamlined the overall 

strategy by using a macrocyclic internal Diels-Alder reaction and some new phosphorus and alumi-

niun reagents.

1. は じ め に

立体,位 置お よび官能基に関す る特異的 あるいは選択

的な反応 の開発 は近年急速な進展 をみせ,そ れに伴 って

分子 内に多 くの官能基 を有す るマ クロ リドやポ リエーテ

ルのよ うな複雑 な構造 を持つ化合物 に も多 くの合成例 を

数 えるよ うになった。筆者 らは1976～1980年 に亘って

Columbia大 学 の G・Stork教 授 の も とで マク ロ リド抗

生物 質 cytochalasin (サイ トカラシン)類 の合成にたず

さわ り,cytochalasin B (2) お よびF(3)の 全合成 を完

成 した1,2)。本 稿 に お いて この化合物群 の持っ合成化学

上の問題 点 とその解決例 を,他 グルー プによる全合成 を

目指 した幾つかの研究 をも引用 して紹介 したい 。

Cytochalasin類 は細 胞 運 動 阻害や 多核細胞形成な ど

の細胞毒性 を有す る一群 の菌類代謝産物 であ り,そ の名

称 は ギ リシ ア語 のCytos(cell),Chalasis (relaxation)

か ら付 け られた ものである 。 これ ら は perhydroisoindole

共 通 骨 格 と大 環状(11,13,14員 環)の ケ ト ン, ラ ク ト

ン あ るい は 炭 酸 エ ス テ ル な どを特 徴 と す る 構 造 を持 ち

perhydroisoindole環 上(3位,S-配 置)に フ ェ ニル ア

ラ ニ ン,ト リプ トフ ァ ン,ロ イ シ ン 由来 のベ ンジル 基,

3一イ ン ドリル メチ ル 基,イ ソブ チ ル基 を有 す る化 合 物 群

を形 成 し て い る(表1)。 現 在 ま で に cytochalasin,

phomin, zygosporin, chaetoglobosin, aspochalasin

等 の化 合 物 名 で 報 告 され て い る Cytochalasin 類 は 40 余

りに及 ぶ3～5)。

この う ち筆 者 らの 手 が け た cytochalasin B6,7) お よび

F7c)はPhona sp6),あ る い は Helminthosporium de-

matioideum7)に よ り生 産 され る もの で あ る 。 これ らの 化

合 物 は 共 に14員 環 ラ ク トンを有 して お り,特 に 2 は Cy-

tochalasin類 と して最 初 に構 造 決 定 され た もの で あ る と

同時 に天 然 品 が容 易 に 入 手 可能 な た め そ の生 理 活 性 等 は

よ く研 究 され て い る。 ラ ク トン型 の 化合 物 の他 に大 環 状

ケ トン型 の化 合物 も知 られ て い る が(表1)こ れ ら の全

合 成 は未 だ に達 成 され て い な い8)。

合 成 に際 して 問 題 と な る点 は,

a ) Perhydroisoindole 骨 格 上 に存 在 す る6個 (cy-

tochalasin B,2)ま た は7個 (Cytochalasin F,3) の 不
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斉 中心 の立 体 化学 的 制 御

