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研究成果の概要：「蓮子心」は、スイレン科の植物ハスの種子「蓮子」の中にある成熟した緑色

の胚芽であり、台湾、香港、中国などで漢薬として用いられている。蓮子心にはその成分とし

て、ネフェリンなどのアルカロイドが含まれている。本研究では、これらアルカロイドの不斉

合成法を開発し、その大量合成を可能とした。また、蓮子心に微量しか含まれない、構造的に

も極めて特徴的な新規アルカロイドの合成法の端緒を開くことができた。 
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１．研究開始当初の背景 
 「蓮子心（レンシシン）」は、スイレン科
の植物・ハス（Nelumbo nucifera Gaertner）
の種子である「蓮子（レンシ）」の中に含ま
れる、成熟した緑色の胚芽であり、台湾、香
港、中国などで漢薬として用いられている。 
 『中薬大辞典』（上海科学技術出版社、小
学館編集、１９８５年、２７５０ページ）に
は、その薬効として、心を清める、熱を去る、
止血する、精を渋らせる、等が挙げられてい
る。 
 このような薬効を持つ蓮子心の有効成分
について、我が国でも早く１９５０年代から

天然物化学者による成分研究が行われ、１９
６０年代半ばには、ネフェリン、リエンシニ
ン、イソリエンシニン等が主アルカロイドと
して、単離、構造決定されている（古川 宏、
『薬学雑誌』、８４巻、３３５－３３８ページ、
１９６５年）。 
 これら三つの成分は、その化学構造を下図
に示すとおり、二つのベンジルテトラヒドロ
イソキノリンがエーテル結合を介して二量
化したビスベンジルイソキノリンアルカロ
イドであり、構造化学的、合成化学的にも非
常に興味深い化合物である。 
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 我々の研究室でも最近、蓮子心の活性成分、
特にアルカロイド成分についてその探索を
行い、上に挙げた三つの主アルカロイドの他
に、微量成分として、いくつかのベンジルイ
ソキノリンアルカロイドや、その二量体であ
るビスベンジルイソキノリンアルカロイド
を新たに単離、構造決定している。その中に
は、二つのベンジルイソキノリンが、エーテ
ル結合ではなく、炭素－炭素結合を介して二
量化した、構造化学的に極めて興味深く、か
つ合成化学的にも非常に挑戦的な化合物も
含まれている（下図）。 
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 一方、蓮子心の生物活性や薬理活性に関す
る研究は、成分研究が早く１９５０年代から
行われてきたのとは対照的に、また蓮子心が
漢薬として用いられているにもかかわらず、
これまでほとんど行われておらず、ようやく
近年になって盛んになってきた。しかしなが
ら、最近のこれらの研究は、蓮子心そのもの、
あるいは蓮子心の粗抽出物を用いての研究
であり、その中に含まれる一つ一つの成分に
着目した研究は極めて少ない。 
 したがって、蓮子心の薬理学的研究は、そ
の作用機序はもとより、薬理活性そのものに
ついても、未だほとんど明らかにはなってい
ない。 
 この理由の一つとして、蓮子心からそのア
ルカロイド成分を純粋に単離することに伴
う困難が挙げられる。また、微量アルカロイ
ド成分については、そもそも蓮子心に極めて
少量しか含まれていないため、活性試験や薬
理試験を行うに十分な量の試料が確保でき
ないという問題がある。 
 このような背景のもと、本課題では、蓮子
心に含まれるアルカロイド成分についての
研究を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、蓮子心の有効成分、とりわけア
ルカロイド成分の構造化学的特徴を明らか
にするとともに、その不斉合成法を開拓し、
これらアルカロイド成分の活性、薬理試験を
行うための材料供給の基盤を確立すること
を目的とする。 
 特に、蓮子心に含まれるビスベンジルイソ
キノリンアルカロイドを短工程かつ高収率
で不斉合成できる方法論の開発に重点を置
き、新たな不斉合成反応の開発等、この型の
アルカロイド合成の一般法を目指したい。 
 また、ネフェリンに代表される蓮子心の主
アルカロイドは、二つの不斉中心を有してい
る。したがって、天然型の立体配置の他に、
三つの立体異性体（エナンチオマーおよび２
種のジアステレオマー）が存在可能である。
本研究では、これら３種の立体異性体の不斉
合成を行い、天然型と合わせて４種すべての
立体異性体を供給し、立体化学と生物活性、
薬理活性との間の相関に関する知見を得る
ための試料を調製する。 



