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研究成果の概要（和文）：創薬研究に有用な新触媒（硫黄修飾金に担持したパラジウム）、新反

応（閉環メタセシス−酸化、１—３—ジエンとオレフィンとの環化異性化反応）新合成法（２—
キノロン、２，３—二置換インドールなど含窒素複素環）の開発に成功し、これら新しい有機

化学を用いた創薬研究（三次元多様型低分子化合物ライブラリーの作製、MAO 阻害剤の開発）

を展開した。 
 
研究成果の概要（英文）：Development of novel catalyst, reaction, and synthetic method for 
drug discovery was succeeded. Thus, sulfur-modified Au-supported Pd, ring-closing 
metathisis/oxidation, and cycloisomerization of ene and 1,3-diene were developed for drug 
library synthesis and discovery of selective MAO inhibitory agents. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2010 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

2011 年度 0 0 0 

2012 年度 0 0 0 

2013 年度 0 0 0 

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：有機化学、創薬科学 
科研費の分科・細目：化学系薬学 
キーワード：有機化学、合成化学、創薬科学、触媒・化学プロセス、環境技術 
 
１．研究開始当初の背景 
 医薬品をはじめとする機能性化合物の製
造は一般に原子効率が低く、多量の廃棄物
が副製する。それ故、有機金属触媒を用い
た触媒的合成法が近年盛んであるが、深刻
な地球環境・埋蔵資源の枯渇に鑑ると、よ
り環境調和的視点を究め、創薬研究に展開
可能な新しい有機化学の開拓が必須である。
国も元素戦略に力を入れている。 
 このような状況下、つい最近、申請者は
Ru 触 媒 を 用 い る 新 反 応  (Ring-closing 
metathesis - Oxidation、Cycloisomerization) 

や新規固体担時型Pd触媒（硫黄修飾金に担
持したパラジウム触媒  Sulfur-modified 
Au-supported Pd, SAPd）を見出した。こ
れらは以下の点で環境調和型反応である。
「 Ring-closing metathesis(RCM) – 
Oxidation」は１つ目の反応（RCM）を進行
させたRu触媒が化学変換を経て、２つ目の
反応の活性触媒になり、結果的に１つのRu
触媒が複数の異なる反応（RCMとアリル位
酸化）が進行させる一石二鳥反応（タンデ
ム反応）である点、「Cycloisomerization：
Angew. Chem. 2004」はアトムエコノミーが



良い連続反応（異性化と環化）である点、
「Au-(S)n-Pd catalyst：未発表」は溝路木
-Heck反応や鈴木-宮浦カップリングに繰り
返し利用が可能であり且つ反応液中へのパ
ラジウム漏洩が無い点を有しており、何れ
も有機合成化学的にも斬新な側面を持って
いる。また、何れの反応も含窒素複素環化
合物の新しい合成法を提供できることから、
医薬化学的応用も本研究で展開することが
可能である。 
 
２．研究の目的 
 前項目で述べた萌芽データを礎に、有機
金属触媒の特性を利用した環境調和型新物
質・材料、新反応を開拓する。即ち、一石
二鳥反応（タンデム反応）、アトムエコノミ
ーの良い連続反応、硫黄終端基板担持型金
属触媒を更に幅広く且つ詳細に開拓すると
共に、これらを統合した有機合成化学を開
拓する。また、これらを用いて含窒素複素
環新規合成法の開発、生物活性天然物の合
成を展開する。更に、これら新合成法を次
頁に記す創薬研究に応用する。 

・ 一石二鳥反応、固体担持型有機金属
触媒を鍵とする三次元多様型低分子
化合物ライブラリーの構築と新しい
創薬リードの創製：キナーゼ阻害剤 

・ アトムエコノミーの良い連続反応を
鍵とする天然物合成：モノアミンオキ
シ ダ ー ゼ （ MAO ） 阻 害 剤
cinchonaminone の合成 

 
３．研究の方法 
 申請者が見いだした環境調和型新物質・
材料、新反応そのものを探求する基礎研究
とこれらを応用した応用研究（生物活性化
合物の合成・創薬研究）の両方を同時展開
する。 
基礎研究 （１）新規一石二鳥反応の開発 
申請者が見いだしたRing-closing metathesis 
– Oxidationは１つ目の反応（RCM）を進行
させたRuカルベン錯体が別のRu触媒（現在
のところ、構造不明）に変化する事により、
２つ目の反応（酸化）を進行させており、
２つ目の反応はラジカル反応と考えられる。
そこで、２つ目の反応の活性種（化学構造）
を解明する。更に、本反応を創薬上重要な
多置換２—キノロン誘導体の新しい合成に
留める事無く、２つ目の反応を分子間・分
子内炭素—炭素結合形成反応に展開し、多環
性化合物の合成に応用する。RCMの後、ラ
ジカル反応が進行する一石二鳥反応は報告
例があるが、これらはRCMにより生成した
オレフィンに対するトリクロロアセチル基
由来ラジカルの付加反応であった（B. A. 
Seigal, C. Fajardo, M. L. Snapper, J. Am. 
Chem. Soc. 2005, 127, 16329.）。一方、申請

