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研究成果の概要（和文）：ポリスルフィド構造の両端に反応性の異なる脱離基を配置した分子を設計し，収束的
に置換基を導入する方法論の開発に取り組んだ．検討の結果，ジスルフィド構造にアミノ基とスルホニル基を配
置した場合には予期せぬ硫黄の脱離が進行し，チオスルホナートが生成した．本試薬は，様々なモノスルフィド
類の合成に利用できることが明らかになった．一方で，スルホニル基をイミド基に変えると，硫黄の脱離を伴う
ことなくジスルフィドを合成できた．本試薬は，プロトン存在下でアミノ基が，非存在下でイミド基が選択的に
変換され，多彩な組み合わせの置換基を連続的に導入できるため，多彩なジスルフィドの多様性合成に利用でき
ることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：Polysulfides are prevalent in the fields of life science, pharmaceutical 
science, and food chemistry. Despite their utility, accessible unsymmetrical disulfides synthesized 
via conventional methods are limited. In this study, we have developed a new disulfide building 
block reagent bearing two leaving groups on the disulfide structure. One of the two leaving groups 
is selectively substituted by some carbon nucleophiles in the presence of a proton source. The wide 
substrate scope of this reaction and the further transformability of the remaining leaving group 
enables rapid access to various combinations of unsymmetrical disulfides via double C－S bond 
formation.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機硫黄化学　ポリスルフィド　求電子的チオ化剤　チオスルホナート　チオイミド　ジスルフィド　
スルファニルアミン　トリフルオロ酢酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多数の硫黄原子が連続した構造を持つポリスルフィド類は，生物活性，バイオリンカーなどの観点から，生命科
学分野などでの多彩な応用が期待されている．一方で，多数の弱い結合を制御する合成の難しさからこれらの分
野での応用研究は進んでおらず，新たなポリスルフィド類の合成法の開発が求められていた．これに対して，本
研究によって開発した手法は，２度の変換が可能なプラットフォーム分子に対して２つの置換基を迅速に導入で
きるため，多様性に富んだポリスルフィドを簡便に合成できる．そのため，上述のような応用研究を強力に後押
しするものと期待される．

※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 

多数の硫黄原子が連続した構造を持つポリスルフィド類は，様々な生物活性天然物に見られ
るほか，タンパク質の三次元構造の変化などの生体現象に関与していることが知られている．ま
た，機能性分子を繋ぎ合わせるバイオリンカーや，フレーバーとしての利用なども含めて，生命
科学分野や食品科学分野などでの多彩な応用が期待されている．一方で，このような有望性にも
かかわらず，その合成の難しさ故にこれらの応用研究はゆっくりとしか進展してきていない．ポ
リスルフィド類は，古典的には SnCl2などに対して二種類のチオールを反応させるか，二種のチ
オールを用いる酸化で合成されてきたが，反応の制御が難しいため効率的な合成は困難であっ
た．このような背景から，幅広いポリスルフィド類を迅速かつ精密に合成できる手法の開発は，
有機硫黄化学の新たな領域を切り拓くだけでなく，創薬化学分野や食品化学分野の発展におい
ても，挑戦的かつ可能性を秘めた課題である． 
 
２．研究の目的 
上述の課題に対して，「硫黄原子上の２つの脱離基の反応性を制御して使い分ける」というアプ

ローチで挑むことで，チオールに限らない幅広い反応剤を自在な組み合わせでポリスルフィド
構造に導入できる合成法を開発し，生命科学分野などにおいて有望でありながら未開拓なケミ
カルスペースに位置するポリスルフィド類に対して，容易にアクセスできる基盤を整備するこ
とを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 近年，脱離基を有するジスルフィド試薬に対して炭
素求核剤を導入できる先駆的な方法が報告されたが，
片方の置換基に関してはチオールからの直線的な多段
階を必要としていた（図 A）．これに対して本研究では，
「硫黄原子上の２つの脱離基の反応性を制御して使い
分ける」ことで，ポリスルフィドビルディングブロッ
ク試薬に対して２つの置換基を集積的に導入できる手
法の開発を目指すことにした（図 B）．具体的には，硫
黄原子上に様々な脱離基を配置した分子を合成し，各
種反応条件におけるその反応性を比較することで，ポ
リスルフィドビルディングブロック試薬の開発およ
び，ポリスルフィド類の多様性合成を目指すこととした． 
 
