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多環状エーテル系天然物の合成戦略

理化学研究所 有機合成化学研究室　主任研究員

中田　忠

１．　はじめに

　近年，興味ある顕著な生物活性を有し，複雑な化学構造を持つ天然有機化合物（天然物）
が報告されている。これら天然物は，その特異な化学構造から合成的にも興味深く，また天
然から微量しか得られないことからその詳細な活性試験，活性発現機構の解明にとっても，
有機合成化学の果たす役割は重要なものとなっている。これら化合物を化学合成するには
斬新な合成戦略のもとに，かつその合成を実現する真に有用な化学反応の開発が必要であ
り，その合成を達成することは天然物合成分野に限らず，有機合成化学の進展，更に周辺関
連分野の発展をうながすものである。
　当研究室では，複雑な化学構造を有する多官能性生物活性天然物を標的化合物として合
成研究を展開してきた。今回，多環状エーテル系天然物の全合成研究における我々の最近の
成果について，特にその合成手法の開発に焦点を絞って紹介する。

　メキシコ湾で多発する赤潮の原因種Gymnodinium breveの毒ブレベトキシンＢ（1）1 が1981
年に単離構造決定されて以来，ヘミブレベトキシンＢ（2）2，イェッソトキシン（3）3，マイ
トトキシン（4）4など数種の海洋産多環状エーテル系天然物が単離されている（図１）。渦鞭
毛藻 Gambierdiscus toxicus の生産するマイトトキシン（4）は，生体高分子を除けば天然物
として最大の分子量（3422）を持ち，非蛋白質として最強の毒性を有していることから大き
な注目を集めている。これらの天然物は，特異な trans-縮環多環状エーテル構造を持ち，ま
た強力な毒性と同時にイオンチャンネルに特異的に反応する顕著な生物活性を有しており
合成的にも，薬理活性の面でも極めて興味深い。
　ブレベトキシンＢ（1）の単離構造決定の報告以来，本系天然物の合成を目指した研究が
世界の化学者により挑戦されている。Nicolaouらが本系天然物合成として初めてヘミブレ
ベトキシンＢ（2）の全合成に成功し5 ，更に12年の歳月をかけたブレベトキシンＢ（1）の
全合成が1995 年に報告され6，ついでブレベトキシンＡの全合成が達成された7。その後，
山本ら8及び我々9がヘミブレベトキシンＢ（2）の全合成を達成し，森ら10 及び Rainierら11

がその形式全合成を報告した。また，ごく最近，平間らは12年の努力の末にシガトキシン
CTX3Cの最初の全合成に成功している12。

　我々は，多環状エーテル系天然物の強い生物活性に関する興味と同時に，合成化学的にも
その立体選択性，効率性において解決しなければならない問題点を多く含んでいると考え
その合成研究に着手した。
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図１　海洋産多環状エーテル系天然物

２．　転位－環拡大反応

　海洋産多環状エーテル系天然物の合成において，まず解決しなければならない最も重要
な課題はその基本構成単位である2,3-trans- 環状エーテル iii の構築である（図２）。その
直截な合成法の一つはエポキシアルコール i のエンド環化であると考えられる。またこの
反応は生合成合成ルートとも考えられている。しかし，Baldwin 則から予測されるように，
この環化反応は通常エキソ環化反応が進行し，エーテル ii が生成する。そこで，我々はこ
のエーテル iiの側鎖水酸基を脱離することによる転位－環拡大により目的とする iii を得
ようと考えた。



図３　転位－環拡大反応
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図２　2,3-trans-環状エーテルの合成戦略

