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緒緒  言言  

 
渦鞭毛藻と呼ばれる海洋性プランクトンの中には、有毒な有機化合物を産生するものが存在する。その有毒渦鞭毛藻

の大発生により、魚介類の大量死を引き起こしたり、魚介類が毒化して食中毒を引き起こしたりすることが知られてい

る。そのため、漁業や公衆衛生に多大な影響を与えており、大きな社会問題となっている。これらの渦鞭毛藻は、おも

に熱帯・亜熱帯海域に生息しているが、地球温暖化に伴って生息域は拡大しており、健康被害が報告されている地域も

広がっている。カリビアンシガトキシンC-CTX-1（C-CTX-1）は、カリブ海沿岸に生息する魚介類によって発生する食

中毒シガテラの原因毒である（図 1 左）。マウスに対し腹腔内投与で LD５０値 3.6μg/kg と強い毒性を示す。C-CTX-1
の構造決定はLewis らによって行われ、アセタールを含む 14 個のエーテル環および 31 個の不斉中心を有する分子量

1,140の梯子状ポリエーテルであることが明らかとなった［1］。食中毒の原因となる汚染された魚介類の毒素を特定す

るためには、C-CTX-1の標品が不可欠であるが、天然からの供給量が限られていることが問題になっているため、全合

成による供給が世界的に望まれており、平間ら［2～4］、佐々木ら［5～7］によって合成研究が報告されている。また、

汚染された魚介類の識別法の開発や、食中毒の治療法の開発のためには、C-CTX-1 に対する抗体の調製が社会的に望

まれている。本研究では、抗体調製に必要な部分構造としてC-CTX-1 の LM 環部（11）の合成を検討した（図 1 右）。 

 
図1．カリビアンシガトキシンC-CTX-1およびMN環部（1） 

カリビアンシガトキシンC-CTX-1および（左）目的化合物であるMN環部（1）の構造式。 
 

方方  法法  

 
11．．合合成成計計画画  
カリビアンシガトキシンC-CTX-1のMN環部（11）の合成計画を図2に示す。MN環部（11）は、光学活性ジオール

22 からHorner–Wadsworth–Emmons（HWE）反応およびアセタール化を経由して合成できると考えた。光学活性ジ

オール22は、メソ体のテトラオール33に対して非対称化反応を行うことで、また、trans，syn，trans-構造を有するテ

トラオール 33 は、β-ヒドロキシケトン 44 からジアステレオ選択的還元を行うことで得られると考えた。ジオール 44 は

非常に極性が高く、抽出や精製が困難であると予想されるため、その前駆体であるアセテート55に対する脱アセチル化
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は固体触媒を用いたフロー条件で行うことにした。ジケトン55は、シクロブテン66からオレフィンの酸化開裂を経由す

る環拡大反応により得ることにした。シクロブテン66 を exo -ジエン77 から光電子環状反応によって得る方法が平間ら

により既に報告されているが［3］、大量合成にも適用可能なフローリアクターを用いた条件を検討することにした。exo 
-ジエン77は、既知の方法［3］を踏襲することで88と99から合成することにした。 

 
図2．カリビアンシガトキシンC-CTX-1のMN環部（11）の合成計画 

MN環部（11）をメソ体の33から非対称化を経由して合成する。メソ体の33は既知のexo -ジエ

ン77から光環化反応、環拡大反応、およびジアステレオ選択的な還元を経由して合成する。 
 

22．．フフロローーリリアアククタターーをを用用いいたた光光反反応応  
光反応を効率的に行うため、フローリアクターを用いることにした（図3a）。すなわち、exo -ジエン77のヘキサン溶

液（0.02 M）を窓枠が石英ガラスでできた光フローリアクター（Photo Flow System T-1）に5.0 mL/hで流し込みな

がら低圧水銀灯（10W×4）を照射し、得られた流出液を濃縮した。 
 

33．．固固体体触触媒媒をを用用いいたたフフロローー条条件件ででのの脱脱アアセセチチルル化化反反応応  
極性化合であるジオール44は、抽出や精製が困難であるため、その前駆体であるアセテート55に対する脱アセチル化

は固体触媒を用いたフロー条件で行うことにした（図 3b）。陰イオン交換樹脂（Dowex1×4、Cl− form）をカラム      
（φ5×10 mm）に詰め、水酸化ナトリウム水溶液およびメタノールで洗浄することにより塩基性固体触媒（Dowex1×4、
ＭeO− form）を調製した［8］。アセテート55のメタノール溶液（12 mM）を流速1.0 mL/minで固体触媒に流し込み、

