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研究成果の概要（和文）：光反応は反応が起こるタイミング、空間を制御できることから、特定の条件下での生
命現象の解明、高分子の精密合成に特に有用である。本研究では、独自に開発した、光触媒によりシクロプロペ
ノンから高反応性化学種を発生させる反応の、より温和な条件での実現に成功し、国際誌(The Journal of 
Organic Chemistry)で発表を行った。また、光反応基として開発したアミノシクロプロペノンに関して、これま
でその生理活性に関する報告は皆無だったが、細胞を用いた生理活性試験により、特定の構造をもつアミノシク
ロプロペノンが、がん細胞に対して毒性を示すことを見出し、国際誌(Cells)での発表を行った。

研究成果の概要（英文）：Photochemical reaction is especially useful for elucidation of 
biomolecules’ functions and fine synthesis of polymer materials because the temporal and spatial 
control of the reaction is possible by controlled light irradiation. In this research, we improved 
efficiency of a photocatalytic activation reaction of cyclopropenone derivatives by substituent 
modification. The result was published in an international journal, Journal of Organic Chemistry. 
Additionally, we explored bioactivity of aminocyclopropenone which we have used as a photoreactive 
group, and found some aminocyclopropenones have cytotoxicity on cancer cells by disrupting nuclear 
structure formation. The result was published in an international journal, Cells.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
光触媒反応に関して、検討により通常光触媒を用いるのが困難な酸素雰囲気下でも効率よく反応を行うことに成
功し、その効率化に関わるメカニズム解析を行った。本研究の成果にもとづいて、他の光触媒反応も効率を向上
させ、酸素共存下で行うことができるようになれば、これまで酸素に弱く、実用化が難しかった反応を特別な装
置がなくても利用可能となるため、生化学分野、高分子化学分野の発展に寄与すると期待できる。
また、アミノシクロプロペノンの生理活性に関しては本研究による成果が世界初のものである。今後本成果にも
とづき更に研究を進めることで、従来の医薬品では対応できなかった標的に作用する医薬品開発につながると期
待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

光によって安定な前駆体から発生させた高反応性の化学種を利用して行う光活性化型反応は、
光照射のタイミング、照射箇所の制御により反応の時間的、空間的制御が可能である利点を持つ
ことから、一般的な有機合成のみならず、生体分子の化学修飾、高分子の合成、化学修飾などに
も重要である。 

代表者は研究開始当初において、アミノシ
クロプロペノン 1の光照射によって、高反
応性のイナミン 6を系中で発生させ、脱水
縮合剤として利用する独自の新規反応の
開発に成功していた。反応には通常紫外光
を要するが、可視光応答性光触媒存在下で
は可視光条件で反応を行うことができる
（図１）。本反応は光の ON/OFF で完全に
進行の制御が可能であり、生化学、材料化
学分野への応用が期待できるものであっ
た。本研究課題では独自の知見をもつシク
ロプロペノンを用いる光化学反応の更な
る発展、及びシクロプロペノンの生物活性物質としての利用可能性開拓を目指し研究を行った。 
 

２．研究の目的 

（１）光触媒を用いる可視光条件でのシクロプロペノンからの高反応性アルキン発生法開発 

研究開始当初の背景に記載したように、これまでに可視光/光触媒を用いることでシクロプロペ
ノンの活性化を行う手法の開発に成功していたが、光触媒を不活性化するアニリンや酸素等の
共存下では反応効率が著しく低下するという課題があった。この課題解決のため、置換基の検討
によりシクロプロペノンの触媒感受性を向上させ、光触媒を不活化しうる物質共存下における
光触媒反応の実現に取り組んだ。 

（２）アミノシクロプロペノンの生理活性物質としての開発 

代表者が光反応基として開発してきたアミノシクロプロペノンは生理活性物質に多く含まれる
アミドと類似した骨格を持っており、生理活性物質骨格としての利用が可能と期待できる。しか
しながらこれまでにアミノシクロプロペノンの生理活性に関する報告は皆無であった。本研究
ではアミノシクロプロペノン骨格を持つ化合物の生理活性を明らかにすべく検討を行った。 