b ) 14 員 環 ラ ク トン の合成 法

c ) ラク トン環 状 16 位 と 20 位 の 不 斉 中心 の制 御

に分 け て考 え る こ とが で き る。 と ころ で2か ら cytocha-

lasin A (1) へ の 誘 導 法 は既 知6,7)な の で,こ れ らの問題

点 の解 決 に よ り1～3の 化 合 物 の 合成 が 可能 とな る。 こ

の うちb)に つ い て は 当時 盛 ん に研 究 され て い た ヒ ドロ

キシカルボ ン酸 の 各種 分 子 内エ ステル化 法(例 えば Masa-

mune 法, 向 山-Corey 法等)の 適用 が可 能 と思 われ る。

実 際 筆者 らの研 究 と並 行 してMasamuneら9)に よ っ て

天 然 品 分解 物 を ラ ク トン 化 に よ って cytochalasin B に

戻 す とい うひ とつ の解 決 例 が提 出 され た10),*1。 従 っ て

a)お よびc)の 問題 点 の解 決 を優 先 す る こ と と した 。

2. 問 題 点a),c) の解 決 と Cytochalasin B の 合 成

Perhydroisoindole環 上,4,5,8,9位 の相 対 配 置 は,

図1の 如 きDiels-Alder反 応 に よ るendo付 加 物 を思 わ

せ る もの で あ り,生 合 成 で も こ の型 の 反 応 経 路 で 炭 素 一

炭 素 結合 が 生成 して い る可 能 性 の あ る こ とが示 唆 され て

い る4)。化 学 合 成 上 もこ の反 応 を用 い れ ば 一度 に4ケ 所

の立 体 化学 を制 御 で き る こ とに な り,更 に1位 カ ル ボ ニ

ル基 は ジ エ ノ フ ィル に あ っ て反 応 性 を高 め る の に好 位 置

で あ る こ とは 明 らか で あ る11～13),*2'*3。3位 お よび9位

の置 換 基 に つ い て は いず れ もperhydroisoindoleの con-

vex面 に位置す ることになるためDiels-Alder反 応後で

の立体選択的な導入 も可能 であろ うし,一 方 よ り直戴 な

合成 スキー ムと しては これ らのか さ高 い置換基 を予 めジ

エ ノフ ィル の中 に組 み込 んでお き[4+2]反 応 に際 し

ての ジアステ レオ面の選択 による望み の付加体の優 先的

な生成 も期待 できよ う。これ らに関 して後述 の如 く両方

の可能性 を追求 すべ く研究 を進 めた。

餓 方,13位 の トランスニ重結合 については合成段階 の

後 半にその導入 を計 ることは困難である と思 われ る。従

ってDiels-Alder反 応 に際 しジエンでな く図1の 如 き ト

リエンを用い ることを考えた。これはsteric(な らび に

electronic)な 要 因 か ら トリエンの中で末端 ジエ ンの方

が環化付加反応 に適 した環境 にあると予測 したか らであ

る。はた してモデル化合物4を5の 如 き反 応性 の高 いジ

i i i

i i i
* 1 これ以前のTammら の試みでは7位 水酸基無保護で行ったため

ラクトンの位置異性体のみを得ている10)。
* 2 Diels-Alder反 応 を用 い た 合成 ア プ ローチ はWeinrebら によ

って最初 の報 告が な され11),ま た最 近Tammら も位置選 択性 に

つ いて報告 して いる12)。

* 3 これ と異な る位 置 でのDiels-Alder反 応 を用い る試 みも行わ れ

てい る13)。

Table 1 Structural features of cytochalasinsa).

Fig. 1
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エ ノフィル と加熱 する と6の み が位置選択的 に得 られて

くる(図2)。

6位 の二重結合(ii)か らcytochalasin Bに 必要 な Δ6,

(12)
,7-OH系(i)に 導 くには幾 つ か の方法 が考 えられ

るがその場合13位 の トラ ンスニ 重 結合 を損 わないこと

が肝要で ある。最 も直接的な転換 法 として一重項酸素反

応 があるが5の 酸化生成物7,8は いずれ も求 める化合物

ではなかった(図2)。

i v V

よく知 られているエポキシ ド(iv)の 開環 によるア リルァ

ル コール(v)の 生成(図3)も 有効 であると思われ る。

まず立体選択性 についてモデル化合物9を 用 いて検討 し

たところ,表2の 如 く過酸 系では α,β両方のエポキシ ド

を与 えるのに対 し,tBHP/Mo(CO)6に よる条件14)では

目的のエポキシ ド10の みが好収 率 で得 られた(図4お よ

び表2参 照)*4。 この反 応 は二 つの二重結合 を有す る化

.合物6に おいても有効 であ り,且つ選択的に12の み を与

える*5。

さて ア リル ァル コールへの変換 であるが,酸 もし くは

強塩基 による従来法は この場合他 の官能基 との関係で好

9 10 11

12

適 条 件 を見 出す の が容 易 で は な い 。Cytochalasin 類 にっ

いて 酸 触 媒 に よ る転 換 例 が幾 っ か知 られ て い るが い ず れ

も満 足 の い く もの で は ない7b,9,15,16)。 これ に 関す る筆 者

らの解 決 法 は後 半 で詳 し く述 べ る。

この 問題 に対 す る信 頼 度 の高 い解 決策 と して β一ハ ロエ

ポ キ シ ドの 還 元 に よ る位 置 特 異 的 な ア リル アル コー ル生

成 を検 討 した 。 ハ ロゲ ンに か え うる置 換 基 を予 め 導 入 し

た ト リエ ン13はDiels-Alderに よ り付 加 体 14 を与 え

る(図6)。 脱 シ リル 化(15),tBHPで エ ポ キ シ化(17)

