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研究成果の概要（和文）： 
近年、高齢者の急増により、有効かつ安全な記憶障害改善薬の開発が急務となっている。ア

セチルコリンエステラーゼ(AChE)の働きを抑制することにより、脳内のアセチルコリン量を増
加させ、記憶障害を改善することができる。 

本研究では、ヒカゲノカズラ科・ヒガンバナ科植物からの分離・精製と化学合成により、AChE
阻害活性を有するアルカロイド（塩基成分）の探索を目的とした。その結果、数多くの新規ア
ルカロイドの単離に成功し、また数種のアルカロイドの全合成を達成した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In recent years, by the rapid increase of the elderly person, development of effective 
and safe drugs for memory improvement becomes the urgent business. The inhibition 
of acetylcholine esterase (AChE) brings increase of acetylcholine in the brain by 
controlling a function of and can improve defects of memory. 
 In this study, it was aimed for the search of alkaloids (base ingredient) which had 
AChE inhibitory activity by separation from Lycopodium and Amaryllidaceae plants, 
chemical synthesis of natural alkaloids. As a result, we succeeded in the isolation of 
many new alkaloids and achieved the total syntheses of several kinds of natural 
alkaloids. 
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１．研究開始当初の背景 ２．研究の目的 
  
 超高齢化社会に突入した現在、高齢者にも

安全に使用でき、有効な記憶障害改善薬の開

発が急務である。高齢者の生活の質（QOL）

を良くすることにより、介護者の負担軽減に

も大きく貢献する。 

本研究においては、ヒカゲノカズラ科

Lycopodium 属植物とヒガンバナ科植物

（Lycoris 属、Haemanthus 属、Crinum 属）

に含有されるアセチルコリンエステラーゼ

阻害作用を有するアルカロイドにターゲッ

トを絞り、その不斉全合成と新規アルカロイ

ドの単離、誘導体合成、構造活性相関の検討

を進め、記憶障害改善薬のリード分子となる

化合物の創製を目的とする。 

 これまでに、アセチルコリンエステラーゼ

（AChE）阻害を作用機序とする認知症改善

薬としてドネペジル（アリセプト、1）が国

内で初めて実用化された。さらに、同じ作用

機序を有する植物由来の天然アルカロイド

類として、フィゾスチグミン誘導体、ヒュー

ペリチンＡ(2, Lycopodium アルカロイド)、ガ

ランタミン(3, ヒガンバナアルカロイド) を

素材とした創薬研究が世界各国で実施され、

ガランタミン（レミニール）が臨床的に利用

されるようになり、ヒューペリチンＡはアメ

リカにおいて第３相臨床試験中である。また、

これらとは作用機序が異なり、NMDA 受容体

を阻害することにより活性を示すメマンチ

ン(4) が世界で初めて高度アルツハイマー型

痴呆症治療薬として、アメリカ、EU 加盟国

で承認された。日本においては、ガランタミ

ン、メマンチンともに治験が進められている

が、これら薬剤の有効性は十分とは言えず、

これらを凌駕する治療薬の開発、特に新規シ

ード分子の発見およびリード化合物の創製

が強く望まれている。 

 
３．研究の方法 
 本研究の遂行にあたり、下記の(1)から(5)

を計画した。 

 

(1) 新規アルカロイド Lycoposerramine-C 

(10) の不斉全合成 

当研究室で単離・構造決定した新規アルカ

ロイド Lycoposerramine-C (10) は、強力な

AChE 阻害活性を有することから、誘導体の

合成も視野に入れた収束的な合成ルートの

確立を目的として不斉全合成研究に着手し

た。これまでに鍵反応である Pauson-Khand

反応に成功し、中間体 27 の合成を完了して

いる。今後、増炭反応、窒素原子の導入、官

能基変換により Lycoposerramine-C (10) の

全合成を達成する予定である。 
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 (2) 新規 Lycopodium アルカロイド 

Lycoposerramine-X (16)、Z (17) の 

不斉全合成 

Lycoposerramine-X (16) は、各種 NMR ス

ペクトルの解析により下記に示すような平

面構造、相対立体配置と推定したが、絶対立

体配置は未定である。Lycoposerramine-Z 

(17) は、その 13 位の異性体と推定した。合

成 戦 略 は 、 当 研 究 室 で 確 立 し た

Lycoposerramine-VおよびWの全合成法を利

用することとした。すなわち、光学活性な 11

を原料として Johnson-Claisen 転位を行い

7 位の側鎖を立体選択的に導入した後、光延

反応を駆使することにより trans および cis 

オクタヒドロキノリン誘導体 14 を作り分け

る。その後、エステルを足がかりとした増炭

反応、ニトロンへの変換を行い Lycopo- 

serramine-X (16)、Z (17) を合成する予定で

ある。これまでに cis および trans 誘導体 15

まで合成を完了している。今後、全合成を達

成し、合成品のデータを天然物と比較するこ

とにより、天然化合物の絶対立体配置を決定

する予定である。 
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(3) 分子内 Diels-Alder 反応を鍵反応とした

Lycorine およびその誘導体の全合成 

Lycorine の 1-O-Acetyl 体(22) に強力な

AChE 阻害活性が認められたことから、

Lycorine 誘導体が新しい記憶障害改善薬開

発のためのリード化合物となる可能性が十

分にある。そこで、Lycorine の A 環部を有す

る酸クロライド 18 とフラン環を有する D 環

部ラクタム 19 を縮合させて 20 とした後、不

斉分子内 Diels-Alder 反応により環化体 21

を得る。その後、官能基変換などによって、

立体異性体なども含めた誘導体を合成し、薬

理活性評価、構造活性相関研究を行う。 
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(4) 分子内 Diels-Alder 反応を鍵反応とした

