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研究成果の概要（和文）：海洋産の渦鞭毛藻が生産するポリ環状エーテル類は、その特異な構造

と強力な生理活性から魅力的な合成ターゲットとして興味が持たれている。また、これらの化

合物は天然からは極微量しか得られず、生理活性に関する詳細な研究が行われていないため、

化学合成による試料供給が重要な課題となっている。本研究では、分子内アリル化反応と閉環

メタセシス反応を用いたポリ環状エーテルの収束的合成について検討を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：In recent years there has been an explosion of interest in biologically active 
natural products of marine origin.  Due to their structural novelty and toxicity, polycyclic ethers 
isolated from marine algae are particularly attractive targets for synthetic chemists.  Since further 
biological studies are hampered by the limited availability from nature, chemical synthesis has been the 
sole realistic way to obtain sufficient amounts of the polycyclic ethers.  In this study, convergent 
synthesis of polycyclic ethers via the intramolecular allyaltion and ring-closing metathesis were 
examined. 
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１．研究開始当初の背景 Figure 1. 

 海洋産の渦鞭毛藻が生産するポリ環状エ

ーテル類は、その巨大な分子構造と強力な生

理活性は多くの注目を集めている。これらの

化合物の多くは、神経細胞のイオンチャンネ

ルに作用して強力な神経毒性を発現してい

ると考えられており、その活性発現機構につ

いて興味が持たれているとともに、イオンチ

ャンネル研究のための分子プローブとして

も注目されている。しかし、現在のところ天

然からの入手が極めて困難であるため、生物

学的研究が非常に遅れている。 

 

 

４．研究成果 

 珊瑚礁海域では食用の魚介類が突然毒化

し、大規模な食中毒を引き起こすため深刻な

問題となっている。これはシガテラ中毒と呼

ばれ、その患者数は年間二万人以上と推定さ

れている。その原因物質はポリ環状エーテル

構造を有するシガトキシン類である。シガト

キシン類は食物連鎖によって魚介類に蓄積

されるため、毒魚の特定が困難である。流通

手段の発達により、最近では日本国内での中

毒例も報告されるようになっている。シガテ

ラ中毒の予防や治療法開発に向けた研究を

行うためには、原因毒であるシガトキシン類

の入手が不可欠であるが、現在のところ、天

然からの入手がほぼ不可能であり、化学合成

による供給が重要な課題となっている。本研

究では、シガトキシン類の実用的供給法確立

を目的とし、類縁体の一つであるシガトキシ

ン CTX3C(1)の収束的合成について検討した。 

 CTX3C(1)は 13 個のエーテル環からなる巨

大な構造を有しているため、その合成に当た

っては高度に収束的な合成ルートが必要と

なる。そこで、分子を大きく２つのフラグメ

ントに分割して合成し、連結することとした。 

そこでまず、Scheme 1 に示すように、A-E 環

部の合成を行った。AB 環部カルボン酸 2 と E

環部アルコール 3 をエステル縮合反応によっ

て連結した後、数段階の変換を経て環化前駆

体であるα－アセトキシエーテル 4 を合成し

た。この 4 に対してルイス酸を作用させたと

 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、これらポリ環状エーテル

類の効率良い合成ルートを確立することに

ある。本研究によって化学合成による試料供

給法を確立することができれば、有機合成化

学の分野だけでなく、関連領域の発展に大き

く貢献することができる。すなわち、分子プ

ローブ創成や天然物の誘導体化により標的

タンパク同定および活性発現機構の解明が

可能となる。その結果を分子設計にフィード

バックすることにより、中毒の予防や治療法

の確立、さらにはイオンチャンネルの機能解

明やチャンネル性疾患の治療薬開発への応

用など、様々な分野への波及効果が期待でき

る。 

 
３．研究の方法 

 ポリ環状エーテル類は巨大かつ複雑な分

子骨格を有しており、その合成には収束的な

分子構築法が必要となる。本研究では基本戦

略として分子内アリル化反応と閉環メタセ

シス反応を基盤とする合成法を活用し、まず

シガトキシン CTX3C (1)をターゲットして全

合成研究を行った(Figure 1)。 



Scheme 2 ころ、分子内アリル化反応が進行し、目的の

環化体 5 が単一物として得られてきた。得ら

れた化合物 5 に対し、Grubbs 触媒 6 を用いた

閉環メタセシスを行い、分子右側に相当する

A-E 環フラグメント 7 を合成した。 

 

 

Scheme 1 

 

 

 次に、合成した左右フラグメントの連結に

よる全合成を念頭に、その予備実験を行った。

ここでは、E 環部アルコール 11 と H 環部カ

ルボン酸 12 から EFGH 環部を収束的に合成

することを検討した。基本的な合成戦略はこ

れまでと同様であり、目的の EFGH 環部を立

体選択的に合成することができた。さらに今

回はカルボン酸フラグメントにあらかじめ

アリルスズ前駆体を導入しておくことによ

って、エステル縮合後の反応操作を短縮し、

合成ルートをより効率的なものとすること

ができた。この手法を用いれば、シガトキシ

ン CTX3C の左右二大フラグメントである

A-E 環部と H-M 環部を効率よく連結できる

ものと期待される。 

 

 次に分子左側の H-M 環部の合成を行った

(Scheme 2)。まず、H 環部アルコール 8 およ

び KLM 環部に相当するカルボン酸 9 をそれ

ぞれ合成した。その後、先ほどと同様の手法、

すなわち、エステル縮合、環化前駆体への変

換、ルイス酸による分子内アリル化、および

閉環メタセシスを経てH-M環部 10を得るこ

とができた。これによって、シガトキシン

CTX3C(1)の全合成に必要な２大フラグメン

トである A-E 環部 7 および H-M 環部 10 の合

成ルートを確立することができた。 

 

Scheme 3 

  



 

 以上のように、分子内アリル化と閉環メタ

セシスを基盤とする収束的分子構築法を活

用することで、さらにシガトキシン CTX3C

の左右フラグメントの合成を達成し、さらに

両フラグメントの連結法を確立することが

できた。これによって化学合成による試料供

給への道が開かれ、ポリ環状エーテル類の活

性発現機構の解明や標的タンパク同定など

への展開が期待できる。 
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