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研究成果の概要（和文）：本研究は渦鞭毛藻が生産する梯子状ポリエーテルと称される海洋天然毒が，人間の体の中で
どのように働いて，害を及ぼすのかを調べる目的で行われた．
複雑な構造の天然毒の合成では，まずパーツを作り，それを使って最終目的物を組み立てていく方法を取るが，既存の
方法では材料となるパーツをたくさん作ることが出来なかった．そこで工夫を凝らし新しいレシピを考案したところ，
パーツ（ビルディングブロック）をたくさん作ることに成功した．今後の組み立て作業にはパーツが大量に必要である
ため，本研究の成果は組み立て研究を飛躍的に進展させる可能性が高く，非常に有意義であったと言える．

研究成果の概要（英文）：Ladder-shaped polyethers are mainly marine toxins produced by dinoflagellates. The
 objective of this research was to clarify how the ladder-shaped polyethers work in our bodies to exert th
eir toxicity.
In the synthetic studies of natural products, basic parts (building blocks) are first synthesized and a ta
rget molecule will be built up using these parts. However, in this research, we faced difficulties in synt
hesizing a large quantity of parts by traditional methods. Therefore, novel recipe was established to supp
ly enough building blocks successfully. This result will drastically accelerate the building-up works, bei
ng challenged all over the world.
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１．研究開始当初の背景 
渦鞭毛藻の 2 次代謝物である梯子状ポリエ

ーテル(Ladder-shaped polyether, LSP)は 5～9
員環のエーテル環が trans/syn/trans に縮環し
た共通の構造を有しており，多岐にわたる毒
性を示す。世界最大の食中毒シガテラの原因
物 質 ciguatoxin(CTX) 類 や 赤 潮 毒
brevetoxin(BTX)類がその代表であるが，これ
らはヒトの健康への直接被害のみならず赤
道直下の国々の重要な産業である漁業にも
深刻な被害をもたらすため，毒性発現機構や
相互作用の分子レベルでの解明，さらには簡
便な毒の検出法や解毒剤の開発が切望され
ている。 
 

２．研究の目的 
LSP の活性発現には分子長や形状が複合的

に関与しながら，エーテル酸素原子を水素結
合アクセプターとして標的膜タンパク質と
の間に多点水素結合を形成することが重要
であると考えられているがそれを実験的に
証明した例はない。 
本研究では天然物のエーテル酸素原子を

炭素原子に置換したカルボサイクルプロー
ブを合成し生物活性を比較することで，水素
結合アクセプターとしてのエーテル酸素原
子の重要性を定量的に記述することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
まず LSP の１つである brevenal を α－シア

ノエーテルを経由する二環構築型収束的合
成法にて全合成する．続いて確立した全合成
法を基に，カルボサイクルプローブを合成す
る．最後に brevenal 及びカルボサイクルプロ
ーブの喘息モデルマウスに対する気管粘液
クリアランス速度向上活性試験を行い，2 つ
の活性を比較することで，エーテル酸素原子
の重要性を見積もることを計画した． 

 
４．研究成果 

Brevenal の合成研究に着手したが，開始
早々パーツとなる単環性ビルディングブロ
ックの大量供給に大きな問題が生じた。特に
2 位及び 2,6 位にアキシャルメチル基を有す
るテトラヒドロピラン(THP 1, 2)は，LSP 類全
ての合成において最も多く利用される単環

性共通ユニットであるが，
その合成法は 20 年以上改
良されておらず，大量に合
成する際には煩雑さ，再現
性，悪臭等の問題を解決せ
ねばならなかった。 

そこで 1 や 2 を短期間に効率的に得るた
めに我々は「新しいレシピ」の確立研究に
着手した（スキーム 1）．2-デオキシ-D-リボ
ースを出発原料に Wittig 反応を行い，-
不飽和エステルへと変換した後，精製する
ことなくベンジリデンアセタール保護を行
うことで 3 を得た（2 段階 86%．従来法と
比較すると精製回数を 1 回削減し，保護に
おいて使用していたベンズアルデヒドジメ
チルアセタールを安価なベンズアルデヒド
とオルトギ酸メチルに変更している．）ヒド
ロキシ基を保護することなく，3 のエステ
ル部を DIBALH で還元することでジオー
ル 4 へと導き(90%)，周辺のヒドロキシ基の
影響を受けない Shi 不斉エポキシ化にてエ
ポキシド 5 を立体選択的に得た（精製不要）．       
ジオール 5 に TEMPO を作用させること

で，1 級ヒドロキシ基のみを選択的に酸化
してアルデヒド 7 へと変換し，続く Wittig
反応によりビニルエポキシド 8 を得た．（3
段階，精製不要． 従来法ではアルコール 3
の保護・脱保護が必要で Swern 酸化に起因
する悪臭，Wittig 反応に用いる塩基が高価
であるという問題があったが，Shi エポキ
シ化と TEMPO 酸化を利用することで保
護・脱保護を回避すると同時に，悪臭の回
避，精製回数の削減を達成した．また Wittig
反応に用いる塩基も安価なカリウム t-ブト
キシドで代替することでコスト削減も達成
した．） 
最後に 8 の粗生成物をシリカゲルに担持