後 プ ロ ム体18と し,こ れ をNaI存 在 下 亜 鉛 末 と アセ ト

ン中加 熱 す る と 目的 の21が 得 られ た(図7)。 15 に お

け る12位 水 酸 基 は18へ の変 換 に 用 い られ る の み な ら

ず エ ポ キ シ化反 応 の促 進 に も役 立 って い る14b)。 一 方 16

に対 す る エ ポ キ シ化 をmCPBAで 行 う と位 置 お よ び立

体 選 択性 に乏 しく,こ の 方法 では17か ら20の いずれ の 化

合 物 も選 択 的 に得 る こ とはで きな い 。

次 に3位 お よび 橋 頭 位(9位)の 置 換 基 導 入 につ い て

種 々 の検 討 を行 っ た(図8)。 非 対 称 ジ エ ノ フ ィル22は

2,4-ヘ キサ ジエ ン と反 応 して23を 与 え,更 に24へ と変

換 で きる 。24を ベ ンジルGrignard試 薬 と処 理 す る と 25

が得 られ る。 これ をイ ミノエー テ ル と した後 に LDA で ア

ニ オ ン を生成 させ空 気 酸 化 を行 った が うま く進行 せ ず,

* 4
化 合物10,11の 構造 に つい ては化 学的 な方法 で証 明 した1b)。

* 5 6 を mCPBA でエポキシ化すると立体および位置異性体の混合

物が得られ る。

Fig. 2

Fig. 3

Table 2 Epoxidation of bicyclic compound 9.

Fig. 4

Fig. 5
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25を 直接LiN(SiMe3)で ジアニオンとして過酸 化ベ ン ゾ

イ ル と処 理 した と ころ低収率(29%)な が ら 9 位 に水

酸基 の入った26が 得 られた。23の アニオン酸化か ら 27

28を 経て予 め9位 に水酸 基を導入 した化合物29はGrig

nard試 薬 との反応 で専 ら30を 与 えて しま う。

更に よ り実際に近 い系 として トリエ ン4と 非対称 ジエ

ノ フ ィル22,31と の反 応 で は 付 加 物 が3種 類 得 られ る

こ と,対 称 ジ エ ノ フ ィル よ り得 られ る32は3位 カ ル ボ

ニル の み の選 択 的 還 元 が 困難iで あ り(図9)17,18),*6 , 位

* 6 Weinreb17,18)も イ ミ ドカルボ ニル基 の還 元 に際 して選 択 性 の

欠如 を報告 して いる。 またベ ンジル基 およ びC-9の 酸化 に各 々

(C6H5CH2)3Al, LiN(SiMe3)2, O2, P(OCH3)3 を用 いている。

なお 文献28bも 参 照。

Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

Fig. 9

Fig. 10
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置選択的付加反応に よって33か ら得 られ る34に おいて

も次 の35へ のベ ンジル基 の導入が困難(図10)な こと,

加 えてDiels-Alder反 応 の遷移 状 態 での エナ ンチオ選

択性 が期待 できないため,こ の ようなジエ ン(ト リエ ン)

