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研究成果の概要（和文）：多様な医薬品シーズを創出するためには、生物活性化合物の効率的な分子変換や修
飾・誘導体化が必要である。これまで、比較的反応性の高いアミノ基、メルカプト基、カルボキシル基や水酸基
を足掛かりとした修飾反応が主に開発されてきたが、中性のアミドは反応性が乏しいため直截的に化学修飾する
のが困難であり、変換する手法も限られているのが現状である。そこで、本研究では医薬品・天然物などの小分
子によく見られるだけでなく、抗体などのタンパク質を構成する基本構造でもあるアミドに注目し、新たな医薬
品シーズを効率的に創出するアミドの新規分子変換法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：Derivatization of biologically active compounds, especially at the 
late-stage, is one of the most powerful strategy for drug discovery. Although various transformation
 of relatively reactive amino (-NH2), mercapto (-SH), carboxylic (-COOH), and hydroxyl groups (-OH) 
have been reported, the neutral amide group (-CONH2) is hard to be derivatized, due to its 
relatively poor reactivity. In this work, several new methods for the derivatization of amides have 
been achieved by originally developed catalysts and reagents. 

研究分野：有機化学

キーワード： アミド　糖鎖修飾　ハロゲン結合　後期修飾　光反応　ナイトレン　有機触媒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに報告例のないアミドの直截的な分子変換法を達成することができた。例えば、アミド基しかもたない
テモゾロミドのような医薬品のプロドラッグ化が可能となり、医薬品開発を大幅に加速することが期待できる。
また、合成の終盤での修飾反応は効率的に多様な誘導体を合成できるため、医薬品の構造活性相関研究に多大に
貢献することができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
多様な医薬品シーズを創出するためには、生物活性化合物の効率的な分子変換や修飾・誘導体
化が必要である。これまで、比較的反応性の高いアミノ基、カルボキシル基や水酸基を足掛かり
とした修飾反応が主に開発されてきたが、中性のアミドは反応性が乏しいため直截的に化学修
飾するのが困難であり、変換する手法も限られているのが現状である。そこで、本研究では以下
の３つの課題について検討を行った。 

 
（１）アミドの直截的な糖鎖修飾法の開発 
アスパラギン側鎖のアミド基窒素が N-アセチルグルコサミン（GlcNAc）に結合した糖ペプチ
ドは生体内にも幅広く見られる糖タンパクの重要な部分構造である。グルコサミン由来の糖供
与体はその他の糖供与体に比べて反応性が低いためにグリコシル化反応に利用することが困難
である。実際に報告例も限られており、そのいずれにおいても①糖供与体の合成に多工程を要す
る、②脱離基が入手困難である、③２位アミノ基の保護基が高価で天然型のアセチルアミノ基へ
の変換も容易ではない、といった点が課題として挙げられる。 
 
（２）チオアミド特異的な分子変換法の開発 
ペプチド医薬や核酸医薬は低分子化合物にはない特異かつ強力な生物活性を有するため、近
年注目されている。しかし、脂溶性が低く細胞内に移行しにくい、ペプチド結合やリン酸エステ
ル結合が加水分解されやすいなどの問題を有する。これらの問題を解決すべく様々な生物学的
等価体（バイオイソスター）が開発されているが、未だ解決すべき課題が残されている。例えば、
①合成の終盤で直截的にペプチドミメティックを構築する方法論の開発や、②ヌクレオチドの
リン酸エステル結合のミメティックの開発などである。これらの開発が進んでいない最大の理
由は、ペプチドや核酸などの高極性化合物を溶解できる水系溶媒で利用できる反応が極めて少
ないからである。 
 
（３）ペルフルオロアルキルアミド挿入反応の開発 
合成終盤での化合物へのアミノ基導入反応は、天然物合成や医薬品の誘導体化に利用できる
ため、近年活発に研究されている分野である。特に、金属ナイトレノイドを用いる C‒H 挿入反
応が最も多く報告されている反応の一つであり、これまでに多くのナイトレン前駆体が開発さ
れている。ナイトレン前駆体として用いられるイミノヨージナンはトシル基などのスルホニル
基に限定的であり、保護基の脱着やその後の誘導化などに課題が残る。一方で、アシル基を有す
るイミノヨージナン D はホフマン転位などの分解が起こりやすく不安定なため、これまで単離
構造決定されたことがなかった（Figure 1）。これまでに申請者はオルト位にメトキシメチル基を
導入することで N-トリフルオロアセチルイミノヨージナン Eを単離・構造決定することに初め
て成功しているが、合成の収率や安定性に改善の余地を残している。 
 