４．研究成果 
(1) スルホニル基とアミノ基を有する
試薬の開発（硫黄が脱離） 

硫黄原子上に脱離基を配置した場合
の反応性の違いについて調べるために
競争実験を実施した．その結果，硫黄原
子上にアミノ基とスルホニル基を配置
した場合に使い分けて利用できること
が示唆された（図 C-1）．この結果をもと
に，硫黄原子上にアミノ基とスルホニル
基を有する様々な硫黄試薬を合成し，芳
香族求電子置換反応における反応性の
違いを検証した（図 C-2）．モノスルフィ
ド構造にアミノ基とスルホニル基を有
する試薬を用いた場合には，チオスルホ
ナートが中程度の収率で生成した．興味
深いことに，ジスルフィド構造を有する
場合にも，予期せぬ硫黄の脱離を伴いな
がら，より高い収率でチオスルホナート
が生成することが明らかになった． 

ジスルフィド構造を有する本試薬は，
モノスルフィド合成試薬として有用で
あり，トリフルオロ酢酸（TFA）の存在下
でアミノ基を変換した後に，スルホニル
基側を変換することで，二種類の脱離基
に対して置換基を多彩な組み合わせで
導入することができた（図 C-3）． 
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(2) カリウムチオスルホナートを用いる Michael 付加型反応（硫黄が脱離） 
 硫黄の脱離を伴う変換は，カリウムチオス
ルホナートを用いる Michael 付加型反応に
おいてもみられた．当初は，カリウムチオス
ルホナートを求核部位と求電子部位を併せ
持ったスルフィド合成試薬として利用する
ことを目的として検討に着手したが，検討の結果，得られる生成物は，チオスルホナートではな
く，硫黄が脱離したスルホンであることが明らかとなった（図 D）． 

これらの反応は，スルフィド合成やスルホン合成として有用と考えられるが，ポリスルフィド
合成という観点からは，硫黄の脱離という大きな課題が浮き彫りになった． 
 
(2) イミド基とアミノ基を有する試薬によるジスルフィドの多様性合成（硫黄脱離しない） 
 上述の通り，ジスルフィド構造に
アミノ基とスルホニル基を有する試
薬を用いる場合には，硫黄の脱離が
進行することが明らかとなった（E-
1）．これに対して，DFT 計算の結果を
もとに，スルホニル基を，より結合の
分極が小さいイミド基に変えると，
硫黄の脱離を防げるのではないかと
考えた．検討の結果，ジスルフィド構
造にイミド基とアミノ基を配置した
試薬を用いる場合には硫黄の脱離を
伴うことなくジスルフィドを合成で
きることが明らかとなった．本分子
は，プロトン存在下でアミノ基が，非
存在下でイミド基が選択的に変換さ
れ，多彩な組み合わせの置換基を連
続的に導入できるため，多彩なジス
ルフィドの多様性合成に利用できる
ことが明らかとなった． 
 以上のように，これまで合成が難
しかったポリスルフィド類に対して，「硫黄原子上の２つの脱離基の反応性を制御して使い分け
る」というアプローチで，新たな試薬の開発と，多様性合成法の開発に取り組んだ．検討の結果，
予期せぬ硫黄の脱離が進行することが明らかとなり，本研究の難易度の高さが浮き彫りとなっ
たが，脱離基の種類を検討することにより，硫黄脱離を克服できる新たな試薬の開発に成功した． 
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