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研究成果の概要（和文）：触媒反応・連続的結合形成反応・低排出物反応をはじめとする環境

調和型合成化学を利用した創薬研究を推進するための基礎的知見を得ることを目的として、生

物活性天然物の短工程合成法の開発を検討した。その結果、創薬リードとしての応用が期待さ

れる生物活性 Ergot アルカロイド、イソキノリンアルカロイド、およびスフィンゴ脂質の分岐

的合成法の高度分岐的短工程開発に成功し、当初の目的を達することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：As a fundamental research for drug discovery based on environmentally-
benign syntheses (e.g. catalytic, cascade, and atom-economical reactions), short-step syntheses of 
biologically active natural compounds were investigated. This study has reached the original goal by 
completion of successful total syntheses of biologically active ergot/isoquinoline alkaloids and 
sphingolipids using divergent and short-step approach. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、コンビナトリアルケミストリーと
ハイスループットスクリーニングの発展に
より、大量の化合物を一挙に合成しアッセ
イすることが可能になった。一方で、薬ら
しさのみを指標にして単純な組成の化合物
を網羅的に合成することが、ヒット化合物
を見出す上で必ずしも効率的でないことが
明らかになるにつれて、ドラッグライクな
天然物型複素環化合物の重要性が再認識さ
れている。天然物やその誘導体は古くから

創薬研究の重要な役割を担ってきたが、比
較的複雑な環構造を有する天然物において
は、中心骨格の構築に多段階を要すること、
または関連天然物を出発原料として用いる
ことが多いため、多様性に富んだ類縁体を
効率的に合成して構造活性相関及び構造最
適化研究を推進することが一般的に困難で
ある。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、触媒反応・連続的結合形成反
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応・低排出物反応をはじめとする環境調和
型合成化学を駆使した生物活性天然物の短
工程全合成を検討するとともに、ひとつの
鍵中間体から多くの天然物ライク複素環骨
格を得る高度分岐的合成経路により化合物
ライブラリーを構築し、天然物をリードと
する創薬研究を加速するための基礎的知見
を得ることを目的として研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) パラジウム触媒を用いたアレンの連続環
化反応による Ergot アルカロイドの不斉全合
成 
 申請者が開発した分子内にハロインドリ
ル基を有するアミノアレンの連続環化反応
による Ergot アルカロイド型骨格の一挙構築
反応を基盤として、アジリジンの極性転換
を利用したアミノアルコール合成と不斉エ
ポキシ化を利用した不斉全合成と類縁体合
成を行った。 

(2) ハロアレンの連続環化反応による
Jaspine B の不斉全合成と立体分岐的合成へ
の展開 
 申請者が開発したブロモアレンの連続環
化反応による環化－立体選択的官能基化法
による Jaspine B 合成法を基盤として、多様
性指向型合成経路の開発と類縁体合成を行
った。 

(3) 多成分カップリングによる多環式インド
ール・イソキノリンアルカロイド型骨格の
構築 
 申請者が開発した多成分連結反応－環化
を基盤としたインドール・イソキノリンア
ルカロイド骨格の一挙構築法の開発と
Quinocarcin の全合成研究を行った。 

(4) 天然物型ドラッグライク化合物ライブラ
リーの構築と創薬展開 
 本研究によって見出された天然物骨格一
挙構築法を利用して化合物ライブラリーの
構築を行った。さらに、予備的検討におい
てすでに抗腫瘍活性が見出されたインドー
ル誘導体の創薬展開を進めた。 
 
４．研究成果 
 報告者は、触媒的連続環化反応を基盤と
する生物活性天然物の合成研究を行い、以
下の成果を得た。 

(1) パラジウム触媒を用いたアレンの連続環
化反応による Ergot アルカロイドの不斉全合
成 
 Ergot アルカロイド類は、リゼルグ酸をは
じめとする数多くの生物活性天然物が報告
されている。同じ骨格を有する医薬品とし
て、ペルゴリド、ブロモクリプチンなどが
知られており、Ergot アルカロイド骨格の天

然物型創薬テンプレートとしての潜在能力
が期待されている。報告者は、アレンの連
続環化反応を基盤とする不斉全合成研究を
行った。パラジウム触媒とヨウ化インジウ
ムを用いたホルムアルデヒドとの還元的カ
ップリング反応により、光学活性エチニル
アジリジンを 2-エチニル-1,3-アミノアルコ
ールへと変換した。NHK 反応によるインド
ールユニットとのカップリング反応、
Alpine-Borane を用いた不斉還元、Myers ア
レン合成等を経て、環化前駆体アレンを合
成した。得られたアレンに対してパラジウ
ム触媒を用いた連続環化反応を適用し、リ
ゼルグ酸及び関連天然物の不斉全合成を達
成した。 
 引き続き、Sharpless 不斉エポキシ化を利
用した Ergot アルカロイドの不斉全合成を検
討した。その結果、2-アルキニル-3-インド
リルエポキシドの位置選択的還元反応に成
功し、リゼルグ酸の不斉全合成を達成する
とともに、数種の類縁体を得た。 

(2) ハロアレンの連続環化反応による
Jaspine B の不斉全合成と立体分岐的合成へ
の展開 
 Jaspine B は P388 白血病細胞、HT29 大腸
癌細胞や MEL28 悪性黒色腫細胞などの細胞
株に対して μM 以下の濃度で細胞毒性をス
フィンゴ脂質として近年注目されている。
報告者は、構造活性相関研究を指向した分
岐的な合成法の開発を検討した。その結果、
単一の鍵合成中間体から Jaspine B の全ての
立体異性体を分岐的に合成することに成功
した。これらの成果を基盤として、立体選
択的アセトキシアリル化とクロスメタセシ
スを鍵とした多様性指向型合成経路の開発
に成功した。 

