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【発表のポイント】 

l 抗マラリア薬や有機触媒(注 1)として役立つキニーネ (注 2)の効率的な合成

を、ワンポット反応(複数の反応を一つの反応容器で行うこと)で達成。

l ワンポット反応は複数の精製工程を省略するため廃棄物の削減や時間の

効率化などが可能。

l この合成を応用したキニーネ類縁体の合成による、新規医薬品や有機触媒

の開発への貢献が期待できる。

【概要】 

キニーネはマラリアの特効薬であり、新規医薬品開発のために効率的かつキ

ニーネ類縁体合成への応用が可能な合成法が望まれています。近年ではキニー

ネやその誘導体が金属触媒の配位子や有機触媒としても注目を集めています。

一方でワンポット反応は一つの反応容器で複数の結合の形成や複雑な分子の

合成が可能であり、非常に効率的であると同時に廃棄物を削減する環境調和型

合成方法です。東北大学理学研究科林雄二郎教授らの研究グループは5つのワン

ポット反応を用いた、高収率かつ高選択的、最少ポット数でのキニーネの合成を

達成しました。 

アミノ酸から容易に合成可能な有機触媒を用いることで 5つの反応をワンポットで行

い、良好な収率かつ高い選択性で含窒素六員環化合物を合成しました。その後、4つ

のワンポット反応によってキニーネの合成を達成しました。この合成はグラムスケール

で行うこともできるため、キニーネ及びその類縁体の合成的供給が可能であり、キニー

ネの誘導化では合成困難な類縁体を合成することで新規医薬品や有機触媒開発へ

の応用が期待できます。

本研究成果は、「Nature Communications」で、2022 年 12 月 7 日に公開されま

した。 

抗マラリア薬キニーネの超効率的な合成に成功 
わずか 5 つの反応容器で医薬品を合成する 



 

 

【詳細な説明】 

研究背景 

キニーネは、キナの木から得られる化合物であり、マラリアの特効薬として

400年近く前から用いられています。現在ではキニーネの構造を元にクロロキン

やメフロキンなどの副作用が比較的少ない人工的な抗マラリア薬が開発されま

した。しかし、クロロキンやメフロキンに対して耐性を持つ熱帯熱マラリア原虫

が現れ、現在ではその治療に対してキニーネやアルテミシニンが用いられてい

ます。マラリアは2020年の感染者数が全世界で約2億4000万人、死亡者数約63万

人と推定されている世界三大感染症の一つであり、薬剤耐性が出にくく、副作用

が少ない治療薬の開発が望まれています。また、近年ではキニーネやその誘導体

が金属触媒の配位子や有機触媒としても用いられており注目を集めています。

有機触媒は酸素や水に敏感で有害かつ高価になりがちな金属元素を必要としな

いため、それと比べて取り扱いが容易で環境負荷が小さいです。また酵素ほど複

雑ではなく、構造の調整を行いやすいため、これまで数多くの有機触媒が開発さ

れ、多くの反応や合成に応用されています。 

この様な背景から、効率的かつ類縁体の合成が可能なキニーネの合成法の開

発が不可欠となっていますが、キニーネは4つの不斉(注4)炭素を有しており、その

立体化学を制御し、効率的に合成するのは容易ではありません。イギリスの化学

者W. H. Perkinが1856年に最初の合成を試み、1944年にアメリカの有機化学者R. 

B. WoodwardとW. Doeringによって最初の形式的な合成が達成されました。さら

に約60年後の2001年にアメリカの有機化学者G. Storkによって初の不斉合成が

報告されました。その後も多くの著名な有機化学者によりその合成が試みられ

てきましたが、現在もなお、より優れた合成法の開発が望まれています。 

 

研究内容 

東北大学大学院理学研究科の林雄二郎教授のグループはアミノ酸から容易に

合成可能な有機化合物からのみなる触媒（有機触媒）を開発しています。また、

通常の有機反応は、複数の反応を行うことにより、目的物を合成しています。こ

れに対し、同教授のグループは、複数の反応を一つの反応容器の中で、連続的に

反応を行うワンポット反応を開発しています。この手法は、途中の精製過程を省

略することができ、廃棄物の削減と短時間での合成が可能であるため、より環境

負荷が小さく、非常に効率的な方法です。 

今回、有機触媒4とワンポット反応を用いることで、わずか5ポットでのキニ

ーネ(1)の立体化学を制御した、超効率的な合成を達成しました。これまでで最

も少ないポット数での合成であり、キニーネの類縁体合成にも応用可能です。 

研究グループは以前報告している有機触媒を用いた含窒素六員環をワンポッ

トで構築可能な3成分連結反応に着目しました。有機触媒4を用いた反応を含む5

つの反応をワンポットで行い、7を良好な収率、高い選択性で得ることができま



した。この反応は10g以上のスケールで行うことが可能です。得られた7から2つ

のワンポット反応によって10を合成しました。類縁体合成にも応用が可能な11

を用いて含窒素芳香環の導入を行いました。得られた12に対して5つの反応をワ

ンポットで行うことでキニーネを合成しました。この合成は5ポット、総収率14%

と高収率かつこれまでで最も少ないポット数となっています。 

また、12からワンポットで13を合成し、この化合物から様々な修飾を行うこ

とでキニーネの類縁体14-16を合成することに成功しました(図2)。 

 

研究の意義 

抗マラリア薬や有機触媒として重要なキニーネをこれまでで最も少ないポッ

ト数で、効率的かつ選択的に合成することに成功しました。これにより、従来の

キニーネから誘導する方法では困難であった類縁体を合成することが容易にな

り、新規医薬品やより高い活性や選択性を有する有機触媒の開発を行うことが

できます。 
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【用語説明】 

（注 1）有機触媒 

金属元素を含まず、炭素、水素、酸素、窒素、硫黄などの元素からなる、反応を

促進させる(触媒)効果がある低分子化合物のこと。 

 

（注 2）キニーネ 

マラリアの特効薬であり、近年ではキニーネやその誘導体が金属触媒の配位子
(注3)や有機触媒としても注目を集めている。 

 

（注 3） 配位子 

金属に電子対を供与することで結合し、錯体を形成でする化合物のこと。 

 

（注 4）不斉 

物質がその鏡像と重ね合わすことができない性質。右手と左手の関係と同じで

ある。4つの単結合の置換基が全て異なる炭素原子を不斉炭素と呼ぶ。鏡像の関

係にある物質同士は化学反応性や物性がほぼ等しいため、分離は困難であるが、

その片方の化合物を選択的に合成することを不斉合成という。 

 



【参考図】 

 

図1：有機触媒を用いたキニーネの5ポット合成 

 



 

図 2：12 から 13のワンポット合成およびキニーネ類縁体 14-16の合成 
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