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研究成果の概要（和文）：Danicalipin AあるいはMytilipin Cなどのクロロスルフォリピッド類(CSLs)は黄金色
藻から最初に単離された一群の天然有機化合物で、直鎖の炭素骨格に多数の塩素原子が結合する特異な構造を有
している。多彩な生物活性を示すが、特に、食中毒の原因物質として特定されていることから注目されている。
本研究では、CSLsの特異な生物活性の分子レベルでの作用機序解明を目指し、Mytilipin CとDanicalipin Aの分
子中に蛍光発色団を導入した誘導体(蛍光プローブ)の合成を目指した研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Chlorosulfolipids (CSLs), first isolated from the freshwater alga, are a 
unusual family of natural products includes Danicalipin A and Mytilipin C. CSLs are unique in 
featuring straight chain hydrocarbon skeleton densely functionalized with chlorine atoms. They have 
drawn considerable attention as substances of toxicological concern, because some of them display 
cytotoxicity and are associated with seafood poisoning. Due to the unprecedented structure and 
interesting biological activity, CSLs recently garnered interest as targets of total synthesis. 
Several groups including our group have achieved total syntheses of CSLs. In this research, 
synthetic study on fluorescent probes of Mytilipin C and Danicalipin A directed toward elucidation 
of action mechanism was carried out. We developed synthetic process to stereoselectively construct 
polychlorinated skeleton of Mytilipin C. We also succeeded synthesis of fluorescent probe of 
Danicalipin A which exhibited toxicity against brine shrimp.

研究分野： 有機合成化学、天然物化学

キーワード： 全合成　クロロスルフォリピッド　含塩素化合物　構造活性相関　プローブ分子　エポキシド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
CSLsは多彩な生物活性を示し、その特異な分子構造と相まって注目されている。特に、食中毒の原因物質として
特定されていることから、生物活性発現の分子レベルでの作用機序解明が喫緊の課題で、社会的意義も大きい。
分子レベルでの活性発現作用機序の解明には、CSLsの蛍光プローブの合成が必須である。しかしながら、多数の
CSLsの全合成が報告されているものの、蛍光プローブの合成を指向した研究は現在までに報告例はなく、その学
術的意義は大きい。



１．研究開始当初の背景 
Danicalipin A ( 1 )や Mytilipin C ( 2 )など
のクロロスルフォリピッド類(CSLs)は類似
した構造を持つ一群の天然有機化合物で、枝
分かれのない長鎖の炭素骨格に多数の塩素
原子が結合し、さらに、硫酸エステルを有す
ることで両親媒性を示す。1962 年に黄金色藻
の抽出物に強い魚毒活性が見出されて以来、
黄金色藻の毒性に関する研究が盛んに行わ
れ、黄金色藻の抽出物が多様な生物活性を示
すことが明らかになった。その後、このよう
な一連の生物活性の原因物質として CSLs が 
単離・構造決定された。1は黄金色藻から毒成分として単離された CSLs の主成分の一つである。
また、2 は 2002 年に地中海産ムラサキイガイの食中毒の原因物質として特定されている。この
ようなことから、CSLs はその特異な構造と生物活性に多大な関心を集めている。CSLs は多数の
不斉炭素原子を持つが、その立体化学は、有効な決定法がなかったため、単離および平面構造の
決定から 40 年近く不明のままであった。2001 年に CSLs の相対立体化学の決定に JBCA 法(J-
Based Configuration Analysis)が有効なことが示され、その後、多くの CSLs の立体化学が絶対
立体化学も含めて決定されている。一方、CSLs はその特異な構造から、有機合成化学の面から
も注目を集め、2009 年に最初の全合成が報告されて以降、多くの全合成が報告されている。我々
も 2011 年に 1の立体選択的な不斉全合成を達成している。 
 
