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研究成果の概要： 
研究成果の概要：糖類似アルカロイドであるイミノ糖は様々な糖加水分解酵素を阻害すること

から、それらの誘導体は医薬品候補として期待されており、多くの合成が盛んに行われている。

これまでの合成法は糖を中心とするキラルプール法が大部分であり、触媒的不斉合成を用いる

方法論はあまり報告されていないことから、金属あるいは酵素を触媒として１）デラセミ化、

２）酵素分割、３）不斉アリル位アミノ化を用いてイミノ糖の不斉合成を行った。合成過程で、

分子内閉環エンインメタセシス反応でアリル位ヒドロキシ加速効果を見いだした。生成したイ

ミノピラノース、イミノフラノース、イミノウロン酸は各種糖加水分解酵素に対して興味ある

阻害活性を示した。 
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１．研究開始当初の背景 
ポストゲノム時代を迎え、今後はタンパク質

の翻訳後修飾の機能を解明することは極めて

重要な課題である。哺乳動物の場合、合成タ

ンパク質の約５０％に糖鎖が付加しており、

糖タンパク質や糖脂質における糖鎖の機能を

詳細に研究することが重要である。これら糖

鎖の形成、修飾に深く関与しているグリコシ

ダーゼおよびトランスフェラーゼを制御する

化合物を創出することが出来れば、それは単

に細胞生物学的な観点にとどまらず疾患の発

症メカニズムの解明や効果的疾患薬の開発と

いった応用研究を大幅に進展させることにな
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る。これらの候補群として近年大注目を浴び

ているのが酵素作用に対する潜在的遷移状態

（オキソカルベニウム様）アナローグである

糖疑似アルカロイド（イミノ糖）である。イ

ミノ糖によって阻害される多様な酵素群は糖

尿病、ウイルス感染、リソソーム蓄積症、ガ

ン転移など非常に幅広い疾患に対する医薬品

創出が期待される極めて魅力的なものである。

実際、臨床薬として1996年にII型糖尿病薬とし

てGlysetTMが、2003年に難病のリソソーム蓄

積症であるゴーシェ病治療薬とZavescaTMが

上市されている。さらに、医薬品候補として

近年続々と輩出してきており、低分子医薬品

候補の宝庫になりつつある。従って、イミノ

糖誘導体の合成が盛んに行われていた。 
２．研究の目的 
糖類似アルカロイドが様々な糖加水分解酵素

を阻害することから、それらの誘導体の合成

が盛んに行われている。これまでの合成法は

糖を中心とするキラルプール法が大部分であ

り、触媒的不斉合成を用いる方法論はあまり

報告されていないことから、金属触媒的不斉

アリルアルキル化およびデラセミ化で有用な

ピロリジンおよびピペリジンキラル素子を創

製し、多様な糖類似アルカロイド類の合成を

目指す。此の様にして得るキラル素子から，

多種の糖類似アルカロイド類の合成を設計し、

可能の限り全ての立体異性体を合成して生物

活性評価に伏すことを目的とする。 
３．研究の方法 
（１）アキラルな1,3-ブタジエンモノオキシド

(1)とアミン類のパラジウム触媒を用いる動的

速度論的不斉変換（DYKAT）反応、引き続き

閉環メタセシス(RCM)反応でピロリジンおよ

びピペリジンキラル素子を構築する。 

（２）前項で生成する二級アミン素子は1と二

度目のDYKAT後RCM反応でC2対称およびメ

ソ型ピロリジン素子を構築する。（３）1とア

リルアミンの反応後、RCM反応で生成するピ

ペリデノールの炭酸エステル体のパラジウム

触媒的デラセミ化法でピペリジンキラル素子

を構築する。 

（４）アリル位にヒドロキシ基を有するエン

イン体を創製し、分子内エンインメタセシス

でピペリジンキラル素子を構築する。（５）

イリジウム触媒を用いるアリル位アミノ化反

応後、エンイン体に変換して、分子内エンイ

ンメタセシスを行いピペリジンキラル素子を

構築する。 

（６）アキラルで生成したピペリジノール素

子は酵素的光学分割でキラル体に変換する。

これらキラル素子を用いて立体選択的ヒドロ

キシ化、炭素—炭素カップリング反応などを

利用してイミノ糖誘導体を合成する。 
４．研究成果 

（１）アキラルな1,3-ブタジエンモノオキシド

(1)と各種アミン類のパラジウム触媒を用いる

動的速度論的不斉変換（DYKAT）反応を試み

たところ、環状イミド類は目的のSN2型の反

応が起きるが、他のアミン類は位置選択性が

低くSN2€31型の反応が優先した。本法を利用し

て抗てんかん薬であるLevetiracetamの触媒的

不斉合成に応用できた（文献8）。 

（２）項で生成したアミノアリル体を環状で

あるオキサゾリジノン体に変換後、再

び1に対してDYKAT反応を行うことで

アミノビスアリル体に導き、最終的に

RCM反応で疑似C2対称およびメソ型

ピロリジンキラル素子の合成に成功し

た。従来比較的困難であったsp3-sp3炭

素カップリング反応を用いて疑似C2対

称ピロリジンから２−アルキルイミノ

フラノースの合成を可能にした。いく

つかのイミノ糖は強力なグリコシダー

ゼ阻害活性を示し、分子シャペロン剤

の可能性を示唆した。アリルグリシン

から誘導したオキサゾリジノン体を用



 

 

いて1とDYKAT反応を行い、’位二

置換ピペリジン体に導くことができた。 

（３）級アリルアルコールを有するピペリデ

ン体をパラジウム触媒的デラセミ化で

高い光学純度のピペリデン体に変換す

ることができた（文献２）。このキラ

ル素子はこれまでは酵素分割法で得て

おり、イソファゴミンの合成に用いら

れている（文献１）。 

（４）アリルアミンと1から得られるアミノ

アリルアルコールをエンイン体に変換

後、分子内エンインメタセシスを試み

たところ、極めてスムーズに反応が進

行して目的のピペリジノール体を得た。

この素子から、イソファゴミンの新規

合成法の開発に成功した（文献４）。

通常末端三重結合を有するエンイン体

ははエチレンガス存在下は反応が進行

するが、非存在下では極めて反応の進

行が遅いことが知られている。基質エ

ンイン体のアリルヒドロキシ基が分子

内エンインメタセシス反応において、

加速効果に寄与することを見いだし、

その一般性、反応機構の検討を行った。

また、酵素分割でキラルなピペリジノ

ール体に変換後、光学活性イソファゴ

ミンに導いた（文献５）。 

（５）アリル炭酸エステルに対してイリジウ

ム触媒を用いる不斉アリル位アミノ化

後、アリルヒドロキシ基を有するエン

イン体に導いた。分子内エンインメタ

セシス反応で期待通りアリルヒドロキ

シ基加速効果で進行して、最終的に２−

アルキルイソファゴミンの合成に成功

した。フッコシダーゼ阻害活性を示し

た。 

（６） アルドール反応生成物からジエン

体を生成後、RCM反応でピペリジノー

ルに導き、酵素触媒的光学分割でキラ

ル素子を得た。これらから、イミノウ

ロン酸（ヒドロキシピペコリン酸）の

キラル合成に成功した。各種グリコシ

ダーゼ阻害活性はイミノ糖に比べて弱

かったが、-グルクロニダーゼ阻害活

性を示した（文献３，７）。 
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