　既にラサロシドＡ全合成13 において５員環エーテルの６員環エーテルへの転位－環拡大
反応を見いだしているが，本反応を更に詳細に検討することとした。エポキシ化及びエキソ
環化をへて得たメシレート 5a，7aを反応基質として環拡大反応を検討した（図３）。メシ
レート 5a，7aをラサロシドＡ全合成と同様な反応条件（Ag2CO3，アセトン中還流）に付
すと，転位－環拡大反応が進行し求める 6，8が得られたがその収率はそれぞれ46％，17
％と低収率であった。種々反応条件を検討した結果，Zn(OAc)2存在下，酢酸－水溶液中還流
すると，環拡大した６及び７員環エーテル 6，8がそれぞれ高収率で得られることを見いだ
した14a。
　更に我々は別の研究課題を進展中，モノクロロメタンスルホネート（モノクレート）が優
れた脱離能を有し，２級水酸基の反転など各種反応に極めて有効であることを見い
だした1 5 。そこで上記転位－環拡大反応においてメシレートの代わりにモノクレート 5 b，
7b，9bを用いたところ，より温和な条件（室温，50-80 ℃）で反応が速やかに進行し，より
効率的な環拡大反応を開発することができた14b。本反応はヘミブレベトキシンＢ（1）のＣ
Ｄ環構築に有効に利用された（後述）。また，この環拡大反応を繰り返すことによりマイト
トキシン（4）のＳＴ環及びＸＹ環の合成ができた16。
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図４　４種の立体異性体の転位反応

３．　スチリルエポキシドのエンド環化反応

　ヘミブレベトキシンＢ（2）のＢ環構築のためにエーテル ii（R1 = H）の転位反応を試み
たが（図２），R1 = H の場合，望む環拡大反応は収率良く進行しないことが判明した18。そ
こで，直接エンド環化反応によりＢ環を構築することとした。既に，Nicolaouらはエポキシ
基の隣にビニル基を配置した i（R1 = H, R2 = CH2）を酸処理すると，エンド環化が選択的
に進行し目的の2,3-trans-iii が生成することを報告していた19。しかし，本手法をヘミブ
レベトキシンＢ（2）のＢＣ環構築のためにモデル化合物 11 （R = H）に応用したが（図５），
目的とする6-エンド環化体 12 （R = H）を選択性良く得ることはできなかった （12:13 =

1:1）20。

　本反応の反応機構を解明すべく，可能な４種の立体異性体を合成しその転位反応を検討
した（図４）17。その結果，この転位－環拡大反応は立体特異的であり，オキソニウムイオ
ンを経由して反応が進行していると考えられる。オキソニウムイオンが形成しづらい基質
では，別のコンホメーションからの転位－開環反応が進行しケトン体が生成した。

図５　ＢＣ環構築のモデル反応

O
Me Me

Me
OH

H

CHR

O

O
Me Me

Me
O

H

CHR

OH

H

H
O

Me Me

Me
O

H

OH
H

CHR
PPTS

CH2Cl2, rt
+

86%
86%

  50 : 50
100 : 0

Yield

11 12 13

12 : 13
BC

R=H
R=Ph

Ot-Bu
Me

H Me
OMs

OR

Me
H

Me

Ot-Bu
H

Ot-Bu
Me

H Me
OMs

OHt-Bu
Me

H

O

COMe

Me

OHt-Bu
HMe

9%

Zn(OAc)2

aq AcOH
reflux, 10 min

Zn(OAc)2

aq AcOH
reflux, 1 hr

Ot-Bu
Me

H Me
OMs

COMe

Me

OHt-Bu
H

OR

Me
H

Me

Ot-Bu
H

77% 22%

58% (R=H, 49%; R=Ac, 9%)

Zn(OAc)2

aq AcOH
reflux, 5 min

syn - equatorial

anti - axial
89% (R=H, 84%; R=Ac, 5%)