し，加熱することで 6-endo 環化を進行させ
た後に，一度クロマトグラフィーにより精
製すると望むテトラヒドロピラン 1 を 4 段
階，44%の収率で得ることが出来た（従来
法では 8 に液相で PPTS を作用させて 1 を
得ていたが，本法では反応剤や溶媒の使用，
さらにはワークアップの必要もなく，精製
に用いるシリカゲルのみで 1 へと導くこと
が出来た）．結果として全工程 7 段階，クロ
マトグラフィー精製 3 回，全収率 34%で 1
を合成することに成功した（従来法と比較
して，工程数を 2 段階，クロマトグラフィ
ー精製回数を 5 回，コストを 20%程度削減
できている）． 
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スキーム1 テトラヒドロピラン1の改良合成
レ シ ピ . Reagents and conditions: a) 
Ph3P=C(Me)CO2Et, THF, reflux; b) PhCHO, 
CH(OMe)3, CSA, CH2Cl2, rt, 86% (2 steps); c) 
DIBALH (3.3 eq), CH2Cl2, -64 to -50 °C, 90%; 
d) Shi’s ketone 6 (25 mol%), oxone, DMM, 
CH3CN, KOH, K2CO3-AcOH buffer (pH 9.3), 
-10 °C; e) TEMPO (0.9 mol%), NaOCl, KBr (9 
mol%), NaHCO3, CH2Cl2, H2O, 0 °C; f) 
Ph3PCH3Br, t-BuOK, THF, 0 °C; g) silica gel 
60N (neutral, spherical, particle size 40 to 50 
m), 120 °C, 44% (4 steps); total 7 steps, 3 
chromatographic purifications, total yield 34%.  

 
次に 2 の合成に着手した．まずアルコー

ル 3 を AZADO 酸化することでケトン 9 へ
と導いた（従来法で用いていた Swern 酸化
では，トリエチルアミンを加えて撹拌して
いる最中に一部エピ化が進行して望まない
9’が得られる問題や悪臭の問題があったが
それらを全て解決し，コスト削減も達成で
きた）．ケトン 9 を精製することなく，トリ
メチルアルミニウム，続いてワンポットで
DIBALH を作用させたところ，ジオール 11
を，3 段階 79%の収率で得ることに成功し
た．この際の DIBALH は 2.2 当量で十分で，
おそらく系中でトリメチルアルミニウム由
来のジメチルアルミニウム種 10 が，アルコ
ールの保護の役割を果たしているためであ
ると考えられる．本ワンポット反応により
合成の簡便性を大きく向上させることがで
きた．後は 1 の場合と同様に（最終段階の
環化は，1 の場合と異なり，酸性シリカゲ
ルを用いる必要があったが）合成を進める
ことで，8 段階，わずか 3 回のクロマトグ
ラフィー精製で 2 を得ることが出来た（従
来法では 11 段階，クロマトグラフィー精製
8 回）． 

スキーム2 テトラヒドロピラン2の改良合成
レシピ. Reagents and conditions:  a) AZADO 
(0.05 mol%), KBr (10 mol%), NaOCl, NaHCO3, 
CH2Cl2, H2O, 0 °C; b) Me3Al, CH2Cl2, -20 °C; 
then DIBALH, -65 °C, 79% (3 steps); c) Shi’s 
ketone 6 (25 mol%), oxone, DMM, CH3CN, 
KOH-AcOH buffer (pH 9.3), -10 °C; d) TEMPO 
(1 mol%), NaOCl, KBr, NaHCO3, CH2Cl2, H2O, 

0 °C; e) Ph3PCH3Br, t-BuOK, THF, 0 °C; f) silica 
gel 60 (spherical, particle size 40 to 50 m), 50 
to 60 °C, 32% (4 steps); total 8 steps, 3 
chromatographic purifications, 22%. 
 
 以上，当初の計画通りには研究が進展しな
かったものの，ここで得られた成果は現在世
界中で活発に行われている LSP 合成研究の
ボトムアップと加速に大いに貢献すること
が期待される点で有意義であると考えられ
る．本研究で確立したテトラヒドロピラン 1, 
2 の改良合成レシピは，その基本的戦略にお
いて従来法を踏襲しているにも関わらず，そ
の高い有用性を認められ，論文発表すること
が出来た．事実本法は研究室内で進行してい
る maitotoxin の合成研究にもフィードバック
され，maitotoxin の C’D’E’F’環部合成達成の
起爆剤となった．今後はこのレシピを基にビ
ルディングブロックの大量合成を行い，LSP
の合成研究を推進したい． 
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