者が見いだした本反応はアリル位炭素上で
ラジカルが生成する反応であり、全く異な
る。上記の実験結果を基にRu触媒を理論的
に変換し、更に新しい一石二鳥反応を開発
する。 
（２）アトムエコノミーの良い連続反応の
開発 申請者が見いだした環化異性化反応
の一般性と汎用性を詳細に検討し、本反応
を基にアトムエコノミーの良い新しい連続
反応を開発する。即ち、現在用いているα，
ω—ジエンをトリエンや、エナミドーエン、
エンイン化合物に代え、機能性分子が有す
る様々な複素環骨格を本法を用いて効率良
く構築する。 
（３）硫黄終端基板担持型金属触媒の開発 
放射光、X線、計算化学、有機合成化学等
を駆使し、申請者が見いだしたSAPd 触媒
と従来の金チオール化合物：Au-(S)n-alkyl
との差異をナノ以下のレベルで明らかにす
る。また、得られた情報を基に、環境に優
しい硫黄終端基板担持型金属触媒を論理的
に開発する。即ち、溝呂木—Heck反応、鈴
木—宮浦カップリング、Buchwald-Hartwig
反応をはじめとするクロスカップリング反
応や、全頁に記した環境調和型反応におい
て、繰り返し利用が可能で反応液中への金
属種漏洩が無い触媒を開発する。本研究は
新しい反応場の構築と資源・環境保護につ
ながる新規な触媒の開発を可能にすると考
えられる。金の易加工性を利用し、本触媒
を用いたマイクロリアクターも製造する。 
応用研究 （１）一石二鳥反応、固体担持
型有機金属触媒を鍵とする三次元多様型低
分子化合物ライブラリーの構築と新しい創
薬リードの創製：キナーゼ阻害剤 選択的
キナーゼ阻害剤は新たな抗がん剤として期
待されている。本研究では２—キノロンをは
じめとするprivileged構造化合物と生物活
性官能基を光学活性シクロプロパンで結合
し、単に化学構造が多様なライブラリーで
はなく、三次元的配置も多様な分子標的低
分子化合物ライブラリーを創製し、それら
の各種キナーゼ活性を評価する。 
（２）アトムエコノミーの良い連続反応を
鍵とする天然物合成：モノアミンオキシダ
ーゼ（MAO）阻害剤 申請者が見いだした
インドール誘導体を与える環化異性化反応
を用いてMAO(monoamine oxidase)阻害活
性を有する天然物cinchonaminoneを効率良
く合成する。RIMA: reversible inhibitors of 
MAO Aは近年注目を集めている新しい抗
鬱薬の候補であり、全合成の後、様々な誘
導体を設計・合成し、それらの活性も評価
する。 
 
４．研究成果 
基礎研究 （１）新規一石二鳥反応の開発 



申請者が見いだしたRing-closing 
metathesis – Oxidationについて様々な基
質を用いて検討した結果、２つ目の反応の
メカニズム（仮説）を提唱し、本仮説の検
証実験を遂行した。更に、２つ目の反応を分
子間・分子内炭素—炭素結合形成反応に展開し
、多環性化合物の応用に成功した。 
（２）アトムエコノミーの良い連続反応の
開発 申請者が見いだした環化異性化反応
を旧来用いていたα，ω—ジエンからトリエ
ンや、エナミドーエン化合物に代え、種々
検討した結果、環化異性化反応は２—ホル
ミルインドール誘導体の新しい合成法を提
供できる事が分かった。 
（３）硫黄終端基板担持型金属触媒の開発 
申請者が見いだしたAu-(S)n-Pd 触媒と従来
の金チオール化合物：Au-(S)n-alkylとの差異
についてXAFS（X線吸収微細構造）を用いてア
プローチした。また、Buchwald-Hartwig反応
において、繰り返し利用が可能で反応液中へ
の金属種漏洩が無いより実用的な改良型硫黄
終端基板担持型パラジウム触媒の開発に成功
した。 
応用研究 （１）一石二鳥反応、固体担持
型有機金属触媒を鍵とする三次元多様型低
分子化合物ライブラリーの構築と新しい創
薬リードの創製：キナーゼ阻害剤 ライブ
ラリーの画一的合成法を確立した。現在、
ライブラリー（数百化合物）を構築中である
（約５０化合物合成完了）。 
（２）アトムエコノミーの良い連続反応を
鍵とする天然物合成：モノアミンオキシダ
ーゼ（MAO）阻害剤 申請者が見いだした
インドール誘導体を与える環化異性化反応
を用いてMAO(monoamine oxidase)阻害活
性を有する天然物cinchonaminoneを合成す
る上重要な２つのユニットを合成し、
MAO(monoamine oxidase)阻害活性を有する天
然物cinchonaminoneおよびその誘導体（３
種）を効率良く合成した。更に、ヒト由来酵
素（hMAO-AとhMAO-B）を用いて生物活性を評
価した。 
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