syn - axial

Ot-Bu
Me

H Me
OMs

COMe

Me

OHt-Bu
H

OH

Me
H

Me

Ot-Bu
H

anti - equatorial

50%

Zn(OAc)2

aq AcOH
reflux, 1 hr

28%

O
t-Bu

H

OMs
H

O
t-Bu Me

H

H

Me

antiperiplaneroxonium ion

O
t-Bu

Me
H

HnOe

nOe

O
t-Bu

Me
H H

Me

nOe

O
t-Bu

Me
H H

OMs

nOe

O
t-Bu

H Me

Me H

O
t-Bu Me

H

Me

H

O
t-Bu

H Me

H Me

 H2O

Zn2+

OMs
Me

Me

Me

OMe

Me



　そこで，本反応を改良すべくエポキシ基の隣りにスチリル基を配置させたスチリルエポ
キシド 1 4 の環化反応を検討した（図６）。 スチリル基の位置及び立体選択性への効果は予
想以上に高く，14を酸処理（CSA またはPPTS）あるいは塩基（NaH, DMSO）処理すると求め
るエンド環化反応のみが進行し，2,3-trans-15が立体選択的に得られることが判明した21。
なお，エポキシド 16では5-エキソ環化体のみが生成し，ビニルエポキシド 17も5-エキソ
及び6-エンド環化体の混合物を与えたことから，スチリル基の regio-controller としての能
力は極めて高いものであった。本反応を用いるとモデル化合物 11 （R = Ph）は完全な6-エ
ンド環化で進行し，求めるＢＣ環 12（R = Ph）のみを立体選択的に与えた（図５）20。
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図６　スチリルエポキシドのエンド環化反応

４．　ヘミブレベトキシンＢ (2) の全合成

　Gymnodinium breve の生産する毒素ヘミブレベトキシンＢ（2）は ，10 個の不斉中心を
有する特異な４環性 ６, ６ , ７ , ７環状エーテル骨格と，側鎖に Z -ジエン，α-ビニル
アルデヒド構造を有している。
　これらの開発した手法を駆使してヘミブレベトキシンＢ（2）の全合成を計画した。ＣＤ
環は相対的に同じ立体配置を有していることから，ii の iiiへの環拡大反応 （R1 = Me） に
より構築できると考えられる。我々は当初からこの全合成における鍵反応として，ＣＤ環の
構築を段階的ではなく一段階で効率的に構築したいと考えていた。即ち，６, ６員環エー
テルのダブル環拡大反応により一挙にＣＤ環に相当する７, ７員環エーテルを構築しよう
とするものである。
　ゲラニオールより Sharpless の不斉エポキシ化をへて６, ６員環エーテル 18を合成した。
当初開発したメシレートを用いる環拡大反応は，反応は進行するものの低収率でそれ以上
全合成を進めるのは困難であり１年ほどの研究停滞を余儀なくされた。しかし，後に改良し
たモノクレートを用いる方法によりこの困難を克服することができた。即ち，ジオール 18

をビスモノクレートとし，Zn(OAc)2 を作用させるとダブル転位－環拡大反応が高収率で進
行し求める７, ７員環エーテル 19を立体選択的に得ることができた（図７）。Ｂ環の構築
には，開発したスチリルエポキシドの6-エンド環化反応を適用した。Sharpless不斉エポ
キシ化をへて導いたスチリル α-エポキシド 20にCSA を作用させるとＢ環に相当する６員
環エーテル 2 1 を立体選択的に得ることができた。Ａ環をラクトールとして構築し，側鎖
(Z) -ジエン部を導入後， 22に TMSOTf 存在下，CH2=C(CH2OAc)CH2TMS を作用させる
と一挙に側鎖４炭素ユニットが立体選択的（β-axial）に導入された。アセテートを加水分解
しアリルアルコールを得，最後にMnO2で酸化しヘミブレベトキシンＢ（2）を合成するこ
とができた。ここに他のグループとは全く異なる極めてユニークな合成ルートによる全合
成が達成された。
　



図７　ヘミブレベトキシンＢ(2)の全合成

　さて，ヘミブレベトキシンＢ（2 ）の全合成に成功したが，より大きな分子であるブレベト
キシンＢ（1）等の全合成を達成するためには更に効率的合成法の開発が必要であった。その
ために，これまでと全く異なる発想でのより画期的合成戦略の開発を行うこととした。

５．　SmI2 による還元的環化反応

５．１　繰返し型合成

　これまで開発した合成法はエポキシドの開環による C - O 結合の形成をへていることか
ら，新たに C - C 結合の形成で多環状エーテル i v を構築できないかと考えた。逆合成的に
C-C結合を点線部位で切断すると重要前駆体として viが浮かびあがってくる。viのC-C結
合は分子内にアルデヒドと β- アルコキシアクリレートを有する viiの環化反応で構築でき
ると考えた。viiは，エステル viiiから構築可能であろう。この viiの環化反応が求める viを
立体選択的に与えるなら，生成物は出発基質 v i i i と同じ構造を有しているので同様な一連
の反応の繰返しにより次々とエーテル環が構築でき多環状エーテル ivが合成できると考え
られる。AIBN 存在下，Bu3SnHによる viiのラジカル環化が報告されていたが，立体選択性
は高くなく，かつ主生成物は我々の望む trans- 体 viではなく相当する cis- 体が主生成物
であった（cis:trans = 65:35）22。 我々は，この環化反応に SmI2を用いるラジカル還元的環
化反応が有効に働くだろうと予想した。
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図８　trans-縮環多環状エーテルの繰返し型合成戦略

