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研究成果の概要（和文）：近年浅野らによって、ユリ科の植物より新規なピロリジジンアルカロ

イドである Hyacinthacine 類が単離された。これらは水酸基の数により A, B, C の 3 種類に

分類され、糖代謝阻害作用を示すため、糖尿病疾患等に対する新たな治療薬として強く期待さ

れる。しかし、植物からの採取量が僅かなうえ、化学合成の成功例は A 群のみであり、B, C 群
に関しては合成報告がない。これらの理由から、糖尿病等の疾患に対する新たな治療薬の開発

を目的として、同群のうち B1, B2 および C2, C3 を標的化合物と設定し、その全合成を達成す

るとともに、包括的合成経路の確立を目指した。 
 
研究成果の概要（英文）：Recently a new series of hyacinthacines were isolated from bluebells 
and grape hyacinths by Asano et al. These compounds strongly inhibit various glycosidases 
in a reversible and competitive manner. While many total syntheses of hyacinthacine A 
series have been recently completed by several groups, the synthesis of hyacinthacine B 
and C series, however, has not been achieved to date. The central feature of this report is to 
describe the details of the first and expeditious route for the stereoselective construction of 
hyacinthacine B1, B2, C2, and C3 starting from (S)-2-pyrrolidone-5-carboxylic acid. 
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研究分野：化学 
科研費の分科・細目：基礎化学・有機化学 
キーワード：複素環、アルカロイド、ポリヒドロキシ、立体異性体 
 
１．研究開始当初の背景 
現代病の一つであるメタボリックシンドロ
ームは、周知の通り、主に食べ過ぎと運動不
足が原因で、必要以上の内臓脂肪ができて代
謝異常が生じる現象であり、症状が進むと動
脈硬化の原因にもなる。中年男性では二分の
一の発生率が見込まれ、約 2000 万人がメタ
ボリックシンドローム予備軍と考えられて

いる。国はこれを平成 24 年度末までに 10%
減、平成 27 年度末までに 25%削減する数値
目標を立てている。しかしこれまでに、様々
な分子設計に基づく挑戦が続けられている
が、優れた効果を持つ化学構造は発見・開発
されておらず、多くの課題が残る。そこで本
申請では、これらの症状に対して優れた薬理
効果があり、周辺組織に悪影響を及ぼさない
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新しい化合物群の調査・開発と臨床利用を目
的とし、有機化学的アプローチから、従来の
治療薬を大きく凌駕する新たなメタボリッ
クシンドローム抑止作用を持つ有機医薬品
の開発を目指すものである。 
 
２．研究の目的 
この alexine は、アマゾン川流域の豆類からご
く微量にしか採取されない稀少なピロリジ
ジンアルカロイドであり、類縁体として
7-epialexine , 3-epialexine, australlline, casualine
が知られており、総称で alexine 類と呼ばれて
いる。存在可能な 32 の異性体のうち、天然
には 7 種類が前述の植物群より単離構造決
定され、Ｎ原子に対して、β-位に置換する水
酸基の立体や数により大きく生理作用を異
にする。特に強力なウィルス殺傷性や抗癌作
用、グルコシターゼ阻害作用による抗糖尿病
剤など多様な生理活性を有しているため、疾
患治療薬のリード化合物として認識されて
いる。この種族は、(1)ピロリジジン 環の左
側に水酸基を持たない A 群、(2)水酸基を 1 
つ含むＢ群、(3)さらには 2 つ持つＣ群に分
類され、2007 年に B2 が強力な腸内 lactase 
阻害（IC50value: 3.6 μM）を有しているこ
とが報告されたばかりである。世界的には、
これまでの合成は A 群に関する２研究グル
ープが知られているだけで、B, C 群に関して
は未だ合成が達成されていない。これらの新
規化合物は、各種消化酵素に特異的な阻害活
性を持つことが予想されるが、精製可能な量
の確保が不可能なために詳細な調査ができ
ておらず、誘導体にいたっては全く未解明で
ある。そこで本研究では、hyacinthacine B1, B2 
および C2, C3 を本研究における標的化合物
と設定し、これらの包括的合成経路の確立に
ついて検討を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
hyacinthacine B1(1), B2(2)の逆合成解析は、C5 
位炭素原子と窒素原子間での環化反応によ
りピロリジジン環へと誘導することを想定
して、ジオールをそれらの前駆体とした。ジ
オールはピロリジンの不斉ジオール化によ
って誘導し、オレフィン側鎖を持つピロリジ
ンは、ラクタムに対し立体選択的なブテニル
側鎖を導入することで得ることとした。この
ラクタムは、市販の(S)-(-)-2-ピロリドン-5-カ
ルボン酸から合成可能である。本合成法では、
ピロリジンのオレフィン基に対する酸化反
応において立体化学を制御し、分岐的合成法
を用いて全構築を達成することが目標であ
る。一方、C2(3),C3(4)の逆合成は C5 位炭素
原子と窒素原子間での環化反応によりピロ
リジジン環へと誘導することを想定して、ト
リオール誘導体を重要中間体として設定し
た。これはピロリジンのジオール化を経て誘

導し、アルデヒドに対しアリル基を導入する
ことで初の全合成が可能であるとした。 
 
４．研究成果 
まず、(S)-(-)-2-ピロリドン-5-カルボン酸 5 を
出発物質とし、立体選択的な反応を経ること
で Hyacinthacine B1 (1), B2 (2) の不斉合成を
行った。すなわち 5 から 10 段階の反応を経
て誘導したラクタム 6 にブテニルマグネシウ
ムブロミドを付加し、塩化セリウム存在下還
元反応を行うことにより、高ジアステレオ選
択的 (90% de) に 7 を得た。次に、7 の水酸
基をメタンスルホン酸エステルに変換した
後、SN2 型の分子内環化反応を行うことによ
って環状化合物 8 を得た(Scheme 1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8 から誘導した 9 に対し AD-mix-α, βを用い
たジヒドロキシル化反応を行ったところ、ジ
アステレオ選択的に反応が進行し、10a ある
いは 10b を優先的に得ることが可能となった。
これら 2 種類のジアステレオマーに対し分
子内環化反応を含む数段階の官能基変換を 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
行うことにより、ピロリジジン骨格を有する
11a,11b へと誘導し、最後に保護基を除去する
ことで、極めて効率良く Hyacinthacine B1 (1), 
B2 (2)の全合成を達成することに成功した
(Scheme 2)。 

Scheme 1 

Scheme 2 



 

 

次に、Hyacinthacine C2 (3), C3 (4) の合成を行
った。6 に対しビニル基を導入し、塩化セリ
ウムを用いた還元反応を行うことで 12 を 
66% de にて得た。12 の分子内環化反応を含
む 5 段階の反応により 13 へと誘導し、13 の
ビニル基をアルデヒドへと変換することで
14 を得た(Scheme 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
14 のカルボニル基に対し亜鉛を用いた 
Barbier 反応を行ったところ、15a と 15b がそ
れぞれ 79:21 で得られた。これら 2 つの化
合物を 16a-A, B および 16b-A, B へと誘導し、
分子内環化反応と保護基の除去を行うこと
によって、Hyacinthacine C2 (3),C3 (4)の初の合
成を達成した(Scheme 4)。 
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