とジエ ノフ ィルの組み合わせではラセ ミ体(側 鎖 に不斉

中心が ある場合にはジァステ レオマーの混合物)を 生成

し全合成 の際 には不利で あることな どか ら,こ れ らの反

応経路 によるアプローチは実用的でない もの と判断 した｡

もう一方 のアプローチ即 ち必要な置換 基すべてを備 え

た光学 活性 なジエノフィル を用い る方法ではジァステ レ

オ選択的 な付加反応 が期待 できる。 しか しなが らこの場

合 ジエ ノフィルが充分 な反応性 を示す か否か,反 応条件

下で ラセ ミ化 を起 こさないか どうか,そ して付加の際の

位置選択性 はどうか とい うことが重要な点 となる(図11)｡

Vi Vii

Vedejsら19,20)はN-ク ロ ロア セ チ ル ピ ロ リノ ン36が ジ

エ ノ フ ィル と して 活性 で あ り種 々 の ジ エ ンと反 応 して ベ

ン ジル 基 の 立 体 的影 響 下 にendo付 加 物 を専 ら与 え る と

い うこ と を観 測 して い る(但 しジ エ ンにつ い た置 換 基 に

よ っ て位 置 選 択 性 は 変 化 す る)*7｡

36

37

38 : R = H
39 : R = Ac

筆者 らはフェニル アラニンよ り37を 経 て調製 したジ

エ ノフ ィル39(図12)を 用 いて トリエン4と 反応 させ

た ところ40～43%の 収率 で40を 得,同 時に少量 の異

性体41の 副 生 をみた。 この異性体 比の向上 を計 るべ く

高圧下(9 kbar)で の反 応 を検討 したが反応速度 の向上

はみ られ たにもかかわ らず選択率 は変化 しなかった(図

13)。40は 求 める構造 を有する と考 え られ*8,こ の方法

によ りperhydroisoindole環 の構 築 法 とそ の立体 化学

にっ いては一応の解 決策 を得 るこ ととなった｡

問題点 c) と掲げた16位 と20位 に離れ て存在す る不

斉 中心 は互 いに,あ るいは特に perhydroisoindole 環 の

不斉 と関連づ けて制御す ることが困難 である。従 って各

々キラルなシン トンを用いてそれ らを組 み込 む方法 を採

39

40 41

* 7 同時に彼 らは窒素上のアシル保護基がピロリノンの芳香化 を防

ぐのに有効であるという重要な知見 を明らかにした19)｡

* 8 40は δ0.35にC-11メ チル シグナル を示 す 。下図 に示す よ うに

多 くのモ デル化合物 におい てC-3位 に ベ ンジル基, N 上 に保護

基 を共 に持 つ もので はC-11の メチ ルが異常 に高磁 場に現 われ る｡

この傾向 はC-9に 置換 基が あ ると更 に顕著 に なる。 これ は置換

基 によ ってベ ンジル基 のベ ンゼ ン環 がC-11メ チ ル近傍 に固定 さ

れ たた めと考 えられ る。

一方41の 構造 に つい ては74の プ ロ トン NMR との シフ ト値

と比較 してexo体 と した 。なお74に つ いて はプ ロ トン NMR で

主生成物73と 同一 の位置 異性体 であ る こと,特 に C-11 メチ ル

基 が α 配 位 であ る ことか らexo体 と考 え た。 Vedejs ら14)の ジ

エ ノフ ィル36で は完 全にendope択 的 で あるこ とや,ア セ トキ

シ基 を もっ32で は反 応 位 置,立 体 共 に選 択的 な ことを考 えあ

わせ る と興味深 い点 であ る｡

Fig. 11

Fig. 12

Fig. 13
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42
43

44

45

46 47

4849

った(図14)。 最 も光 学 純度 良 く メチ ル に よ る不 斉 を与

え る天 然 物 と して 知 られ る(+)-プ レ ゴ ン21)か ら容 易 に

得 られ る シ トロネ ロ ール42を 経 て 得 た43と,(十)一 リ

ン ゴ酸 か ら得 られ る44を 加 え エ タ ノール 分 解 して 合成

した4522)は 各 々 必 要 な 不斉 中心 を備 え た化 合 物 で あ る。

この 両者 を混 合 してKolbe電 解 反 応 に か け る と各 々 1 炭

素 を失 ってcouplig生 成 物 を与 え る 。この cross-coup-

lingは43に 対 して45を 約4当 量 を用 い た時 が最 も高

収率 で あ る 。生 成 物46は 必 要 な 不 斉 中心 を供 給 で き る

中 間 体 で あ り問題 点c)も 解 決 され た.

トリエ ンへ の誘 導 には,先 ずLiAIH4還 元, 1,2-ジ オ

ー ル部 の保 護 ,Collins酸 化 に よ っ て47と した 。一 方 グ

リシ ドァ ル デ ヒ ド50よ り図15の 如 く2度 の Wittig 反

応(51,52)を 含 む合 成 経 路 で 得 た ホ ス ホナ ー ト 53 を

NaHを 塩 基 と し,48と 反 応 させ た ところ49が 得 られた。

と こ ろで 先 に得 た(図12)ジ エ ノ フィル39は 調 製 の過

程 で 完 全 に ラセ ミ化 して お り,こ の ま ま で は不 要物 の 副

生 が避 け られ な い の で 別途 の合 成 法 を考 えた(図16)。

フ ェ ニ.ルア ラ ニ ン54をArndt-Eistert法 を用 い て ホモ

体55と し23),シ ュ ウ酸 ジ エ チル と塩 基 存 在 下 縮 合 させ

る と56を 与 え る24)。 これは アセ チル化後DMSO中 NaCl

と加 熱 して 脱 炭酸 し再 び ア セ チ ル化 して57を 得 た 。 こ

の一 連 の 変換 で は ラセ ミ体 は起 こ っ て い ない*9。

さて この よ うに して得 た49と57は キシ レ ン中 160～

170℃4日 間 加 熱 した と こ ろ約40%の 収 率 で求 め る付 加

体58を 与 えた 。 この 際少 量(約6%)の 異 性 体 60*10 も

副生 した(図17)。58は δ0.40に5位 メチ ル 基 を ダ ブ

レ ッ トと して あ らわ し,先 に解 析 した通 り*8こ の特 徴 的

な高 磁 場 シ グナ ル は 望 み の構 造 を 良 く支 持 してい る 。な

お過 剰 に加 えた ジエ ノフ ィル57が 光 学 純 度 良 く回 収 され

た こ とか ら58の 絶対 立 体配 置 も正 しい こ とが 確 信 で き

る 。

50 51 52 53

54 55 56 57

* 9 相当す る(+)-MTPAエ ステ ルのHPLC分 析 に よって単一 で

あるこ とを確 認 した。

* 10 60の 構造は確定 していないが74同 様にexo体 の可能性がある*8｡

Fig. 14

Fig. 15

Fig. 16
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脱 シ リル 化 して得 た59はtBHP/Mo(CO)6で 処 理 す