２．研究の目的 
CSLs は多彩な生物活性を示し、特に、食中毒の原因物質として特定されていることなどから、
生物活性発現の作用機序解明が喫緊の課題である。本研究では、CSLs の分子レベルでの活性発
現作用機序の解明を目指し、1 と 2 の分子構造の中に蛍光発色団を導入した誘導体(蛍光プロー
ブ)の合成を目的とした。分子レベルでの作用機序解明には蛍光プローブの合成は必須である。
しかしながら、多数の CSLs の全合成が報告されているものの、蛍光プローブの合成を指向した
研究は現在までに報告例がない。 
 
３．研究の方法 
(1) CSLs は塩素原子が結合した多数の不斉炭素原子を有するため、その全合成には、高度に立
体制御された効率のよい塩素原子の導入法の開発が求められる。その一環として、アリル・エポ
キシドの塩化物イオンによる開環反応を系統的に検討し、新たな立体選択的な塩素原子導入法
を見出す。 
 
(2) Mytilipin C ( 2 )の全合成研究を行う。1の全合成の過程で見出した合成手法や(1)で行う研
究の成果を駆使し、2の多数の不斉炭素原子の立体制御法を確立する。 
 
(3) Danicalipin A ( 1 )の蛍光プローブの合成を行う。1の全合成で確立した合成法に基づき、
の蛍光プローブの合成を行い、その生物活性を検討する。生物活性の評価方法としては brine 
shrimp に対する毒性試験を用いる。これは CSLs の生物活性を調べる標準的な方法である。 
 
４．研究成果 
(1) CSLsの全合成には高度に立体制御された効率のよい塩素原子の導入法の開発が求められる。
CSLs の全合成の過程で、分子内に塩素原子を既に有する基質にさらに塩素原子の導入を試みる
と、予期せぬ立体選択性が見られことが報告されている。例えば、通常、立体反転で進むことが
知られているアリル・エポキシドの塩化物イオンによる開環反応において、立体化学が保持され
た生成物が副生し、立体選択性が大幅に低下する場合がある。この現象は分子内の塩素原子によ
る隣接基関与で説明されている。このタイプのアリル・エポキシドの開環反応は CSLs の全合成
で有用な反応であるが、系統的な研究は行われていない。我々はアリル基側を合成上有用なアリ
ルアルコールないしα,β-不飽和エステルとしたアリル・エポキシド 3ないし 5について、分子
内の塩素原子の位置と立体化学を様々に変えた基質を合成し、塩化物イオンによる開環反応の
立体選択性を検討した。幾つかの結果を次ページの表にまとめた。アリルアルコール 3 の場合、
Et4NCl を BF3OEt2共存下で反応させると(Et4NCl/BF3OEt2)、開環反応が進んだ。3bおよび 3dでは
立体化学が保持されたクロロヒドリン syn-4b ないし syn-4d が各々副生した。対照実験として
塩素原子を有しない 3a についてまったく同じ条件で開環反応を行ったが、完全に立体反転で反
応が進んでおり、3bおよび 3dでは塩素原子の隣接基関与により立体選択性が低下することは明
らかである。また、3b および 3d とは塩素原子とエポキシドの相対立体化学が異なる 3c および
3e では、立体反転のみで反応が進んだ。分子内塩素原子の立体化学が重要なことが分かった。
ここで見出した立体異性体における立体選択性の違いは、塩素原子の隣接基関与により五員環
あるいは四員環のクロロニウムイオンが生成すると仮定すると、仮定されたクロロニウムイオ
ンの安定性に基づき無理なく説明できる。一方、α,β-不飽和ケトン 5では、Et4NCl/BF3OEt2の
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条件の他に、反応操作がより簡便な Ph3PCl2 でも開環反応が進行した。3 とは対照的に全ての反
応で立体反転による生成物、クロロヒドリン anti-6 のみが得られた。α,β-不飽和エステルを
導入してアリル位の反応性を下げることにより、塩素原子の隣接基関与による立体選択性の低
下を防げることが分かった。また、生成物 anti-6 のエステル部分はさらに合成を進める手掛か
りとして利用可能で、この反応は CSLs の全合成で大変有用と考えている。 
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(2) Mytilipin C ( 2 )の全合成研究を行った。下記の図に概略をまとめた。ジオール 7より合成
を開始した。7の供給については、Danicalipin A ( 1 )の全合成の際に確立した合成方法を用い
ることで大量合成が可能であった。7より一炭素増炭を経て、アルデヒド 8とした。8と NCS を
pyrrolidine 共存下で反応させると、α-ジクロロ化が高収率で起こり、反応系中に Wittig 試薬
を加えることで、不安定なジクロロアルデヒドを単離することなく、α,β-不飽和エステル 9を
得た。このα-ジクロロ化の反応条件は 1の全合成の過程で見出したもので、既存のα-ジクロロ
化と比較して、モノクロロアルデヒドなどの副生成物がほとんど生成せず、大変有用である。9 
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より還元を経て、アルデヒド 10とした。10に対して MacMillan 触媒 11と Leckta quinone 12 を
用いて不斉α-モノクロロ化を行い、反応系中に Wittig 試薬を加えて、不安定なモノクロロアル
デヒドを単離せずに、α,β-不飽和エステル 13を得た。立体異性体としては 13のみが得られて
おり、不斉α-モノクロロ化は高選択的に進んでいることが分かった。13より Sharpless 不斉エ
ポキシ化を経て、α,β-不飽和エステル 14とした。14について塩化物イオンによるエポキシ開
環反応を検討した。前項にまとめたエポキシ開環反応の立体選択性に関する検討結果に基づき、
Et4NCl/BF3OEt2の条件を用いたところ、開環反応は予想通り完全に立体反転で進行し、クロロヒ
ドリン 15を単一の生成物として得た。また、反応操作がより簡便な Ph3PCl2でも開環反応が進行
し、やはり、15 が単一の生成物として得られた。以上の実験結果から 2 の右半分の立体選択的
な構築法が確立できたと考えている。 
 
