
貝毒は、それに汚染された食品を摂取した人々を病気にし
たり死に至らしめたりするほか、魚類や他の海洋生物の集
団にも影響を及ぼしうる 1。意外かもしれないが、これらの
化合物は有機化学の歴史においても中心的な役割を果たし
てきた。なぜなら、その複雑な構造が格好の合成目標となり、
有機化学の限界を押し広げただけでなく、それをきっかけ
にして新しい反応が開発され、別の場面で利用されていっ
たからである。これは、宇宙開発競争の中で生み出された
技術が、ほかの多くの分野で利用されるようになったのと
よく似ている。
2001年に、アドリア海産のイガイMytilus galloprovincialis

から新しい海洋生物毒素が単離された 2。この毒素は、クロ
ロスルホリピド（図 1）という新しいクラスの構造をもって
いた。後に、同じ生物から、より複雑な構造をもつほかのク
ロロスルホリピド毒素も単離された 3,4。これらの分子の構造
には注目すべき要素が含まれている。それは複数の塩素原子
が付加された炭化水素であり、塩素原子の三次元的、空間的
な配置（立体化学構造）は厳密に決まっている。この化合物
はイガイからはごく微量しか得られないため、これを効率よ
く合成できるようになれば、毒素の作用機序の研究や検出方
法の開発に役立つはずである。Nilewski ら 5 は Nature 2009
年 1月 29日号の 573ページで、クロロスルホリピドを実験
室で合成することに初めて成功したと報告している。彼らの
発見は、ポリ塩化炭化水素の予想外の反応性についての教訓
も与えてくれた。
クロロスルホリピドには、毒素として以外の生物学的役割
があるのかもしれない。この化合物がイガイで発見される
よりもずっと前に、関連した構造をもつ脂質が Ochromonas 
danicaという藻類から分離されているからである 6,7。これ
らの脂質はこの藻類の細胞膜の主要な構成成分となってい

て、おそらくリン脂質（通常は細胞膜の構成成分であるが、
この藻類には欠けている）の代わりになっている。進化の観
点からは、これは極めて珍しいことである。さらに、この藻
類の脂質分子の構造は非常に変わっていて、リン脂質が分子
の一端に 1つだけ極性基をもっているのとは対照的に、分
子の一端と途中の 2か所に極性基である硫酸基をもってい
る。これでは、分子の途中にある硫酸基が細胞膜の非極性領
域の内部深くに埋もれているという、考えにくい配置になっ
てしまい 7、この分子が二重層からなる典型的な細胞膜を形
成する方法を理解するのが困難になる。有毒なイガイから単
離されたクロロスルホリピドの構造は、藻類の脂質の構造に
似ているため、これらも藻類に由来している可能性がある。
藻類の爆発的増殖（それは常にイガイの毒性と関係している）
が起きたときに、濾過摂食生物に蓄積したのかもしれない。
クロロスルホリピドのように複数の塩素原子の立体化学構
造が厳密に決まっている化合物を合成する方法が知られてい
ないという事実はいうまでもなく、その起源や生物活性、ヒ
トへの危険性についてこんなにも多くの疑問があることだけ
でも、この化合物の合成に挑戦する動機としては十分である。
クロロスルホリピドの実験室での全合成に初めて成功した
とするNilewski らの今回の論文 5 は、この魅力的な化合物
の合成に関する論文としては 3番目に発表されたものであ
る 8,9。彼らの戦略は単純で直接的であるが、成功に至るま
でには苦労して試行を重ねたようである。論文では、ほかに
も複数の論理的なアプローチについて言及されているが、こ
れらはいずれも失敗したようである。おそらくそれは、複数
の塩素原子をもつ分子の反応性の低さのせいである。
著者らはすべての極性原子（硫酸塩の酸素と塩素）を炭素
- 炭素二重結合（C=C結合）に付加することで、これらを分
子の塩素付加部分に導入した。詳しくいうと、彼らは 2つ

