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研究成果の概要（和文）：気孔とは葉の表皮に存在する１対の孔辺細胞に取り囲まれてできる孔のことである。
気孔は開口して、二酸化炭素を取り込むと同時に、水と酸素を蒸散する。したがって、気孔の開口度を制御する
ことにより、水の蒸散量をコントロールできることが知られていた。今回、合成した芳香族アミン分子（SIM1）
が気孔開口を阻害するという発見をもとに、構造活性相関研究を通して、より活性の高い分子の創出を目指し
た。母骨格となるオキサゾールを種々合成したのち、芳香族アミノ化によってSIM1誘導体の合成を行った。さま
ざまな分子の活性を調査したところ、SIMのスルホンイミドを脱保護したSIM3*が高い活性を示した。

研究成果の概要（英文）：We have developed various C-H amination reactions and, with these reactions 
in hand, prepared a C-H amination-based arylamine collection. Through phenotype-based screening, we 
have evaluated the bioactivity of the arylamines towards plant stomata. From the collection, we 
accomplished the successful identification of the lead candidate SIM1 (a sulfonimidated 2,
4-diphenyloxazole) that inhibits light-induced stomatal opening. Further structure-activity 
relationship (SAR) study allowed us to prepare an array of SIM1 derivatives. This led to the 
identification of SIM3* (a sulfonamidated oxazole) which showed stronger activity and greater 
selectivity towards the stomatal opening cascade. Since stomata play an important role in regulating
 leaf transpiration, it is expected that our research will lead to the development of drought 
tolerance-conferring agrochemicals.

研究分野： 有機化学

キーワード： aromatic amination　stomata
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、基礎科学的な有機反応開発によって得られた生成物から、気孔開口を阻害する分子を発見した内容で
ある。特に有機反応開発で行う適用範囲の検討により得られた生成物がそのまま構造活性相関研究に応用可能で
あり、分子の活性に対する情報を一挙に得られる。反応開発の利点を活かした分野横断的研究であり、有機化学
と植物学の共同研究により、新しい生物活性分子を創出した。同様のアプローチは展開が可能であり、今後の発
展が期待される。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
気孔とは葉の表皮に存在する１対の孔辺細胞に取り囲まれて
できる孔のことである。気孔は開口して、二酸化炭素を取り込む
と同時に、水と酸素を蒸散する。したがって、気孔の開口度を制
御することにより、水の蒸散量をコントロールできることが知ら
れていた。実際、気孔閉鎖能力を強化した遺伝子組み換えの乾燥
耐性植物がすでに開発されていた。これに対して、本研究では遺
伝子組み換え技術ではなく、有機分子による気孔運動制御技術の
開発に取り組んだ。 
研究開始当初、これまでに作成した芳香族アミン分子のパイロ
ットライブラリーから気孔の開口を阻害するシード分子（SIM1）をすでに見つけていた。
この芳香族アミンライブラリーは、芳香族アミノ化反応によって得られる分子群から構成
されたものである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、気孔開口を阻害する分子 SIM1をシード分子として、構造活性相関研究を通
して、より活性の高い分子の創出を目指した。 
 
３．研究の方法 
SIM1の誘導体合成を以下の通り行った。まず原料となるジアリールオキサゾールについ
ては、（１）アリールオキサゾールのパラジウム触媒によるアリール化、もしくは（２）α
-臭化ケトンとアミドを用いる環化反応のいずれかにより合成した。 
（１）アリールオキサゾールのパラジウム触媒によるアリール化[1] 

 
代表的な合成を上式に示す。すなわち 4-フェニルオキサゾールに対して、パラジウム触
媒とリチウム tert-ブトキシド存在下、1-ブロモ-4-クロロベンゼンを反応させた。その結果、
良好な収率で対応するジアリールオキサゾールを与えた。同様の手法により、図１に示すジ
アリールオキサゾールを種々合成した。 

 
図１. 合成したジアリールオキサゾール 
 
（２）α-臭化ケトンとアミドを用いる環化反応[2,3] 

 
代表的な合成を上式に示す。すなわちα-臭化アセトフェノンに対して、アセトアミドを
銀塩存在下、反応させた。その結果、対応する２置換オキサゾールを合成することができた。
同様の手法により、図２に示す種々の２置換オキサゾールもしくはチアゾールを合成した。 
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図 2. 合成した２置換オキサゾールとチアゾール 
 
これらによって、合成したオキサゾール誘導体を出発原料として、SIM 誘導体の合成に
取り組んだ。すなわち、（３）銅触媒を用いる芳香族アミノ化、（４）光触媒を用いる芳香族
アミノ化、もしくは（５）DDQを用いる芳香族アミノ化を用いて合成した。 
（３）銅触媒を用いる芳香族アミノ化[4,5] 

 
代表的な合成を上式に示す。すなわち 2,4-ジアリールオキサゾールに対して、銅触媒存在
下、NFSI（N-フルオロジフェニルスルホンイミド）を反応させた。その結果、対応する芳
香族アミンを効率的に合成できた。同様の手法により、図３に示す種々の芳香族アミンを合
成した。 

 
図 3. 合成した芳香族アミン 
 
（４）光触媒を用いる芳香族アミノ化[6] 

 
代表的な合成を上式に示す。すなわちジアリールオキサゾールに対して、光触媒存在下、
IBBを酸化剤として、スルホンイミドを作用させたところ、対応する生成物が得られた。同
様の手法により、図４に示す芳香族アミンを合成した。 
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図４. 合成した芳香族アミン 
 
（５）DDQを用いる芳香族アミノ化[7] 

 
上式に示した通り、ジメチルオキサゾールに対して、DDQ存在下、光照射下、スルホン
イミドを作用させたところ、対応する目的物が得られた。 
 
上記の手法によって得られた芳香族アミン上のスルホンイミド基については、脱保護が
可能であり、エチレンジアミンを作用させることにより、対応するスルホンアミド体を得る
ことができた（図５）。[6] 

 
図５. スルホンイミドの脱保護 
 
以上のように合成した芳香族アミン（SIM1誘導体）を用いて、気孔開口阻害効果につい
て評価を行った。 
 
４．研究成果 
種々の誘導体の活性
を評価したところ、
SIM1 誘導体である
SIM1*が強い活性を示
すことが明らかになっ
た（SIM1: IC50 = 44.9 
µMに対して、SIM1*: IC50 = 11.5 µM）。さらに SIM3*は同等程度の活性を示すことに加え
て、気孔開口カスケードに選択的に作用している可能性が示された。[8] 
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