　まず，テトラヒドロピラン 23とエチルプロピオレートとのヘテロMichael反応，続く脱チ
オアセタール化により反応基質となるアルデヒド 2 4 を合成した（図９）。 ついで，2 4 に
THF中，MeOH存在下２等量の SmI2を作用させると，望む2,6-syn-2,3-trans-配置を有す
る６員環エーテルが構築され，２環性エーテル 25が単一生成物として得られた23。本反応
は７員環エーテルの構築にも有効で，アルデヒド 26に室温下 SmI2を作用させると求める
環化反応が進行すると同時にラクトン化が生じ，2,7-syn-2,3-trans- オキセパン 27を立体
選択的に得ることができた。
　本環化反応は，まず SmI2による一電子還元で生成したケチルラジカルが Sm(III)とエステ
ルとのキレーション遷移状態 （A-1）をへて，立体選択的に C-C結合が形成しA-2が生成
する。ついで２等量目の SmI2によりA-2のラジカルがアニオンに還元され，MeOHによる
プロトネーション化により 25が生成したと考えられる。オキセパン 27もキレーション遷移
状態 Bをへて立体選択的に生成したと考えられる。
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図９　SmI2による立体選択的環化反応
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　本反応は，鎖状化合物からでも立体選択的に2,3-trans- 環状エーテルが得られることか
らも，その完全な立体選択性発現には Sm(III) とエステル基とのキレーションが重要な役割
を果たしていることが明らかである24。
　一方，SmI2を用いる各種の反応はHMPAの添加により反応が促進されることがよく知ら
れている。上記環化反応にHMPAを加えると生成物は全く異なる化合物を与えた（図10）。
即ち，24の THF-HMPA (3:1) 溶液中，SmI2を作用させると2,6-syn-2,3-cis-及び 2,6-anti-
2,3-trans-テトラヒドロピラン 28, 29が生成した。また，26も2,7-syn-2,3-cis-オキセパ
ン 30のみを生成した。これは，HMPAが Sm原子に配位し，キレーション遷移状態をとれ
ず，それぞれ遷移状態C, D及び Eをへて反応が進行したと説明できる。

図10　HMPA存在下の SmI2による環化反応
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　SmI2による還元的環化反応が完全な立体選択性で求める trans- 体を与えたことから，更
に本反応を基盤とする多環状エーテルの繰返し型合成法を確立することとした（図11）。エ
ステル 25をDIBAH還元，チオアセタール化により出発物質 23に相当する 31に変換できた。
更に同様な一連の反応を繰返すことにより３環性エーテル 3 3 および４環性エーテル 3 5 を
立体選択的，高収率で得ることができた。



図11　trans-縮環 4環性エーテルの繰返し型合成

　本繰返し型合成法により６, ７ , ６員環エーテル 37及び６, ７ , ７ , ６員環エーテル
39も立体選択的かつ効率的に合成できた（図12）。　
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図12　trans-縮環多環状エーテルの合成

　SmI2を用いる環化反応は，核間メチル基を有するエーテル環構築（40→ 41, 42→ 43）に
も有効である（図13）。また，1,3-diaxialメチル基を有するエーテル環の合成にも有効で，
44に SmI2を作用させるとマイトトキシンのＣ 'Ｄ '環に相当するエーテル 45を収率99％で
与えた（図14）25。即ち，1,3-diaxialメチル基の立体障害を克服して，キレーション遷移状
態 Fをへて環化反応が進行したことになる。これは1,3-diaxialメチル基を有するエーテル
環の直截な合成の初めての例である。



図14　1,3-diaxialメチル基を有する環状エーテルの合成

　以上，S m I 2 を用いる環化反応は種々のタイプのエーテル環を容易に合成できることか
ら，多環状エーテル化合物の一般的合成法として極めて有効であると期待できる。