 

Figure 1. Reported N-trifluoroacetylnitrene precursors 
 
２．研究の目的 
今回、申請者は医薬品・天然物などの小分子によく見られるだけでなく、抗体などのタンパク
質を構成する基本構造でもあるアミドやその類縁体であるチオアミドに注目し、それらの新規
分子変換法を開発することで新たな医薬品シーズを効率的に創出することを目指し検討を行っ
た。 
 
（１）アミドの直截的な糖鎖修飾法の開発 
今回、申請者は天然に最も多く存在する N--GlcNAc-Asnへの誘導化を可能にする直截的 N-グ
リコシド合成反応の開発を目指し研究に着手した。 
 
（２）チオアミド特異的な分子変換法の開発 
今回、申請者はチオアミドに注目し、ペプチドや核酸などの高極性化合物にも適用できる極性
溶媒中での反応開発を行った。 



（３）ペルフルオロアルキルアミド挿入反応の開発 
 N-アシルイミノヨージナン E は低温では安定だが、室温で放置すると分解してしまう。さら
に本化合物の合成は 33%収率と低収率であるため、さらなる安定性の向上した反応剤の開発を
目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）アミドへの GlcNAc導入反応の開発 
反応を促進する触媒を種々合成して検討を行った。また、グルコサミン由来の糖供与体につい
て、特に２位アミノ基の保護基を中心に精査した。 
 
（２）チオアミド特異的な分子変換法の開発 
まず、チオアミドとカルベン等価体によるエナミノンの合成について検討した。エナミノン構
造はアミドのミメティックとして報告があるものの、その合成はチオアミドとブロモエステル、
或いはジアゾエステルを加熱攪拌する必要があり、官能基許容性やエピメリ化などの観点から、
ペプチド鎖への適用は難しいのが現状である。実際に、メタノール溶媒中０度の条件ではジアゾ
エステルとの反応はまったく進行しなかった。そこで、申請者はカルベン等価体としてヨードニ
ウムイリドに注目した。ヨードニウムイリドが有するソフトなルイス酸性（ハロゲン結合供与能）
は水中でも利用可能であるため、ソフトなルイス塩基性を有するチオアミドとの化学選択的な
カップリング反応が可能であると考えた。 
 
（３）ペルフルオロアルキルアミド挿入反応の開発 
 N-アシルイミノヨージナンの芳香環上オルト位の置換基について検討した。これまでに報告
しているメトキシメチル基などとは異なり、電子求引性のニトロ基などについて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）アミドへの GlcNAc導入反応の開発 
触媒 Gおよび糖供与体としてグルコサミン誘導体 1を用いた場合、アミドの N-グリコシル化
反応が良好に進行することを見出した（Scheme 1）。本合成法の利点は①糖供与体として 3,4,6-ア
セチル体を用いるため保護基の変換に起因する工程数の増加を抑えられる点、②脱離基として
入手容易なトリクロロアセトイミデートを利用できるようにした点、③２位アミノ基をイミン
で保護することで N-アセチル体へと容易に変換できる点が挙げられる。アスパラギン（Asn）誘
導体だけでなく、様々なアミドを 
 

 
Scheme 1. Introduction of GlcNAc into Asn residue using catalyst A 

 
（２）チオアミド特異的な分子変換法の開発 
 

Table 1. Coupling reaction of thioamide with carbene equivalent in polar solvent 

 
 