る と高 収 率*11で 位 置 お よ び立 体 選 択 的 に エ ポ キ シ ド61

"のみ を与 え た*12
。 プ ロム 体 と した後 還 元 的 開 裂 を行 い

62を 得 た 。 こ こに お い てCytochalasin Bに 必 要 な 全 て

の 不斉 中心 は整 っ た こ と にな る(図18)。 これ よ り後22,

23位 に あ た る炭 素 鎖 延 長 は 図 の 如 き水 酸 基 の選 択 的 な

保護 過 程(62→65)を 経 て,酸 化,Wittig反 応 に よ り行

った 。こ うして得 た66を 脱THPし た67は 天 然 品 よ り5

工程 で誘 導 され る標 品 と完 全 に一 致 し た 。66 を加 水 分 解

して得 られ る オ キ シ カル ボ ン酸69よ り cytochalasin B

(2)へ の変 換 はMasamuneら に よ っ て既 に 報 告 され て

い る9)の で,全 合 成 は 完 成 した こ とに な る 。 なお,cytoー

chalasin B か らA(1)へ の酸 化的 変 換 も既 に知 られ て

い る6,7)。

3. 問 題 点b ) の 解 決, 分 子 内 Diels-Alder 反 応 に

よ る Cytochalasin B お よ びFの 合 成

以 上 述 べ た合 成 経路 に よ っ て トリエ ンの Diels-Alder

反 応 と立 体選 択的 な エ ポ キ シ 化反 応 を軸 と した perhy-

droisoindole骨 格 上 で の 不 斉 中 心 の 制 御 に つ い て の解

決法 は明 らか にな った が,残 され た重 要 な課 題 の一 つ で

あ る大 環状 ラ ク トンの合 成 お よび 全合 成 ス キ ー ム の一 般

性 と効率 とい う面 で は不 満 足 な 点 が 残 され た 。特 に鍵 と

な る69か らの ラク トン化 反 応 が この 基 質 の み に特 異 的 で

あ る とい うMasamuneら の報 告9)は cytochalasin F

(3)を 含 む類 縁 体 の 合成 を困難 とす る もの で あ り,合 成

の初 期 に も適 用 可 能 な 大 員環 合 成 法 を探 す 必 要 が感 じら

れ た 。 また 同 様 な 見地 か ら Δ6(12)一二 重 結 合 導入 に用 い

た12位 水 酸 基 の 利 用 に っ い て も再 考 す る こ とと した 。

ラ ク トン化 法 で の低 収 率 の原 因 と して は エ ス テ ル 化 さ

れ る9位 のアル コール周辺の立体的 な混み合 いと, 1 位

カルボニル基の電子的影響 等が考 え られ る。このよ うな

問題点は13か ら22位 までのいずれかの位置 での炭 素 一

炭素結合生成反応の利用 によ って 解 決可 能 と考 え られ

る25a,b)。ここで21位 の二 重 結合 が トランスで あること

* 11 反 応 はNMRチ ュー ブ中 で行 い,ベ ンゼ ン中原 料59の N-Ac シ

グナ ルがエ ポキ シ化 に よって約0.1ppm低 磁 場 シフ トす る こと

か らそ の終点 を見出 した.