 

３．研究の方法 

アミノシクロプロペノンは代表者が最適化した合成法に基づいて適宜合成し、カルボン酸、アミ
ン、光触媒は試薬会社から購入したものをそのまま用いた。光源としては、6Wハンディ UV ラ
ンプ、80W 中圧水銀ランプ、20W可視光蛍光灯、1.656W 青色 LED から適宜選択し反応を行っ
た。反応の分析は TLC、NMR、MS により行った。 

アミノシクロプロペノンの活性試験は HEK293T、SAS、SW480、SW620、HCT116 細胞を用いて
行った。 

 
４．研究成果 
（１）光触媒を用いる可視光条件でのシクロプロペノンからの高反応性アルキン発生法開発 

シクロプロペノンの触媒反応にはシクロプロペノン骨格の酸化還元反応が関与していることが
これまでの検討から分かっていた。そこで、酸化還元電位に大きく影響すると考えられる芳香環
置換基の検討を行った。表１に示すようにメトキシ基、アルキル基、ハロゲン等、異なる電子的
性質をもつ置換基を導入したもの（entry 2-5）、フェニル基をナフタレン、チオフェン、ベンゾチ
オフェンに変更したもの（entry 6-10）について、照射条件及び照射時間を一定にして、光触媒と
して thioxanthone (8)を用いて、図１に示した光活性化型脱水縮合反応の検討を行った。殆どの置
換基がフェニル基と類似した反応性を示す中で、ベンゾチオフェンの 3 位にシクロプロペノン
が結合した 1j を用いた際に比較的反応が早く進行することが分かった。一方ナフチル基をもつ
1fや、ベンゾチオフェンの 2 位にシクロプロペノンが置換した 1iは他のシクロプロペノンに比
べ反応速度が著しく遅かった。これらのシクロプロペノンは 200-350 nm 程度の領域に吸収スペ
クトルを示すが、反応速度は化合物の吸収スペクトルとは全く相関が見られなかった。また、そ
れぞれのシクロプロペノン誘導体の酸化還元電位をサイクリックボルタンメトリーで解析した
結果、1 V~1.6V の領域で不可逆的な酸化を起こす様子が観測されたが、酸化電位と反応結果に
は特に明確な相関は観測されなかった。1j の反応は光触媒非共存下では全く進行しなかったこ
とから、1j の反応は完全に触媒依存的に進行しており、この時点では原因は明らかではなかっ
たが、何らかの要因で 1jは光触媒への感受性が高いことが分かった。 

 

 

 



表１．シクロプロペノンの芳香環置換基の検討 

 

 

 

 

aNMR収率、b光非照射条件 

 

ベンゾチオフェンが置換した 1j を最適
構造として、様々なカルボン酸及びアミ
ンの光活性化型脱水縮合を行った（表
２）。フェニル基が置換した 1aと比較す
ると、1aでは 20~24時間必要だった基
質の反応が 8~13時間と、半分程度の時
間で完結し、収率も 10~20%の向上が見
られ、全ての基質に置いて 1j を用いる
方が良好な結果となった。以前に 1a を
用いて行った光活性化型脱水縮合反応
の検討では、アルキルアミンを基質とす
る場合は反応が円滑に進行する一方で、
アニリン等の芳香族アミンを用いた場
合に、アミノシクロプロペノンの光触媒
による分解が著しく遅くなる現象が観
測された。シクロプロペノンの直接励起
条件ではアニリンを用いる脱水縮合は
可能なことから、反応が遅くなる原因は
励起された光触媒へアニリンが電子移
動を起こして励起状態が解消されてし
まうためと考えられる。そこで、触媒感
受性の高い 1j を用いればアニリンを用
いる反応も可能と予測し、様々なアニリ
ン誘導体を基質とする反応を試みた（表
３）。反応時間を固定し 1a と 1j の比較
を行うと、1aを用いた反応が 11~15%と
低収率なのに対して 1j を用いる系では
50~73%と大幅に収率が改善された。こ
の結果は 1j の高い触媒感受性を端的に
示している。また、1aを用いる反応は酸
素共存下で著しく反応が遅くなるのに
対して、1jを用いる反応は酸素共存下で
も良好な収率で進行することが分かっ
た。以上より 1j は通常光触媒のクエン
チングによる阻害が起こりやすい夾雑
系においても優先的に触媒と反応する
ことが分かった。 
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続いて異なる物性をもつ触媒に対す
る 1aと 1jの感受性の比較を行った（表
４）。その結果、1aは触媒の酸化還元電
位と反応性に高い相関を示す一方で、1j

