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研究成果の概要（和文）：　ジスルフィド化合物は，多彩な応用研究が期待される一方で，非対称な構造の精密
合成には課題が残されていた．これに対して本研究課題では，アミノ基とイミド基の２種の脱離基を持つジスル
フィドプラットフォーム試薬の開発に成功した．本試薬は，２つの脱離基を直交的に変換することができ，酸性
条件ではアミノ基側で，中性や塩基性条件ではフタルイミド側で置換反応が進行した．具体的には，本プラット
ホーム分子に対する酸性条件でのアリルシラン，アルキニルシラン，芳香環などの導入や，中性・塩基性条件で
のアミノ基やアズラクトンの導入に成功した．これらの変換の組み合わせにより，多彩なジスルフィドの多様性
合成に成功した．

研究成果の概要（英文）：Disulfide bonds are prevalent in diverse fields, including medicinal 
chemistry, food chemistry, and materials science. Despite their wide applications, the synthesis of 
unsymmetrical disulfides is challenging because conventional methods tend to provide a mixture of 
symmetrical and unsymmetrical disulfides. To address this issue, we developed a new bilateral 
disulfurating reagent, N-(morpholine-4-dithio)phthalimide. This reagent has amino and imide leaving 
groups that can be orthogonally transformed. Under acidic conditions, the amino leaving group 
undergoes selective protonation and thus can be displaced by various carbon nucleophiles, such as 
allyl trimethylsilanes, alkynyl silanes, and electron-rich arenes. Meanwhile, the remaining 
phthalimide moiety is substituted by amines, thiols, and azlactones under basic or neutral 
conditions. The combination of these transformations provides access to diverse unsymmetrical 
disulfides through two C－S bond-forming reactions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ジスルフィド　多様性合成　脱離基　アミノ基　イミド基　トリフルオロ酢酸　アリルシラン　芳香族
求電子置換反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ジスルフィド化合物は，多彩な生物活性天然物に含まれることに加え，環状ペプチドの構築，機能性ポリマーや
リチウム電池電極への利用など，様々な応用研究が期待される有用な化合物群である．その一方で，置換基導入
の選択性の低さや，置換基のスクランブルなどにより，非対称なジスルフィドの精密合成は困難であった．本研
究課題で開発した手法は，独自に開発したジスルフィドプラットフォーム分子の両側に多彩な置換基を選択的に
導入できることから，自在な置換基の組み合わせを有する非対称ジスルフィドの短段階精密合成を可能とし，上
記の応用研究を強く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 

硫黄原子が連続した構造を持つジスルフィド類は，多彩な分野での応用研究が期待されて
いる有用な化合物群である (図１A)．例えば，海洋生物やネギ科の植物において，多数の生物活
性天然物が知られ，低分子創薬への利用が期待されている．また，細胞内の還元的な環境での切
断を利用したドラッグデリバリーやプロドラッグへの応用，三次元構造の固定化による代謝安
定性や薬効の向上を利用したペプチド創薬への活用など，様々な角度から生命科学研究への利
用が期待されている．材料分野においても，酸化還元特性や動的共有結合を利用した多数の応用
研究が行われており，ジスルフィドの持つ可能性は多岐にわたる．一方で，置換基導入の選択性
の低さや，置換基のスクランブルが進行しやすいことなどから，チオールの酸化などの古典的な
手法では非対称なジスルフィドの合成が困難である点が課題であった（図１B）． 

 

 
  図１ 研究開始当初の背景 
 
２．研究の目的 

上記のような多彩な応用研究が期待されるにもかかわらず，選択的な合成が難しかった非
対称ジスルフィドの合成を可能にする新たな試薬を開発することを目的とした．加えて，開発し
た新たな試薬を用いて多彩な変換反応を検討し，幅広い置換基の導入に対応できるジスルフィ
ド合成法を確立することで，様々な応用研究に寄与することも目的とした．  
 
３．研究の方法 
 新たなジスルフィドプラットフォーム試薬として，アミノ基とイミド基を有する新たなジ
スルフィド試薬を設計した（図２A）．  

 
  図２ 本研究で設計したジスルフィド試薬 
 
本試薬は，酸性条件ではアミノ基側が選択的に活性化されて置換反応を起こすのに対して，中性，
塩基性条件においては電子不足なイミド基側が変換されると考えた（図２C）．これらの直交的な
変換を様々な反応形式で検討することで多彩な非対称ジスルフィドの多様性合成を目指した． 
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４．研究成果 

検討の結果，モルホリノ基とフタルイミド部位を有するジスルフィド試薬を簡便に合成す
ることに成功した．本試薬は，安定で取り扱いやすい固体であり，硫黄特有の悪臭もみられなか
った．本試薬は極めて多彩な求核剤との反応に利用することができた．TFA を活性化剤とするこ
とで，アミノ基側でアリルシラン誘導体，電子豊富な芳香族化合物，アルキニルシランとの反応
が効率よく進行し，アリル基，芳香環，アルキニル基を有するジチオフタルイミド誘導体を高収
率で得ることができた（図３, Step 1）．さらには，分子内に求核部位を有するアルキンやオレ
フィンとの反応によって，環化を伴いながらベンゾヘテロール環やラクトン環，エーテル環，ピ
ロリジン環などが効率よく構築できることもわかった．加えて，残ったフタルイミド部位も優れ
た脱離能を示し，アミノ酸等価体のアズラクトンや，アミン，チオールなどと効率よく反応する
ことがわかった（図３, Step 2）． 
 

 

  図３ ジスルフィドプラットフォーム分子の変換反応の開発 

 

このような一連の変換反応は，ジスルフィド骨格に異なる置換基を化学選択的かつ高効率
的に逐次導入する手法を提供するものである（図４）．実際に，これらを組み合わせて利用する
ことで，これまで合成の難しかった置換基の組み合わせを有する多彩な非対称ジスルフィド誘
導体を，多様性合成することに成功した．これらの手法は，ジスルフィドを用いる創薬研究や薬
物輸送におけるリンカーの導入等に大きく寄与するものと期待される． 

 

  図４ 多彩な置換基を有するジスルフィドの多様性合成 
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