 本課題は、蓮子心のアルカロイド成分につ
いて、合成化学的、また薬学的アプローチに
より、その基礎的研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 蓮子心に由来するベンジルテトラヒドロ
イソキノリン型のアルカロイドを不斉合成
するため、高効率、かつ高立体選択的な不斉
点構築反応について検討を加える。すなわち、
ベンジルイソキノリンアルカロイドの不斉
合成法として、不斉アルキル化、不斉プロト
ン化、不斉水素化、不斉閉環反応等が検討対
象となる。 
 これらのうち、不斉アルキル化は側鎖であ
るベンジル基の導入と不斉点の構築を同時
に行うことができる効率性がある。 
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 また、不斉プロトン化（下図上段）と不斉
水素化（下段）は、プロトン源あるいは水素
を重水素同位体に変えることにより、重水素
標識体を合成できる応用性がある。 
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 不斉閉環反応は、イソキノリン環の形成と
側鎖の導入、さらに不斉点をも同時に構築可
能な合成法であり、Pictet‒Spengler 反応が
その代表である。 
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 Pictet‒Spengler 反応は、一般に、イソキ
ノリン骨格の合成に有用であるが、本研究で

目的とする、すなわち側鎖がベンジル基であ
る、ベンジルイソキノリンの合成に本反応を
適用すると、収率の低下等、困難を伴うこと
が多い。したがって、この点を克服し、かつ
同時に不斉点を効率的に構築できる、新たな
立体選択的 Pictet‒Spengler 反応の開発が実
際の目標となる。 
 本研究では、これらの検討対象のうち、不
斉アルキル化と不斉閉環反応について重点
的に検討を行った。 
 また、蓮子心のアルカロイドは、ベンジル
イソキノリンの二量体であるため、その合成
にはイソキノリン２分子をカップリングさ
せる必要がある。 
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 近年報告されている、銅、パラジウム、ニ
ッケル等の遷移金属を触媒とするフェノー
ルカップリング反応を本合成に適用し、二量
体形成のための最適条件を見出して、ビスベ
ンジルイソキノリンアルカロイドの合成を
完成させる。 
 
４．研究成果 
 上述の研究計画に基づき、不斉アルキル化
によるベンジルイソキノリンの立体選択的
合成について検討を行った。 
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 その結果、L-バリン由来のオキサゾリンを



キラル補助基とする、Gawley らによって開発
された不斉アルキル化反応（Gawley, R. E.; 
Hart, G. C.; Bartoltti, L. J. J. Org. Chem. 
1989, 54, 175‒181.）を用いると、蓮子心の
アルカロイド合成に必要なベンジルイソキ
ノリンが極めて高ジアステレオ選択的に得
られることを見出した。さらに、キラル補助
基を D-バリン由来のオキサゾリンに変える
ことにより、天然型とは逆の立体配置を有す
るベンジルイソキノリンを不斉合成するこ
とができた。 
 得られたベンジルイソキノリンの二量化
反応は、銅塩を用いる Ullmann カップリング
により達成することができた。 
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 条件検討の結果、収率を向上させることが
でき、蓮子心由来のビスベンジルイソキノリ
ンアルカロイドの大量合成が可能となった。 
 また、不斉閉環反応によるイソキノリン骨
格構築へのアプローチとして、(R)-１－（１－
ナフチル）エチル基をキラル補助基とする、
新たなジアステレオ選択的 Pictet‒Spengler
反応の開発を行った。 
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 本反応は、そのジアステレオ選択性に改良
の余地を残すものの、収率よく目的のベンジ
ルイソキノリンを与える。また、生成する二
つのジアステレオマーの分離が極めて容易
であり、ベンジルイソキノリンアルカロイド
の不斉合成法として、実用的特徴を備えてい
る。 

 以上本研究では、蓮子心に含まれるビスベ
ンジルイソキノリンアルカロイドの不斉合
成法の開発を行った。不斉アルキル化、新た
に開発したジアステレオ選択的 Pictet‒ 
Spengler 反応、および Ullmann カップリング
を鍵反応として、蓮子心の主アルカロイド・
ネフェリンのエナンチオマーおよびジアス
テレオマー２種を不斉合成することができ
た。また、この方法論により、蓮子心に微量
しか含まれない新規アルカロイドの不斉合
成を達成することができた。 
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