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Ъxol lは、北米産 イチイ樹木の微量成分とし

て単離された。1は、世界で最も利用されている

抗ガン剤である。 しかし、イチイは北半球の環
境保護区にしか自生せず、生長が遅いため、1は、

非常に高価である。したがつて、コス ト、および

環境保護の点に優れた新たな 1の生産手段を開

発することが、強く求められている。 全合成法
は非常に高価となるため、カルス培養法や微生物

生産法などが有望であるが、その生産能は低いの

が現状である。将来的には、1の生合成経路を解

明し、遺伝子工学的手法により 1の生合成量を

増大させることが解決法になると考えられる。派

遣先のProf.Williamsと Washington Statc Univの

Prof.Croteauの グループは、植物における最初の

四段階の生合成経路 を明 らか としてきた。

(SCheme l)

3H標
識した 5の生物変換では 6の他、構造不明

な tri01-monoacctatc,tcttaol― monoacctateが 生成した。

一方、天然物の官能基パターンの存在量の比較

から6以降の酸化の順序は、2位または 9位、つ

いで 13位であり、最後に 1位または 7位の順で

酸化されると予想されている。したがつて 6の次

の中間体は 2α,10β―dihydrOxytaxadlen-5α ―yl acetate

7 又は、  9α (又は90 ,10β―dihydroxytaxadien
-5α―yl acetatc 8aと予想される。申請者は、日本産

イチイ樹木心材成分 10の 2位及び 14位の水酸基

を、Barton法 を用いて還元的に除去することで、

中間物質 6及び7を合成することに成功した。同

様の反応を
“
―Bu3Sn3Hを用いて行うことで、

3H標

識した 5と 6の合成に成功した。以下その要旨を

報告する。
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北米産イチイ成分 taxusin 14を用いる 13位の脱

酸素官能基化反応は、二重結合の転位が避けられ

なかつた。(SCheme 2)そ こで日本産イチイ心材成

分 10を dcacetyl化 し、(Scheme 3)生 じた 4つの

OH基のうち 10位のみ選択的に DEIPS etherと し

て保護し、17を得た。17の 2位 14位 OH基に

20を Toluene中 、触媒量の AIBN存 在下

″~Bu3SnHと 過熱還流し、望む還元物質1laを得た。

1laの 5位をAcetyl化 し、10位 Si保護基をTBAF

処理により除去して、6を得た。(Scheme 4)

同様に 19を れBu3SnHと 処理して還元物 1lbを

得た。(Scheme 5)
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mcsメ 基 などの脱離基を導入し、H‐により還元的

に除去する方法は、C(2)のβ面が 17位 Me基に遮

蔽されていること、そして C(14)のα面がタキサン

骨格のかご型構造により遮蔽されていることか

ら困難と考えた。そこで Btton法を検討した。17

を 低 温 で 塩 基 処 理 し 、 続 い て Phcnメ

thionochlo■oformate と !又 庵,さ ‐せた と こ ろ 、
2-thiocarbonylcstcr 18、   14-thiocttbonylester 19、  そ

して 2,14 dithiocarbonylcstcr 20を生 じた。
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1lbの THF tt DMAPと AcClを用いる Acctyl

化反応 (TabL l、 entry l)及び、DCC存在下 AcOH

を用いる反応 (entry 2)はいずれも2位 mOnOacctate

21と 5位 mOnO_acctate 22の 分離不能な混合物を

与えた。一方、1lbを 18℃で LHMDSに より処理

した後、AcCl又は AcBrと 処理すると低収率なが

ら望む 5位 mOnOacetatc 22を 選択的に得ることが

出来た。 (entry 3、 4)
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化合物 1laからのSi保護基の除去はTHF ttTBAF

処理により容易に達成された。しかし、類似構造

の 21と 22混合物は、同じ条件下では 14日 間必

要とし、生成物は分離不能であつた。22の Si保

護基は室温で� ―Pyと 4時間の反応で除去可能で

あり、7を与えることを見出した。(SCheme 6)

20に対する bttЮ n還元反応において ん―Bu3Sn3H

(Scheme 4)を用いることで、
3H標
識した 6(108

mCプnlmol)を調製した。さらに、6の 10位の水

酸基を xanthtte esterと した後、同様に4-Bu3Sn3H

による反応で
3H標
識した 5(96 mCν nlmol)を 得

ることが出来た。

これらの標識化合物を用いたイチイカルス等

による変換実験は現在 CrOteau研で進行中である。