Lycoposerramine-R (29) の全合成 

 

当研究室で単離・構造決定した新規アル

カロイドLycoposerramine-R (29) は、通常

のFawcettimine型アルカロイドと異なり、

C1-N 間が開裂しpyridone環を有する特異

なアルカロイドである。本化合物の初の全

合成を目指し、2-iodo-2-cyclopentenone 

(23)をアリルアミン誘導体 24 とSuzuki 

couplingにより縮合後、種々官能基を変換

して25を得た。今後、水酸基を酸化し、不

斉分子内Diels-Alder反応の後、α位アミノ

化 、ア クリ ロイ ル化 、 Ring Closing 

Metathesisを経てピリドン環を構築し、

Lycoposerramine-R (29) の全合成を達成

する予定である。 
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(5) ACh エステラーゼ阻害作用を有する 

新規アルカロイドの徹底的追求 

 これまでに化学的研究がほとんどなされ

ていない植物を探求し、それら植物について

含有アルカロイドの精査を行う。ヒカゲノカ

ズ ラ 科 Lycopodium 属 植 物 で あ る

Lycopodium squarrosum 、 Lycopodium 

phlegmaria 、 ヒガ ンバ ナ科 植物 であ る

Haemanthus albiflos, Crinum asiaticum var. 

sinicum, Narcissus bulbocodium×cantabricus 

について新規アルカロイドの探索、構造決定、

活性評価を行う。 

 

４． 研究成果 

(1) 新規アルカロイド Lycoposerramine-C 

(10) の不斉全合成 

Pauson-Khand 反 応 を 鍵 段 階 と す る

Lycoposerramine-C (10) の不斉全合成を達

成した。エンイン化合物 8a を Pauson-Khand

反応に付し、二環性シクロペンテノン 9a を

得た。9a のケトンを立体選択的に還元し、

Mandai の方法に従いフェニルスルホキシド

とした後、転位反応により不斉四級炭素を構

築した。その後、窒素原子を導入した後光延

反応により 9 員環を構築し、官能基変換を経

て 10 の全合成を達成した。また、10 を塩

基で処理することにより Phlegmariurine-A 

(35) への変換にも成功した。この全合成によ

り、Pauson-Khand 反応がリコポジウムアル

カロイドの全合成に非常に有用であること

を示した（発表論文①）。近年、リコポジウ

ムアルカロイドの合成研究は盛んに行われ

ており、この全合成が天然物合成化学界に与

える影響は非常に大きいと思われる。 
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(2) 新規 Lycopodium アルカロイド

Lycoposerramine-X (16)、Z (17) の 

不斉全合成 

３．研究の方法(2) に従い合成した 13 から、

オレフィンをヒドロホウ素化－酸化により

立体選択的に水和してアルコール 36を得た。

1 級アルコール部分にノシルアミンを用いて

窒素官能基を導入した後、光延反応により cis

－オクタヒドロキノリン 38 を得た。 

一方、36 の 13 位アルコールの立体化学を

光延反応により反転した後、さらに光延反応

を用いて窒素官能基を導入し、trans－オクタ

ヒドロキノリン 41 を合成した。 

 cis－オクタヒドロキノリン 38 から官能基

変換を経て Lycoposerramine-Z (17)を、trans

－オクタヒドロキノリン 41 から同様の変換

にて Lycoposerramine-X (16) の全合成を達



成した。これにより、Lycoposerramine-X (16)

の絶対配置を 7R, 12R, 13R, 15R、Lycopo- 

serramine-Z (17)の絶対配置を 7R, 12R, 13S, 

15R と決定した。（発表論文③） 
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(3) 分子内 Diels-Alder 反応を鍵反応とした

Lycorine およびその誘導体の全合成 

 市販の safrole より５段階で合成した 42 と

フランユニット 43 を縮合した後、Diels-Alder

反応前駆体 44 へ変換した。44 を加熱条件、

封管中加熱条件、高圧条件、Lewis 酸添加条

件に付したが望みの Diels-Alder 反応は進行

せず、オレフィンの異性化が進行するのみで

あった。この原因としてジエノフィルの反応

性が低いことが考えられたため、ジエノフィ

ルをα、β―不飽和ケトンへと変換した

Diels-Alder 前駆体 45, 46 を設計した。合成し

た 45, 46 について、種々条件にて Diels-Alder

反応を試みたが、反応は進行しなかった。 

 次に、基質 47 を用いて Diels-Alder 反応を

検討したところ、加熱条件にて Diels-Alder

反応が進行したが、続いてオキシドブリッジ

の開裂と共鳴安定化が起こり、望みでない化

合物 49 が得られた。今後は、異なる

Diels-Alder 反応前駆体を新たに設計し検討

を行う他、[4+2] / [3+2] 連続環化反応を用い

た Lycorine 誘導体の合成研究を行う予定で

ある。 
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(4) 分子内 Diels-Alder 反応を鍵反応とした

Lycoposerramine-R (29) の全合成 

 2-iodocyclopentenone (23)とアリルアミン

誘導体24をSuzuki Couplingにより縮合した

後、Rawal ジエン 50 と Diels-Alder 反応を行

い、二環性化合物 51 を定量的に得た。続い

て、Wharton 転位の後にメチル基を立体選択

的に導入し、52 を得た。その後、分子内閉環

反応により三環性化合物 53 とした後、ケト

ンを足掛かりにピリジン環の導入に成功し

54 を得た。今後、ピリジン環をピリドン環に

変換することにより Lycoposerramine-R (29) 

の全合成を達成する予定である。 
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