(3) 多成分カップリングによる多環式インド
ール・イソキノリンアルカロイド型骨格の
構築 
 ブロモアレンの分子内アミノ化反応によ
り立体選択的に合成したアルキンを薗頭反
応によりベンジルアミン成分と連結し、金
触媒を用いた分子内ヒドロアミノ化反応に
よるイソキノリンアルカロイド骨格の構築
を検討した結果、基質構造の最適化により
6-endo-dig 選 択 的 環 化 反 応 を 実 現 し 、
Quinocarcin の形式全合成を達成した。 

(4) 天然物型ドラッグライク化合物ライブラ
リーの構築と創薬展開 
 本研究により得られた天然物型化合物に
より、当研究室所有の化合物ライブラリー
の充実化を行った。現在までに、天然物型
ドラッグライク化合物を含め、数千化合物
の登録を完了した。 
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第 131 年会、2011 年 3 月 29 日、ツイン
メッセ静岡（静岡県） 

23 大野浩章、触媒的連続結合形成反応に
よる縮環型複素環骨格の一挙構築と天
然 物 合 成 へ の 応 用 、 6th Organic 
Syntheses Lectureship, University of Tokyo, 
2011 年 2 月 22 日、東京大学（東京都） 

24 鈴木大和、大野浩章、他 6 名、連続的
多成分カップリング―環化反応による
ピロロインドール及びジピロロピリジ
ン誘導体の効率的合成法の開発、第 29
回メディシナルケミストリーシンポジ
ウム、2010 年 11 月 18 日、京都テルサ
（京都府） 

25 平野公夫、大野浩章、他 3 名、金触媒
によるジインおよびトリイン誘導体の
連続環化反応を用いた縮環型インドー
ル誘導体の合成、第 98 回有機合成シン
ポジウム、2010 年 11 月 6 日、早稲田大
学国際会議場（東京都） 

26 井貫晋輔、大野浩章、他 3 名、パラジ
ウム触媒によるブロモアレンとプロパ
ルギル化合物の連続環化反応を利用し
た Jaspine B の全合成とその応用、第 36
回反応と合成の進歩シンポジウム、
2010 年 11 月 2 日、愛知県労働産業セン
ター（愛知県） 

27 千葉浩亮、大野浩章、他 2 名、遷移金
属触媒を用いた Sonogashira カップリン
グ － 環 化 反 応 を 鍵 反 応 と し た
Quinocarcin の合成研究, 第 36 回反応と
合成の進歩シンポジウム、2010 年 11 月
2 日、愛知県労働産業センター（愛知
県） 

28 侯 増燁、大野浩章、他 6 名、アザイン
ドール骨格を有する新規 CK2 阻害剤テ
ンプレートの開発研究、第 36 回反応と
合成の進歩シンポジウム、2010 年 11 月
2 日、愛知県労働産業センター（愛知
県） 

29 稲葉祐介、大野浩章、他 3 名、金触媒
による分子内連続環化反応を用いた高

度縮環型カルバゾールの合成法の開発、
第 60 回日本薬学会近畿支部総会、2010
年 10 月 30 日、摂南大学（大阪府） 

30 久保田悠史、大野浩章、他 5 名、銅触
媒を用いた四成分カップリング反応に
よるイソキノリン縮環型三環性複素環
の一挙構築、第 60 回日本薬学会近畿支
部総会、2010 年 10 月 30 日、摂南大学
（大阪府） 

31 時水勇輔、大野浩章、他 3 名、銅触媒
を用いたオルト無置換ベンズ 0 名アミ
ジンのアルキニル化－環化によるキナ
ゾリンの直接的合成、第 27 回有機合成
化学セミナー、2010 年 9 月 23 日、シー
サイドホテル舞子ビラ神戸（兵庫県） 

32 大野浩章、触媒的連続結合形成反応に
よる複素環骨格構築法の開発研究、京
都大学グローバル COE プログラム有機
若手ワークショップ、2010 年 9 月 15 日、
京都大学（京都府） 

33 S. Inuki, H. Ohno, 他 3 名 , Ring-
Construction/Stereoselective Functionaliza-
tion Cascade: Total Synthesis of Pacha-
strissamine (Jaspine B) through Palladium-
Catalyzed Bis-cyclization of Bromoallenes 
and Propargyl Carbonates, The 5th Seoul-
Kyoto-Osaka Joint Symposium on 
Pharmaceutical Sciences for Young 
Scientists, 2010 年 5 月 20 日、大阪大学
（大阪府） 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計２件） 
名称：CK2 阻害剤 
発明者：大野浩章、辻本豪三、他 8名 
権利者：京都大学、他 
種類：特願 
番号：2011－48325 
出願年月日：2011 年 3 月 4日 
国内外の別：国内 
 
名称：キナーゼ阻害剤 
発明者：大野浩章、辻本豪三、他 10 名 
権利者：京都大学、他 
種類：国際出願 
番号：PCT/JP2012/55451 
出願年月日：2012 年 3 月 2日 
国内外の別：海外 
 
〔その他〕 
ホ ー ム ペ ー ジ ： http://www.pharm.kyoto-
u.ac.jp/seizo/research2012.html 
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 研究者番号：３０３２２１９２ 

(2)研究分担者：なし 
(3)連携研究者：なし 