* 12 エポ キシ化反応 に際 しC-12の 水酸基 は重要 で あ る。 Masamune

ら9)の 結果(>90%)と 異 な り,す べ ての モデ ル系お よび 104 等,

12-水 酸基 を欠 く系 での収率 は高 くなか った。

Fig. 17

Fig. 18
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70 71

を考 えると分子 内Wittig反 応 での環形成が好適 と思わ

れた 。事実モデル実験 として70の よ うなホスホナー トに

対 し,高 希釈条件下 で リチ ウム塩基 (LiOiPr 等) を少量

のHMPAを 含むTHF中 で作用 させ るとラク トン71が

高収率 で得 られた25c) (図 19)。

この反応 を全合成 に用 いるには図20に 示 し た よ うに

viiiの如 きジエ ノフ ィルを用 いてDiels-Alder反 応 を行

うか,ixか らXへ の エステル化反応 を行 って9位 酸素 原

子上 にホスホナー ト残基の導入 を計 る必要 がある。しか

し前者 ではviiiの 熱的不安 定性(脱O-ア シル化),ま た

後者 では α-置換 酢 酸 誘導体 を用 いるエステル化反応 の

収率的 問題(ラ ク トン化での問題 と類似)が 明 らか とな

った。

分 子 内Diels-Alder反 応 は2つ の環 が 一 挙 に構 築 で

き る と い う点 で 強 力 な合 成 手 法 で あ り,デ カ リンお よび

ヒ ドロイ ン ダ ン骨 格 の合 成 に広 く用 い られ て きた が26),

大環 状 天 然 有 機 化 合 物 の 全合 成 に 応用 され た例 は ない27,

28),*13
。 と ころ で上 述 の ト リエ ン とエ ノー ルラ クタ ム を

用 い るDiels-Alder反 応(図1)を 分 子 内反 応 と して用

い れ ばcytochalasin合 成 に理 想 的 な合 成 戦 略 を提 供 す

る と予 想 され る 。そ こでモデ ル 化合 物72を 合成 し,こ れ

を キ シ レ ン中(0.02M)で180～220℃ に1週 間 加 熱 す

る と73と74(収 率30%)が3:1の 比 で得 られ た(図

21)。 これ らの構 造 決 定 は先 に行 っ た Diels-Alder 反

応の結果 と比較 しっっ1HNMRの デカップ リングによ っ

て行 った。図21中 に示 したようにendo体73で は δ0.25

に現われる5位 のメチル基 に見 られるベ ンジル基 の影響*8

が特徴 的であ り,exo体74で もやは り5位 でエカ トリァ

ルに あるプロ トンが比較的高磁場 に出てい る。分子間反

応 に比べて分子内反 応の方がかな り遅 くまた endo/exo

比 もあま り変化 しないのは興味深 い。以上 のよ うな結果

に基づいた全合成 スキー ムの検討 に伴 い必要 とされ る各

部 の不斉 中心の合成法の再検討 も行 った。

72

73 74

3.1. ジ エ ノ フ ィル の新 合 成 法 ホモ フ ェニ ル ァ ラ

ニ ンか らラ ク タム45を 合成 す る方 法(図16)は 光 学 的

純 度 につ い て は 満 足 す べ き もの で あ る が全 収 率 と工 程数

に不 満 が残 る 。そ こで 分 子 内 Diels-Alder 反 応 の 遂 行

に必 要 な遊 離 の エ ノール ラ クタ ム82の 新 合成 法 を検 討 し

た 。一般 に レ フェ ニル ァ ラ ニ ンか ら82に 至 る必 要 な 2

炭 素増 炭反 応 としては窒 素 原 子 を介 した分 子 内 のアル ドー

ル 型9)や アル キル 化反 応 が考 えや す い が,各 々 ラセ ミ化,

5員 環 生成 に 関 す るBaldwin則30)の 制 約 か ら適 用 は 難

しい 。 しか し この 問題 は逆 に一 見 困 難 と も考 え られ る分

子 間wittig型 反 応 を立体 的 選 択 的 に行 う こ とに よ り容

易 に解 決 され た (図22)。

酒 石 酸 ジメチルの 酸 化 開裂 で 得 た グ リオキサー ル水 和 物

75か ら2段 階 で ホ ス ホ ナー ト94を 収 率 良 く得 る こ と が

で き る31)。 一 方 ア ミ ノエ ス テ ル77を2当 量 の DIBAL32)

で注 意 深 く還 元 す る とアルデ ヒ ド78が 収率 良 く得 られ る

(100%ee)。78は ラセ ミ化 しや す い た め にそ の ま ま次 の

反 応 に用 い た が,flash chromatography33)で の 精 製 は

* 13 Cytochalasin合 成 のモデ ル実験 として32型 の ジエノフ ィルを用

い た分 子内Diels-Alder反 応 が報 告 されて いる28)。

Fig. 19

Fig. 20

Fig. 21
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75 76

77 78

79 80

8182 : R = H
83 : R = (+)-MTPA

a: LDA/THF, -78  °C b:  Me3SiC1 c: BuLi, -78  °C to r.t.

86 87 88

89
90:  R = H 

91:  R  = Si  + 

92:  R  =  (+)-MTPA

93

94 95

Fig. 22

Fig. 23

Fig. 24
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可能 である。76の リチウム塩 を78に 作用 させ ると予期

