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 糖の環内部の酸素原子を窒素原子で置換したイミノ糖は、糖の

ミミック体として機能するため、低分子医薬品の候補化合物とし

て近年極めて注目されている化合物群である。今回、私達は糖尿

病治療薬開発を目指し、α-1-C-アルキル-1,4-ジデオキシ-1,4-イミノ
-L-アラビニトール (2) (α-1-C-アルキル-LAB)の不斉合成とそのα-
グルコシダーゼ阻害活性について検討を行った。 
 

(1) α-1-C-アルキル-1,4-ジデオキシ-1,4-イミノ-L-アラビニトール (2)の不斉合成1) 
	
 Trostらの報告 2)を参考に、ブタジエンモノオキシド (3)とフタルイミド (4)から、2回の不斉アリル位アミ
ノ化と閉環メタセシス反応を経て、光学活性なヨウ化アルキル 8 を調製した。 

O NH

O

O

N
OH

O

O(S,S)-DACH-Naphthyl
Trost Ligand
(1.2 mol %)

{(C3H5)PdCl}2
(0.4 mol %)
Na2CO3, CH2Cl2, rt4 (1.0 eq.)3

O
HN

O
65

NH HN
O O

PPh2 Ph2P

(S,S)-DACH-Naphthyl Trost Ligand

1) ethylenediamine
    EtOH, 100 °C

2) triphosgene
    aq. NaHCO3
    toluene, 0 °C to rt

O
N

O
OH

7

butadiene monoxide (2)
(S,S)-DACH-Naphthyl
Trost Ligand (1.7 mol %)

Pd2(dba)3·CHCl3
(0.5 mol %)
DBU, CH2Cl2, rt

1) Grubbs' 2nd gen. cat. (5 mol %)
    CH2Cl2, 40 °C

2) I2, PPh3, imidazole, CH2Cl2
    0 °C to rt

N
O

O
I

8

MesN NMes

Ru

PCy3

Cl

Cl

Ph

Grubbs' 2nd gen. cat.

99% 72% (2 steps) 91%

82% (2 steps)

R R

 

 
	
 ヨウ化アルキル8に対し、ニッケル触媒を用いたsp3C-sp3C根岸クロスカップリング反応3)によりアルキル側

鎖の導入を行った。本反応では、種々のアルキルハライド由来の亜鉛試薬を用いた場合も、良好な収率で目

的のカップリング生成物9a-lを得ることが出来た。 
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 続くエポキシ化とその開環を経てジオール 10に誘導した後、塩基性条件下、オキサゾリジノンの加水分解
を行い、目的のイミノ糖誘導体である α-1-C-アルキル-LAB (2a-l)を合成することが出来た。 
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(2) α-1-C-アルキル-1,4-ジデオキシ-1,4-イミノ-L-アラビニトール (2)のα-グルコシダーゼ阻害活性評価1b) 
	
 合成したイミノ糖誘導体2を用い、ラ
ット腸管由来のマルターゼとスクラー

ゼに対するin vitroでのα-グルコシダー
ゼ阻害活性の測定を行った。その結果、

R = n-プロピル基であるα-1-C-n-ブチル
-LAB (2c)が極めて高い酵素阻害作用を
示した。その活性は、α-グルコシダーゼ
阻害作用を持つ糖尿病治療薬と同等以

上であった。また、2cの鏡像異性体ent-2c 
(D-form)を合成し、その酵素阻害作用を
測定したが、興味深い事に、ほとんど活

性を示さなかった。 
	
 次に、in vitro で高い活性を示した
α-1-n-C-ブチル-LAB (2c)を用いて in vivoで
の酵素阻害作用の検討を行った。ddY 系マ
ウスに対してスクロースと共に、2c または
ミグリトールを経口投与した後、血中グル

コース濃度の経時変化を測定した。その結

果、スクロースのみを投与したコントロー

ル群と比べ、2c を投与した場合は、有意に
血中グルコース濃度の上昇が抑制出来る事

が判明した。その活性をミグリトールと比

較した場合、2c はミグリトールよりも低用
量で同等の抑制作用を示す事も明らかとなった。さらに、2cの酵素阻害様式の解明、酵素とのドッキングシ
ュミレーションについても検討を行い、興味深い知見を得ることが出来た。 
	
 以上、今回我々は、新規イミノ糖誘導体 α-1-C-アルキル-LAB (2)の触媒的不斉合成を達成した。本合成経
路では、sp3C-sp3C根岸クロスカップリング反応により、ヨウ化アルキル 8に種々のアルキル側鎖を導入する
ことが出来るため、C1位置換基のライブラリー構築が可能である。合成したイミノ糖誘導体 2は、in vitro
で高い α-グルコシダーゼ阻害作用を持つことが明らかとなり、特に α-1-n-C-ブチル-LAB (2c)では、臨床で用
いられている糖尿病治療薬と同等以上の活性を示した。さらに、2cは、in vivoでも血中グルコース濃度の上
昇を強力に抑制することが判明したため、新たな糖尿病治療薬の有力な候補化合物として期待できる。 
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NI = less than 50% inhibition at 1000 µM.
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