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研究成果の概要：固相担体が再利用できる固相コンビナトリアル合成法の確立を目指して 2 種
類のリンカーを開発した．このリンカーを用いてベンズアゾール類，キナゾリン類，ベンゾジ
アゼピン類の固相合成法を確立し，約 90 種類の化合物をコンビナトリアル合成した．本法で
は保護基を用いることなく多くの誘導体を短段階で合成が可能である．固相担体の再利用につ
いて検討したところ目的物の収率は徐々に減少したが，数回の再利用が可能であった． 
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１．研究開始当初の背景 
 固相合成法は過剰な試薬や溶媒を単に洗
い流すだけで取り除くことができる点など，
操作が簡便であるため，自動合成に適してお
り，近年コンビナトリアル合成などに幅広く
用いられている．しかし固相合成では，得ら
れる目的物の量に対して固相担体は大きな
重量比を占めるのにもかかわらず，ほとんど
の場合，高価な固相担体は使い捨てであり，
経済性や，廃棄物の排出量が多いという点か
らは決して効率が良いとはいえない．再利用
可能な固相担体の開発は効率的な固相コン
ビナトリアル合成をを確立する上で非常に

重要である． 
２．研究の目的 
 含窒素化合物は材料化学の分野だけでな
く，医薬品の基本骨格として幅広く用いられ
ている．そこで本研究課題では，これらを合
成ターゲットとして，再利用が可能なリンカ
ーを開発することにした． 
３．研究の方法 
 含窒素ヘテロ環化合物には C=N 結合を持
つものが多いので，基質の脱着をイミン交換
反応により行えば生成物側に不要な官能基
を残すことなく目的物が合成でき，かつリン
カーは基質を担持する前の構造に戻るため，



固相担体の再利用も可能となると考えた．そ
こでまず，トレースレスリンカー 1 を設計し
た．イミン交換反応だけでは，平衡が十分生
成物側に寄らないので，基質の切り放しには
不可逆反応を組み入れることにした． 
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図１ アルコキシアニリンリンカー 
 
４．研究成果 
 
４―１．ベンゾアゾール類のコンビナトリア

ル合成 
 
 まず，1 に３種類のテレフタルアルデヒド
酸誘導体をシッフ塩基として担持した．次に
３種類のアルコールやチオールアミンと縮
合させて６種類の 3 へ導いた．最後に２位に
置換基を有する６種類のアニリン誘導体と
処理し，イミン交換反応に不可逆な空気酸化
を組み合わせることで平衡を生成物側へ移
動させ，目的とするヘテロ環化合物 4, 5, 6 を
得た．2-アミノチオフェノールあるいは 1, 2-
フェニレンジアミンと処理した場合，空気中
で加熱，撹拌するだけで空気酸化が進行して，
対応するベンゾチアゾール 4 (Y = S)，ベンズ
イミダゾール 4 (Y = NH, NMe) が得られた．
一方，同様な条件で 2-アミノフェノール，2-
アミノベンジルアミン，2-アミノベンズアミ
ドと処理した場合は，触媒として活性炭の一
種であるDarco®KB を用いることで空気酸化
が進行し，ベンゾオキサゾール 4 (Y = O)，キ
ナゾリン 5，キナゾリノン 6 を得た．6 につ
いては，触媒としてトリフルオロ酢酸を加え
ても酸化反応がスムーズに進行することが
わかった．それぞれ最適化した条件で基質を
固相担体から切り放して，５４種類からなる
コンビナトリアルライブラリーを一挙に構
築した．(スキーム 1) 生成物の収率は 10％～
90％と導入するビルディングブロックによ
って大きく変動した．２段階目のアミンとの
縮合ではその立体障害のため，収率が特に大
きく低下した． 
 
４―２．固相担体の再利用の検討 
 
 本合成法では使用した固相担体は，基質を
切り離した後，1 が再生しているはずである．
そこでいくつかのヘテロ環合成について固
相担体の再利用の検討を行った．先と同様な
要領でヘテロ環 6 あるいは 7 を合成した後，
固相担体をよく洗浄し，同じ操作をさらに２
回行った．いずれの場合も再利用するごとに 
10~20%の収率低下がみられ，現段階で回 

 
スキーム１ ベンゾアゾール類，キナゾリン
類，キナゾリノン類のコンビナトリアル合成 
 
 
収再利用は数回が限度であることがわかっ
た．(表１) 
 

表１ 固相担体の再利用 
単離収率 (%) cycle 6 (Y = S) 6 (Y = S) 7 

1 86 84 78 
2 77 69 65 
3 48 45 57 

 



４―３．ベンゾジアゼピン類のコンビナトリ
アル合成 

 
 イミン交換反応を分子内で行いながら基
質を切り放せば，エントロピー駆動によって
生成物側に平衡が偏るのではないかと考え，
この戦略のもとベンゾジアゼピン類の固相
合成を検討した．この場合，ケトン類を固相
担体に担持する必要がある．しかしリンカー 
1 とベンゾフェノンとのイミン形成反応は
全く進行しなかった．そこで新たにケトン類
を担持できるリンカーの探索を行い，アルコ
キシアミンリンカー 7 を開発した．反応条
件の最適化を行い，スキーム ２ に示す経路
によるベンゾジアゼピン類の固相コンビナ
トリアル合成法を確立した． 
 

キーム２ ベンゾジアゼピンの固相コン

キーム２(続き) ベンゾジアゼピンの固相

まず３種類の 2-アミノベンゾフェノン誘
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コンビナトリアル合成 
 
 
導体をオキシムとして 7 に担持し，続いて５
種類の Boc 基で保護されたアミノ酸と縮合
させて 9 とした．続いて窒素原子上をメチル
化またはベンジル化して 10 とした後，10 を
トリフルオロ酢酸で処理すると期待通り Boc 
基の脱保護と同時に分子内イミン交換反応
が進行し，４段階で一挙に３０種類のベンゾ
ジアゼピン誘導体 11 が得られた．粗生成物
の純度は 70％程度であった．コンビナトリア
ル合成では多種類の化合物が一挙に合成で
きるが，クロマトグラフィーによる精製は合
成効率を大きく低下させる．そこで粗生成物
酸性樹脂と処理し，11 を吸着させた後，トリ
エチルアミンで処理する方法（キャッチ＆リ
リース法）を行うことで，簡便に平均約 90%
の純度で目的物 11 を得ることができた．生
成物の収率は置換基によって変化したが，ほ
とんどの生成物は 50%以上の収率であった．
これまでにもベンゾジアゼピン類の固相コ



ンビナトリアル合成法は報告されいるが，本
合成法は保護―脱保護のためだけの反応段
階がないので，これまでより短段階の合成が
可能となった． 
 
 以上，本研究課題において新しいトレース
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