した通 りE体79が 優先的に生成 した後 に系 内で環化し,

これ は更 にPd/C存 在下で選択 的水素 化 (脱 Cbz 化) さ

れ る。ここで極 性の高い81を80か ら分離することは容

易 である。 オ レフィンの生成 でのE/Z比 は約 7:1 で あ

る。ここに見 られ る選択性 はKishiら34)の α-メチ ル ト

リメチル ポスホ ノアセ ター トと α-分枝アルデ ヒ ドの反

応 での高いZ-選 択性 と類 似 の結果であ る。81に 常法通

りの保護基の変換 を施 して82を 得た 。77か ら5工 程,

約50%の 全収率 であ り,光 学純度 80 %ee(83) であ っ

た。

3.2 側鎖 部分の合成 大環状 ラク トン部分に存 在

す る2つ の不斉中心 は3位 とは独立 に制御す るとい う方

針 を踏 襲 した上 で,16位 のメチル基の不斉中心 をや は り

シ トロネロール42か ら得 よ うとす る と,87と した後19位

に相 当する酸素官能基をメチ レン基 に しつ つ20位 の酸素

官能基 を導入す る方法が必要 となる(図24参 照)。20位

の2級 アルコールの不斉 はアセチ レンケ トンの不斉還元

によって確保することとすると87か ら89へ の変換 を効率

良く行 う必 要がある。これは図23に 示すような還 元的 アシ

ル化反応 を案出す ることに よって解決 した。

す なわち リチオァ レン84を アルデヒ ドに付加 させ生 じ

たアル コキシ ドを塩化 トリメチル シランで捕捉 しこれ を

単 離 す る こ とな くBuLiで 処 理 して アセ チ レ ン ケ トンの

エ ノールエール85を 得 る とい う反 応 で あ る35)。 エ ノー ル

上 の保 護 基 を緩 和 な 酸 性条 件 下 で 除 く とア セ チ レ ンケ ト

ンが 得 られ る 。2工 程 で収 率60～70%程 度 で あ る。 こ

うして アル デ ヒ ド87を89へ と変 換 した 上,こ れ を希 薄

エ ー テ ル溶 液 中 で(一)-N-メ チルエフ ェ ドリ ンで修 飾 し

たLiAIH436)を 用 い て 注 意 深 く還 元 す る と不 斉 な アル コ

ー ル90が 収 率 良 く得 られ る(92 ,90%ee)*4。 シ リル体

91を1炭 素 伸 長 させ(93),次 にRh触 媒 で 三 重 結 合

を還 元 した後Pd触 媒 で ベ ンジル基 を除 去 して94を 定量

的 に得,更 に酸 化 に よ って ア ル デ ヒ ド 95 と した 。

一 方 トリエ ン部 分 で は12位 を予 め酸 素 官 能 基 化 して

お く手 法(図17,18)を と らな い こ とに した た め工 程 を

大 幅 に簡 略 化 で き た(図25)。 チ グ リル ァ ル デ ヒ ド96か

ら3工 程 で得 られ るホ ス ホ ナ ー ト98の リチ ウム塩 を 低

温 で95に 付 加 させ,付 加 体 をそ の ま ま室 温 下 で HMPA

存 在 下 に 分解 させ る と望 み の トリエ ン99が 高 収 率 で得

られ る 。面 白い こ とに一 方 の ジ ァ ス テ レオ マー が優 先 的

に生 成 物 を与 え 他 方 の分 解 は遅 い 。エ ステ ル99を 加 水 分

解 し,過 剰 の 酒 石酸 を用 い て酸100を 遊 離 さ せ る 。これ

を ラ ク タ ム82と 縮 合 させ る37)と テ トラエ ン101が 得 ら

れ る*15。 酸 に特 に弱 い こ の化 合物 はKHCO3で 処 理 した

シ リカ ゲル を flash chromatography の条 件 下 で用 い る

96 97 98

* 14
同様 のR一 選 択的 試薬, (+)-Darvon アル コー ル/LAH 系 36b)

で も同 じ生成 物 が得 られ る。

* 15 この縮合反応はDCCを 用いても行えるが向山法の方 が生成 物

の精製時に都合がよい。

Fig. 25
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104: R = H, 105:  R  =  Ac 106

107

と うま く精 製 で き る 。101を 約200℃ で キ シ レン を溶 媒

と して1週 間 加 熱 す る と102と そ の異 性 体 が 30% の 収

率 で得 られ る。 原 料 様 の回 収物 を再 び 同様 に加 熱 して全

体 と して35%の 収 率 で付 加 体 を得 た 。2つ の異性 体 は

脱 ア セ チ ル 化 後 に 容 易 に 分 離 で き る 。 こ の 反 応 で の

endo/exo比 は>4:1で あ った 。 ここ で の反 応 収 率 (35

%)は57の 分 子 間 のDiels-Alder反 応 (45%, 図 17)

お よびMasamuneら9)の ラ ク トン化(36%)を 経 由 し

て行 う上 述 の合 成 経 路 と比 べ て 充 分 に満 足 のゆ く もの で

あ る 。

3.3. Cytochalasin B お よ びFの 全 合 成 さ て 必

要 と され る3つ の環 の構 築 が終 った 段 階 か ら 目標 化合 物

1,2,3に 至 るに は,(1)21位 の 二 重 結 合 の 導 入, (2)

6,7一エ ポ キ シ ドの合 成(cytochalasin F),お よび (3)