５．２　2 方向型合成

　SmI2による環化反応を基盤とする繰返し型合成は，各工程とも極めて簡便な反応である
ことから，本手法は２方向型合成法にも効果的に使用できると期待できた。事実，C2-対称
ジオール 46へのダブルMichael反応は収率よく進行し，ジチオアセタールの脱保護で得た
ビスアルデヒド 47 に SmI2を作用させると，ダブル環化反応が立体選択的に進行し３環性
エーテル 48を一挙に得ることができた（図15）。 更に，同様な手法の繰返しによりビスア
ルデヒド 49 に導き，再び SmI2を作用させるとダブル環化が同様に進行し５環性エーテル
50を短工程で合成することができた26。ここに，極めて効率的な２方向型合成法の開発に
成功した。本手法は現在，ブレベトキシンＢ（1）及びイェッソトキシン（3）の合成に効果的に
用いられている。

図13　核間メチル基を有する環状エーテルの合成
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図15　２方向型合成
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６．　収束型合成

　多環状エーテル系天然物の効率的合成には収束型合成法が不可欠である。我々は，最も効
率的な収束型合成法として，二つのエーテル環 ix及び xをアセチリド経由で結合後，ジケ
トン xiに導き，その分子内ケタール化により６, ６員環ジケタール xiiが得られるなら，そ
の還元により一挙に trans- 縮環６, ６, ６, ６員環エーテル xiiiが得られると考えた（図
16）。問題は，このケタール化の段階で xiiの他に５,５員環ジケタール xiv及び５,６員環
スピロケタール xvが得られる可能性があることである。ab initio計算の結果は目的の xiiが
最も生成熱エネルギーが低くその生成の可能性を示した。この結果に力を得て，実際の合成
研究を開始した。
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図16　trans-縮環多環状エーテルの収束的合成戦略

　アセチリド 51とトリフレート 52を結合した後，得られた 53のルテニウム酸化によりジ
ケトン 54を収率良く得ることができた（図17）。 ジケトン 54にMeOH-CH2Cl2中，CSA，
CH(OMe)3を作用させダブルケタール化を試みると，反応途上いくつかのスポットが現れる
が最終的に一つの生成物に収束し，望む６, ６員環ジケタール 55が定量的に生成した。つ
いで，55に TMSOTf存在下，Et3SiHを反応させるとジケタールが立体選択的に還元され，目
的とする trans-縮環４環性エーテル 56を得ることができた。ここに，アセチリド 51より４
行程，通算収率75％と極めて効率的な収束型合成法を開発することができた27。



図17　trans-縮環エーテルの収束的合成

７．　おわりに
　
　ブレベトキシンＢ（1）に代表される多環状エーテル系天然物の合成を目指して，効率的
な種々の環状エーテル合成法の開発に成功した。特に，SmI2を用いるラジカル環化反応は
エーテル環合成の一般的手法として利用できることが高く期待できる。実際，本手法は，他
グループによってもエーテル環構築に有効に利用されている28。
　我々は現在，これらの開発した反応を駆使した海洋産多環状エーテル系天然物の全合成
研究を展開している。既に環拡大反応，スチリルエポキシドのエンド環化反応，SmI2環化
反応を基盤としてブレベトキシンＢ（1）のＡＢＣ環，ＥＦＧ環，及びＩＪＫ環の立体選択
的合成を報告した29。現在更に，SmI2環化反応を用いる繰返し型及び２方向型合成戦略を
駆使して，より効率的なＡＢＣＤＥＦ環及びＩＪＫ環の合成を既に達成し，それらの結合に
よる 1 の全合成を目指している3 0 。また，S m I 2 環化反応及び収束型合成法を基盤とする
イェッソトキシン（3）のＡＢＣＤＥＦ環の合成，SmI2環化反応を駆使してマイトトキシン
（4）のＣ 'Ｄ 'Ｅ 'Ｆ ' 環の合成25 及びＷＸＹＺＡ ' 環の合成30 を達成している。これら開発
した合成手法を基盤として，海洋産多環状エーテル系天然物の全合成研究，各種誘導体合成
による生物活性発現機構の解明が飛躍的に進展することを期待している。
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