(3) Danicalipin A ( 1 )の誘導体を三種類合成し、brine shrimp に対する毒性を検討した。下記
の図に概略をまとめた。合成はアリルアルコール 16を出発物質として行った。16は 1の全合成
の重要合成中間体で、大量合成が可能である。1 の全合成では最終段階で anti-1,2-ジクロリド
部分を構築しているが、収率、立体選択性ともに必ずしも高くない。そこで anti-1,2-ジクロリ
ド部分の毒性に対する影響を調べることにした。16を酸化したアルデヒド 17を得た。17に対し
て CH3(CH2)4PPh3I と NaHMDS を用いて Witiig 反応を行い、炭素鎖を延長し、得られたジエンを還
元し、シリルエーテル 18a とした。18aから脱保護と硫酸エステル化を経て、ビス-硫酸エステ
ル 19aを得た。19aは brine shrimp に対して、1 (LD50 = 2.2 g/mL)と同程度の毒性を示し、anti-
1,2-ジクロリド部分は毒性に影響しないことが分かった。なお、黄金色藻から 1より塩素原子の
少ない同族体がマイナー成分として得られているが、同様に塩素原子の数が少なくなっても毒
性に影響しないことが報告されている。以上の結果を踏まえ、1 よりはるかに合成が容易な 19a
の左末端に蛍光プローブ合成に必要な酸素官能基を導入することにした。17 に TBSO(CH2)5PPh3I
あるいは BnO(CH2)5PPh3I を用いた Wittig 反応を行い、水素添加を経て、各々シリルエーテル 18b
と 18cを得た。18bから脱保護と硫酸エステル化を経て、トリス-硫酸エステル 19bとした。19b
は 1の両親媒性を消失した誘導体で、予想通り水溶性を示し、brine shrimp に対する毒性も大幅
に低下した。一方、18cから脱保護、ダンシル化、および硫酸エステル化を経て、蛍光発色団を
有する蛍光プローブ、ビス-硫酸エステル 19c を得た。19c はやや毒性が低下したものの、蛍光
プローブとして用いるには適した毒性であった。蛍光顕微鏡による観測を行ったところ、brine 
shrimp 中での 19cの局在を明らかにすることができた。CSLs の分子レベルでの作用機序解明の
ための蛍光プローブ合成に向けて重要な指針が得られたと考えている。 
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