Δ6,(12)-7β-OH系 へ の 変 換(cytochalasin B)を 行 わ な

な け れ ば な らな い 。問 題 の多 い6位 の 二 重 結合 の エ ポ キ

シ化 に 関 して は102～105(図25,26)の 化 合 物 に つ い

てmCPBA, tBHP/Mo系14),お よび ヘ キ サ フ ロ ロア セ

トン/H202付 加 体38)を 用 い て 再検 討 した と ころ,後 2 つ

の試 薬(特 にtBHP)をN一 アセ チ ル 体 (特 に105) に

作用 させ た時 に最 も良好 な結 果 を得 た 。 高 濃度 の条 件 下

で反 応 を行 う と89%に 達 す る収 率(転 化 率44%)が 得

られ る 。 こ う して103を セ レネ ニ ル 化一脱 セ レネ ニ ル 化

反 応 で104へ,次 に アセ チ ル体105さ らにエポ キ シ 化 し

て106へ 導 くとい う手 順 でcytochalasin F (3) を得 た 。

cytochalasin Fの 天 然 標 品 が 入 手 不能 の た め, 天 然 品

に つ い て報 告 され てい る変 換7c)を 用 い て確 認 した 。 す な

わ ち3は1NHC1/ア セ トン に よ り2と そ の endo オ レフ

イ ン体107の1:1混 合 物 に な る こ と が知 られ て お り 7c,

15～16)
,合 成 品 に 同様 の処 理 を施 した と ころ 予 想通 り 2 と

107が 得 られ た*16)。2つ の 生成 物 が共 に標 品 と一 致 す る

こ とお よび6,7一 エポキシ ドの立 体 化 学 が 天 然 品 の 1H

NMRと の比 較 で は っ き りと確認 で き る こ とか ら合 成 品

の同 定 を行 った 。

Cytochalasin Fが 合 成 終 了 し たた め 更 に 次 に cyto-

chalasin Bへ の効 率 的 な変 換 法 を検 討 した 。前 に も述 べ

た よ うに3か ら2へ の 変換 は 今 ま で に も何 度 か検 討 され

て い るが 満 足 す べ き結 果 は得 られ て い な い 。 BF3・MeOH

を用 い る とendoオ レ フ ィ ン体107の み が 得 られ た(表

3)。 こ の方 法 は2の 合成 に は役 立 た な い が他 の Cyto-

chalasin類(表1)の 合 成 に は有 用 と思 わ れ る。最近 報

告 の 多 いAlやBを 用 い る新 反 応 試 剤 で は好 ま しい結 果

は得 られ な か った が 古 典 的 な試 薬 で あ るAl(OiPr)3を 用

い る と2と107が4:1の 比 で得 られ た 。一 方 保 護 基 を

* 16 W.B.Turner 博士 の私信 に よる と天 然 品 で の3か ら2へ の変

換 では 2 と 107 の比 は1:1で あ る。

Fig. 26

Table 3 Conversion of Cytochalasin F to B.
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持 っ た ま ま の106か ら出発 す る と望 み の cytochalasin B

(2)が9:1の 選 択 性 で 得 られ た 。これ に よ りシ ト ロネ ロ

ー ル42か ら20余 の工 程 を経 て cytochalasin Bお よ び

Fの 合 成 が 完成 した 。

以 上 二 次 に亘 る全 合 成 研 究 過 程 で,表1に 示 した R1 か

らR3に 至 る種 々の部 分 構 造 の合 成 法 も明 らか になった。こ

こ に 明 らか に な った 方 法 はcytochalasin類 の生 理 活 性

の研 究 に重 要 な 各 種類 縁 体 の 入 手 に役 立 つ も の と考 え ら

れ る*17。

なお,本 論 文 の 執 筆 に あ た り未 発 表結 果 の引 用 を快 諾

して 下 さ ったG.Stork教 授,な らび に本 研究 に協 力 いた

だい たW.J.Greenlee博 士 に深 謝 致 します 。

(昭 和 59 年 4 月 11 日受 理)
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本書 は医薬 品 をつ くる合成 化 学 と医薬品 をつか う臨

床医学 との間 をうめ る創薬 をめ ざす化学 に関す る入門書

である。創薬に必 要な様 々な事項 が順 々に平易 に解説 さ

れ てい る。共著 であ りなが ら文調 は終始 あま り変動せず

一貫性 があって読みやすい。1章 は序説,2～5章 は基

礎事項,6～13章 が医薬 品各論 となってお り,配 列順序

も妥 当である。各章の記述は完全 に章内でまとめ られて

はな く,次 々に話題 が章 を追 って移 ってい く形式 に近 く,

は じめか ら一気 に飽 くことなく読め,読 後 に医薬品化学

のあるま とまった像 をむすばせ るのに成 功 している。豊

富な図表 が限 られ た紙数 の中に よく整理 され て もられ て

いる。

薬学 の素養 がな くて も1～5章 を読み進む うちに, つ

つ く6～13章 の 各 論 を読 むための準備ができ るように

な っているので,医 薬 品開発 に興味 をもっ非薬 学系の学

生 に も面白 く読 めよ う。

いずれ索 引 を化合物名(こ の うち医薬品名には さらに

印 をつけて区別 するな どして)と 一般事項 とに分別 して

いただ くと,一 層読者 に とって有用 な本 とな ろう。

(厚東 伸借)


