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１. はじめに 

 複雑な縮環構造や高歪み骨格上に、多数の官能基を有する高次構造天然物の全合成研究に

おいては、一般的な変換反応が適用できない局面にしばしば遭遇する。そのような問題点の

多くは立体障害に起因しており、連続する四級不斉炭素を含む多環性骨格の構築には、特に

困難を伴う場合が多い。実験を続けるうちに、当初の合成計画からの後退を余儀なくされ、

妥協に妥協を重ね、遠回りだが確実そうな合成ルートに変更したとしても、繋がらない結合

は繋がらなく、できない構造はできないものである。そのような局面で筆者らは、天然物の

構造的特徴に合わせた「オーダーメイドな分子構築法」を開発し、幾つかの全合成を完成さ

せてきた。本講演では、ソラノエクレピンＡおよびグリシノエクレピンＡの全合成を動機と

して新たに開発された、４－アルコキシ－３－ブテンニトリルを用いるシクロペンテンアヌレー

ション法を中心に、その着想の経緯から全合成に向けての展開までを紹介したい。 
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２. ソラノエクレピンＡ 

ソラノエクレピンＡ1)はジャガイモの水耕栽培液より単離され、ジャガイモシスト線虫の孵

化促進に顕著な活性を示す天然物である。このものは、3 員環から 7 員環まで全ての員数の

炭素環を含む極めてユニークな構造を有することから、有機合成化学者の関心を集めている

が、その全合成は未だ報告されていない 2)。興味深いことに、ダイズシスト線虫の孵化促進

物質であるグリシノエクレピンＡ3)は、ソラノエクレピンＡと共通の部分構造を含んでいる。 

ソラノエクレピンＡの全合成における最重要課題は、高度に歪んだトリシクロ[5.2.1.01,6]デ

カン骨格をいかにして構築するかにある。この問題に関して、分子内光[2+2]付加環化反応を

用いるモデル化合物の合成例が報告されているが、我々は Stork により開発されたエポキシ

ニトリルの分子内環化反応 4)を基軸とする以下のような合成戦略を立案した。 
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すなわち、エポキシド部とニトリル部を合わせ持つビシクロ[4.3.0]ノナン誘導体に塩基を作

用させれば、α-シアノカルバニオンの分子内攻撃によりエポキシドが開環し、４員環が構築

できるものと考えた。この環化前駆体は、５員環と６員環が互いにトランスにフューズして

おり、かつ両方の核間位が四級不斉炭素であるため、その合成には困難が予想された。筆者

らは、ビニル基を有するエポキシアルコールの 1,2-転位反応を用いる以下の合成計画を立案

し、その鍵中間体となる双環性エノン 1 の大量供給法をまず確立することにした。 
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環状エノンに共役付加反応を用いて適当な側鎖を導入後、分子内環化反応により新たな環

を構築するアヌレーション法は、多環性炭素骨格の重要な構築法である。 
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当初筆者らは、Helquist らによる上式の反応 5)を参考に、市販のニトリル 2 の共役付加反

応を経由するエノン 1 の合成を計画した。しかし、ニトリル 2 から調製したアニオン種と 3-

メチル-2-シクロヘキセノンの反応では 1,2-付加体のみが生成し、より高温での反応や、銅

塩または HMPA 共存下での反応によっても共役付加体ケトン 3 は全く得られなかった。 
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そこで、ニトリル誘導体を詳細に検討した結果、ニトリル 2 の熱分解反応により得られる不

飽和ニトリル 4 が、良好な結果を与えることを見出した。すなわち、ニトリル 4 と KHMDS か

ら調製されるアリルアニオンはソフトな求核剤としての性質を示し、低温で速やかにエノン

に共役付加する。エノラート中間体を無水酢酸で捕捉してエノールエステル 5 とした後、塩

酸で処理すると分子内アルドール縮合が進行し、エノン 1 が高収率かつ立体選択的に得られ

た 6)。なお、この分子内環化反応では、基質としてエノールエステル 5 を用いることが重要

であり、対応する共役付加体ケトンを酸処理した場合には、エノン 1 の収率は激減する。 
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1a から２工程で合成したエステル rac-6 を、リパーゼによる速度論的光学分割に付して、