得られた流出液を濃縮した。 

 
図3．フロー反応の装置図 

a) exo -ジエン77のフローリアクターを用いた光環化反応装置の概略図。 
b) アセテート55の固体触媒を用いたフロー系での脱アセチル化反応を行う装置の概略図。 
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結結  果果  

  

11．．メメソソ体体テテトトララオオーールルのの合合成成  
文献を参考に合成した exo -ジエン77 に対してフローリアクターを用いた光反応を行いシクロブテン66 へと変換した

後、オゾン分解を行うことで環拡大を行い、ジケトン55を2段階収率55％で得た（図4）。アセチル基の除去によって

得られるジオール 44 は高極性化合物であり、抽出・精製が困難であるため、固体触媒を用いたフロー条件で行った。  

得られた44に対してSaksena–Evans還元を行うことで、テトラオール33を高ジアステレオ選択的に得ることに成功し

た。テトラオール33は高極性化合物であり、抽出・精製が困難であるため、アセチル化した後にカラムクロマトグラフ

ィーによる精製を行った結果、テトラアセテート1100を3段階収率63％で得た。テトラアセテート1100の脱アセチル化

もフロー条件で行った。すなわち、1100のメタノール溶液（0.1 M）を0.1 mL/minで固体触媒に流し込み、得られた流

出液を除媒することで純粋なテトラオール3を得ることに成功した。 

 
図4．メソ体テトラオール33の合成 

exo -ジエン33から光環化反応によるシクロブテン66への変換、β-ヒドロキシケトン44の

ジアステレオ選択的還元を経由してメソ体テトラオール33を合成した。 
  
22．．メメソソ体体テテトトララオオーールルのの非非対対称称化化  
次にメソ体テトラオールの非対称化を検討した（図 5）。テトラオール 33 に対し L-カンファ―誘導体 1111 を用いたア

セタール化を行った結果［9］、非対称化が高ジアステレオ選択的に進行し、モノアセタール1122 を単一のジアステレオ

マーとして得ることに成功した（2段階収率63％）。なお、1122の絶対配置はp -ブロモベンゾエート1144に変換した後、

X 線結晶構造解析により決定した。ジオール 1122 をベンジルエーテル 1133 に変換後、アセタールの加水分解を行うこと

で光学活性ジオール22を2段階収率98％で得ることに成功した。 
 

 

図5．メソ体テトラオール33の非対称化 
カンファ―誘導体 1111 を用いたメソ体テトラオール 33 の非対称化を経由して光学活性ジオール 22
を合成した。ジオール1122の絶対配置は誘導体1144のX線結晶構造解析により決定した。 
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33．．MMNN環環部部のの合合成成  
光学活性ジオール 22 をTES 基で保護した後、得られた 1155 に対して直接Swern 酸化を行うことでアルデヒド 1166 へ

と変換した（図6）。ホスホネート1177を用いたHWE反応によりエノン1188へと変換した後、Lipshutzの論文［10］を

参考に銅触媒1199 を用いた1,4-還元を行うことでケトン20 を得た。メタノール中、CSA を用いてシリル基の除去を行

うとメチルアセタール2211が得られ、さらにSc（OTf）３と処理することでカリビアンシガトキシンC-CTX-1のMN環

部（11）を合成することに成功した。以上の結果を学術論文に投稿準備中である。 
 

 

図6．カリビアンシガトキシンC-CTX-1のMN環部（11）の合成 
光学活性ジオール22からHWE反応、エノン1188の1,4-還元、およびアセタール化を経由

してカリビアンシガトキシンC-CTX-1のMN環部（11）を合成した。 
 

考考  察察  

 
メソ体テトラオール 33 の非対称化に関する考察を行った。得られたモノアセタール 1122（=A）、および可能なジアス

テレオマーB～Cのエネルギー差をDFT計算によって求めた結果（図7）、BとDとのエネルギー差は大きいが、Cと

のエネルギー差はほとんどないことから、この反応は熱力学支配ではなく速度論支配の反応であることが推測された。 
 

 
図7．モノアセタールの可能なジアステレオマーのエネルギー 

得られたジアステレオマーAと異性体B～D、およびAに対する相対的なエネルギー差。 
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