種々のヨードニウムイリド I-Kを合成し反応性を検討した（Table 1）。その結果、ニトロ基を



有するヨードニウムイリド J を用いた場合に、チオアミドとの脱硫を伴う反応がメタノール溶
媒中で良好な収率で進行し、エナミノン 4が 81%収率で得られた。含水溶媒中（DMF/H2O）で
大きく収率を損なうことなく反応できる点は特筆すべき点である。 
反応は様々なチオアミドとヨードニウムイリドとのカプリングに適用可能であった（Figure 2）。
ケトエステルから合成したヨードニウムイリドを用いた場合には、脱硫を伴わずチアゾール環 5
が得られた。医薬品、ステロイド、ペプチド、糖鎖など様々な官能基共存下でも反応が良好に進
行した。 
 

 
Figure 2. Representative substrate scope for coupling reaction of thioamide with iodonium ylides 

 
エナミノンは酸性条件下で加水分解されるため、アミン含有医薬品のプロドラッグ化が可能
である。例えば、エナミノン 4cは酢酸/水で処理するとアロマターゼ阻害剤であるアミノグルテ
チミドが定量的に放出される（Scheme 2）。さらなる応用について現在検討中である。 
 
  

 
Scheme 2. Release of aminoglutethimide (aromatase inhibitor) 

 
（３）ペルフルオロアルキルアミド挿入反応の開発 
 ニトロ基を有する N-アシルイミノヨージナン F は安定性が良好かつ合成も容易であることを
見出した。すなわち、トリフルオロアセトアミドをピリジン・エーテル溶液中で置換ヨードベン
ゼンジアセタートと反応させることで得られた （Figure 3）。グラムスケールの合成が高収率で
進行し、室温で 1ヵ月以上保存可能な黄色の固体であった。 
 

 
Figure 3. Synthesis of ortho-nitro-substituted iminoiodinane F and its ORTEP structure and NBO analysis 
 

X 線結晶構造解析によりその立体構造を明らかにした。ヨウ素と 2 つの酸素との原子間の距
離（2.667 Å, 2.720 Å）がそれぞれの原子のファンデルワールス半径の和（1.98 + 1.52 = 3.50 Å）
より小さかったことから、ヨウ素と 2 つの酸素原子との間に配位性の相互作用があることが示
唆された。また、N-アシルイミノヨージナン Fの NBO解析を行ったところ、分子内および分子
間のハロゲン結合相互作用があることがわかった。一方で、ヨージナン E では分子間ハロゲン
結合が見られなかった。これらの分子間相互作用の違いが安定性の差に寄与しているものと考
えている。 
 次に、トリフルオロメチル（CF3）基を有するオキサゾールの合成への応用を試みた。近年、
医薬・農薬の分野では化合物へのフッ素原子の導入が盛んに行われており、中でもトリフルオロ
メチル基は含フッ素置換基として注目を集めている。実際に sp2炭素に結合した CF3基を有する
シタグリプチン、セレコキシブなどは世界医薬品売上高上位に位置する医薬品であり、CF3基の
低分子医薬品における重要性を示す好例である。我々は、オキサゾールと酸化度が同じアルキン



に注目し、N-トリフルオロアセチルナイトレンとの[3+2]型の反応が進行すれば、CF3基を有する
オキサゾールが得られると考えた。原料であるアルキンは、セイファース・ギルバート反応や薗
頭反応を利用することで様々な官能基や置換基を有するものが入手容易である。 
アルキン 6aとイミノヨージナンとの反応を種々検討した結果、365 nmの UV照射下で望みの
オキサゾールが得られることがわかった（Figure 4）。また、今回開発したヨージナン Fを用いた
方が以前に開発したヨージナン E よりも収率が向上した。反応は電子求引基、電子供与基を有
する芳香族のアルキンだけでなく、脂肪族アルキンにも適用可能であった。内部アルキンも適用
可能であり、対応するオキサゾール 7eが中程度の収率で得られた。 
 

 
 

Figure 4. [3+2]-type cycloaddition of alkynes with iminoiodinane under photo-irradiation 
 

以上のようにアミド、チオアミド、ペルフルオロアルキルアミドを用いた新しい分子変換法を
開発することができた。また、その過程において新規の触媒や試薬を創製することができた。糖
鎖の導入、含水溶媒中での共役反応、後期修飾反応はいずれも医薬品シーズの創出に重要であり、
開発した触媒や試薬が創薬研究を加速してくれるものと期待している。それぞれの触媒や試薬
のさらなる改良や異なる反応への応用について研究を展開したい。 
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