ソラノエクレピンＡに対応する(+)-6 を高立体選択的に得た。なお、同時に得られる(-)-7

はステロイドＣＤ環に相当しており、キラルビルディングブロックとして有用と思われる。 
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原料の大量供給法を確立したので、ソラノエクレピンＡの全合成における最重要課題であ

るトリシクロ[5.2.1.01,6]デカン骨格の構築に着手した。エステル 6 を３工程でエノン 8 に変

換後、塩化セリウム存在下で臭化ビニルマグネシウムを付加させたところ、ビニル基は核間

位メチル基の反対側から立体選択的に導入され、３級アリルアルコールが定量的に生成した。

Sharpless 酸化により立体選択的に得たエポキシアルコール 9 に TMSOTf を作用させると、エ

ポキシドの開環とともにビニル基の 1,2-転位が進行し、トランス骨格を有するヒドロキシケ

トン 10 が高収率で得られた。このものから３工程で合成したエポキシド 11 の環化反応は、

LDA を作用させることで円滑に進行し、目的とする４員環化合物 12 が高収率で得られた。西

沢-Grieco 法を用いて 12 の１級アルコール部をメチレン基に変換後、ニトリルの還元と

Horner-Emmons 反応を経て、不飽和エステル 13 へ導いた。 
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以上のように、新規シクロペンテンアヌレーション法による二環性エノンの効率的合成法

を開発し、ソラノエクレピンＡの高度に歪んだ右側部の立体選択的構築法を確立した。 

 

３. グリシノエクレピンＡの不斉全合成 

ところで、この新規シクロペンテンアヌレーション法は立体障害に強く、互いに隣接する

４級不斉中心を有する双環性エノンの合成にも利用可能である。そこで、ソラノエクレピン

Ａの全合成研究と平行して、グリシノエクレピンＡの不斉全合成 7)を目指すことにした。す

なわち、光学活性共役エノン 14 にシクロペンテンアヌレーション法を適用し、立体選択的に

双環性エノン 15 を合成した。ニトリル部を変換して得たオレフィン 16 のジアステレオ面選

択的ヒドロホウ素化反応および酸化／還元による C12 位水酸基の立体反転を経て、４連続不

斉中心を有するＣＤ環セグメント 17 を合成した。 
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渡環エーテル構造を有するＡ環部の連結は、グリシノエクレピンＡの全合成における最大の

難所であり、正宗・村井らは独自の分子内アルキル化反応を用いる解決法を報告している 7a)。

これに対して筆者らは、「オーダーメイドなＡ環導入法」の開発を目指し、光学活性なヒド

ラゾン誘導体 18 を合成した。このものから調製された橋頭位アニオン種と、ＣＤ環セグメ

ント 17 の分子間カップリングは期待通り円滑に進行し、これを鍵反応としてグリシノエク

レピンＡの不斉全合成を達成することができた。なお、この新しい橋頭位アニオンの化学を

応用して、ソラノエクレピンＡの左側部の構築を検討中である。 
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このように筆者らは、ソラノエクレピンＡの全合成における重要中間体を大量供給する目的

で、新たなシクロペンテンアヌレーション法を開発し、これを基盤としてグリシノエクレピ

ンＡの不斉全合成を達成した。このシクロペンテンアヌレーション法は、光学活性なステロ

イドＣＤ環部の効率的合成法としても有用であり、今後は様々なテルペノイドの全合成への

応用が期待される。より効率的で真に実用的な経路による全合成を実現するために、「オー

ダーメイドな」新規反応の開発は今後ますます重要性を増すものと思われる。 
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