は触媒の三重項エネルギーと強い相関
を示すことが分かった。この結果から、
光触媒を用いるシクロプロペノンの脱
カルボニル化反応では、酸化還元機構と
三重項エネルギー移動機構が混在して
おり、それぞれの寄与の割合がシクロプ
ロペノン置換基の構造に依存して変化
すると考えられる。酸化還元メカニズム
では一電子酸化の後開環が起こり C を
形成し、一電子還元の後一酸化炭素の脱
離 に よ り ア ル キ ン が 生 成 す る
(mechanism I)、または Cから一酸化炭素
が脱離した後に一電子還元を受けるこ
とでアルキンが生成する(mechanism II)。一方、1j 等のシクロプロペノンは三重項エネルギー移
動機構により三重項となった後脱カルボニル化反応が起こると考えられる。このように光酸化
還元機構と三重項エネルギー移動機構が混在する反応系、及び反応形式が切り替わる例はこれ
まで他の光反応でも殆ど報告がなく、一般に知られていないが、本知見は他の光触媒反応の効率
向上にも応用可能と期待できる。これらの研究成果は国際誌 The Journal of Organic Chemistry 2021, 

86(4), 3625-3636にて論文発表を行い、また、１件学会発表を行った。 

この他、シクロプロペノンを用いる新規光反応の開発を行い、水共存下でも効率的に進行する
反応開発に成功しており、１件学会発表を行った。本成果についても論文発表を次年度中に行う
予定である。 

 

（２）アミノシクロプロペノンの生理活性物質としての開発 

光反応の検討で合成した 20 種のアミノシクロプロぺノ
ンのスクリーニングを行った結果、2,4-ジメトキシフェニ
ル基をもつシクロブテンジオン(1k)ががん細胞に毒性を示
すことが分かった。活性をもつシクロブテンジオンを投与
した細胞では核のサイズが通常より小さくなる、多核化が
起こる等の核形成不全が観測された。また、RNAの解析か
ら、核膜を形成するラミンタンパク質の核への取り込みに
関わるタンパク質に異常がみられ、それにより核形成不全が起きたと考えられる。同様の置換基
をもつアミド(13)では全く活性が見られなかったことから、1k 投与時に観測された生理活性は
シクロプロペノン構造に依存して発現していると考えられる。本研究はアミノシクロプロペノ
ン構造をもつ化合物が生理活性物質として利用できる可能性を示した世界初の例である。今後
は代表者の開発した光反応を活用し、具体的な標的分子の同定を行うことで、より詳細なメカニ
ズムを明らかにしていく。本成果は Cells 2022, 11(3), 317 に掲載され、１件の学会発表を行った。 

entry 1 触媒 反応時

間 (h) 

6aa 収率 

(%)a 

回収原料 

(1) (%)a 

1 1a 9 24 69 18 

2 1a 10 24 <1 97 

3 1a 11 24 <1 >99 

4 1a 12 12 32 14 

5 1j 9 4 84 <1 

6 1j 10 24 47 42 

7 1j 11 24 13 80 

8 1j 12 24 <1 76 
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