D. Karl Bedke & Christopher D. Vanderwal

有機化学

塩素が手助け

普通とは違った複雑な分子を合成する経路の開発からは、化学反応性について驚くべき知見が得られることが多い。
このほど初めて合成に成功した海洋生物毒素からも、まさにそのような知見が得られた。
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のアルケン二塩素化反応（C=C結合の 2つの炭素原子のそ
れぞれに塩素原子を 1個ずつ付加する反応）とエポキシド
形成 /開環反応シーケンス（中間体のエポキシドが塩化物イ
オンにより攻撃されて、C=C結合の炭素の一方に酸素原子、
他方に塩素原子が付加された生成物を得る反応；図 1a）を
利用した。
エポキシド開環反応に取り組んだNilewski らは、それま
で正当に評価されていなかったプロセスを再発見した。それ
は、五員環クロニウムイオン（図 1b）として知られる反応
中間体が形成されるようにみえるプロセスである。これらの
イオンは 1967 年に最初に記載され 10、その数年後にはエポ
キシドからの形成プロセスが解明されたが 11、その後はほと
んど話題にならなかった。Nilewski らは、彼らのエポキシ
ド開環反応の 1つにより、塩素原子が立体化学的に好まし
くない配置になった生成物ができることを発見した。これは、
出発物質中の遠位の塩素原子がエポキシドを攻撃し、反応途
中の中間生成物として五員環クロロニウムイオンを形成した

と考えることで説明できる。
著者らは当初、この予想外の結果に悩まされたが、これら
をうまく利用できることに気がついた。彼らは、最初の試み
で用いた反応物とは異なる向きに配置された基を含む別のエ
ポキシドを用意して、これまでと同じ条件下で反応させたの
である（図 1c）。今度は、遠位の塩素原子の干渉が役に立ち、
塩素原子が立体化学的に好ましい配置になった生成物が形成
された。最初に位置が決まった塩素原子は、残りの位置に塩
素原子が付加される反応を制御し、最終的には 5つの塩素
原子のすべてを三次元的に望ましい相対位置に配置すること
ができた。
Nilewski らが開発した合成法 5 は、毒性メカニズムの研

究に必要な量のクロロスルホリピドを供給することを可能に
する。合成脂質が入手可能になったことは、これらの毒素を
発見して分析する方法の開発を可能にし、疾患の予防に役立
つだろう。さらに、決まりきった反応だろうと予想されてい
た反応の中に普通とは違ったプロセスが見つかったことは、
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図 1　予想外の反応を含む海洋生物毒素の合成。Nilewski ら 5 は、海洋生物毒素であるクロロスルホリピドを初めて全合成する

ことに成功したと報告した。彼らは当初、シス - エポキシド分子（エポキシド基は丸で囲んである）から出発し、これを塩化トリメ

チルシリル（Me3SiCl）と反応させて‘活性’中間体を形成させた。a, 著者らは、塩化物イオン（Cl ｰ、Me3SiCl から生成したも

の）が中間体と反応してできた生成物では、新たに付加された塩素原子（青）がページの平面から手前に突き出す向きになってい

ると予想した（新たに形成された結合は、くさび形で図示する）。b , 実際には、異なる物質が生成し、新たに付加された塩素原子

はページの平面から向こう側に突き出す向きになっていた（結合は点線で図示する）。著者らは、活性中間体の中の塩素原子（赤）

が最初にエポキシド基を攻撃し、五員環クロロニウムイオンを形成したのではないかと提案する。続いて塩化物イオンがクロロニウ

ムイオンを攻撃し、観察されたような生成物が形成されたのであろう。c, Nilewski らは、当初とは異なる反応物（トランス - エポ

キシド）から出発し、この予想外の反応を利用して、クロロスルホリピドを合成することに成功した。Me はメチル基、R は最終生

成物の右側に図示するような構造に変換できる側鎖である。
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ほかの化学者へのよい教訓となるだけでなく、多数の塩素原
子を含む化合物の合成に役立つアプローチを提供する。最後
に、今後の研究がうまく行けば、藻類の細胞膜におけるクロ
ロスルホリピドの役割や、多数の塩素原子を含む分子の生合
成経路も解明できるかもしれない。� ■
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