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研究成果の概要（和文）：本研究では、かさ高い芳香族アジド基が示す特異な反応性と環状アルキンの反応性制
御法を基軸に、生命科学研究の様々な場面で役立つ分子連結法の開発に取り組んだ。検討の結果、部品となる3
種の機能性分子を、プラットフォーム分子となるトリアジドに3度のトリアゾール形成反応によって集積できる
手法の開発に成功した。さらに、アジドと併用できる連結用の有用な官能基としてチオフェンジオキシドを見い
だした。加えて、化合物ライブラリー構築などに有用な分子連結法として、アラインのチオアミノ化反応の開発
などにも成功した。

研究成果の概要（英文）：In this research, practical methods for molecular conjugation applicable in 
broad disciplines, including life science research, were developed particularly by controlling the 
reactivities of doubly sterically hindered aromatic azides and cyclic alkynes. We have developed a 
facile method to assemble three types of functional modules by three consecutive 
azido-type-selective triazole formations using a triazido platform molecule. We also found that 
thiophene S,S-dioxides serve as useful linkers, which can be used orthogonally with azides. 
Furthermore, we have achieved the direct thioamination of aryne intermediates, which is useful for 
constructing a chemical library that contains a diverse range of aromatic compounds.

研究分野： 有機化学、ケミカルバイオロジー

キーワード： 有機化学　ケミカルバイオロジー　分子プローブ　アジド　クリック反応　環状アルキン　アライン　
分子連結
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 多様な疾患に早期対処できる診断技術や
画期的な治療薬の創出などが強く期待され
ているものの、疾患診断技術や新薬の開発に
立ちふさがる壁は大きい。とくに、生命機能
を発現する機構の分子レベルでの理解が未
だ不充分であることから、その実現のため、
薬剤の標的タンパク質や動態などの、疾患に
関わる機構を解明・制御するための画期的な
手法の開発が強く望まれている。 
	 これに対して、研究代表者は、アジド基の
利用により、信頼して 2分子を連結できる「ク
リック反応」に着目して研究を進めている
（図１）。とくに、独自のアジド化学を基盤
に、所望の分子を標識する手法の開発に取り
組んでいる。さらに、この手法を利用した斬
新なプローブ分子による、実践的な生体分子
機能解析技術の創出を目指している。さらに、
アジドの反応相手であるアジドフィルの化
学に関しても、基礎から応用までを一貫して
研究し、独自の分子連結法を開発してきた。
なかでも、異なる環境に配置したアジド基の
特徴的な反応性を利用した分子連結法を創
出してきた。 
 

 
図１	 生命科学研究を加速するクリックケ
ミストリー研究 
 
	 以前に研究代表者は、2 種類のアジド基を
区別して利用することで、薬剤等の標的分子
を同定できる独自の光親和性標識法の開発
に成功し、本法を用いて、種々の生物活性化
合物の標的タンパク質を明らかにしてきた。
このジアジドプローブ法は、芳香族アジド基
を光反応に、脂肪族アジド基を検出用置換基
の導入に区別して利用できたことで実現に
至った。 
	 さらに、最近、アジドとアルキンなどとの
連結においても、異種アジド基を区別し、複
数の分子を信頼して連結できる手法の開発
に成功した。一般に、銅触媒を用いるアジド
と末端アルキンとのクリック反応は、生体分
子の化学修飾などの 2分子を連結する手法と
して汎用されている。さらに、アルキンとし
て歪んだ環状アルキンを用いると、アジドと
の反応が触媒なしでも速やかに進行するこ
とから、幅広い分野で利用されるようになっ
てきた。しかし、機能性部位を有する環状ア

ルキンの合成が容易ではない。これに対して、
以前に研究代表者は、生体分子アジドなどを
蛍光性アジドなどで修飾できるダブルクリ
ック反応を開発した。さらに、プローブ創製
などに役立つ新手法として、環状アルキンの
反応性を抑制できる独自の手法を見いだし、
アジドと末端アルキンとのクリック反応に
よって機能性環状アルキンを簡便合成でき
る新手法の開発に成功した。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、最近研究代表者が見いだした、
かさ高い芳香族アジド基が示す特異な反応
性と環状アルキンの反応性制御法を基軸に、
生命科学研究の様々な場面で役立つ分子連
結法の開発に取り組んだ。とくに、研究代表
者がこれまでに研究してきたクリックケミ
ストリーに加え、アラインの化学についても
精力的に研究することで、ケミカルバイオロ
ジー研究の基幹となる分子連結法の創製を
目指し、本研究を進めた。 
 
３．研究の方法 
	 入手容易なシンプルな分子を集積し、多機
能性分子プローブを簡便合成するための基
盤的手法として、幅広い環境で、室温でも速
やかに進行する反応の組み合わせを模索し
た。さらに、開発した手法を基軸として、複
数の分子を集積する手法の開発にも取り組
んだ。さらに、生物活性化合物を見いだすた
めに重要な化合物ライブラリー構築法とし
ても、シンプルな分子の多成分連結による、
広範な化合物群のモジュラー合成法の開発
に取り組んだ。	
	
４．研究成果 
（１）3度のアジド基の逐次利用法の開発 
	 複数の機能性分子を、3 種のアジド基を有
するトリアジド 1に対する 3度のトリアゾー
ル形成反応で一挙に集積できる手法の開発
に成功した（図２）。具体的には、トリアジ
ド 1と 1,3-ジケトン 2に対する、塩基触媒を
用いるトリアゾール形成反応が通常の芳香
族アジド基で高選択的に進行することを明
らかにした。さらに、ルテニウム触媒を用い
るトリアゾール形成反応においては、脂肪族
アジド基が優先的に反応することを見いだ
した。最後に、残ったかさ高い芳香族アジド
基の、環状アルキン類に対する高い反応性を
利用し、3 度の環化付加反応が高効率で進行
することを明らかにできた。次に、トリアジ
ド 1で反応させるアジド基の順を変えられる
こともわかった。すなわち、まず、環状アル
キンを加えた場合には、最も協奏的なトリア
ゾール形成反応が進行しやすい、かさ高い芳
香族アジド基で選択的にトリアゾール環形
成できた。次に、塩基触媒を用いるトリアゾ
ール形成、最後に、残った脂肪族アジド基を、
銅触媒を用いるトリアゾール形成などで変
換することで、トリス（トリアゾール）5bを



高収率で合成できることを明らかにできた。
本手法は多機能性分子プローブ合成に実際
に有用である（図３）。実際に、部品となる 3
種の機能性分子を、プラットフォームとなる
トリアジド 1に順に集積させることで、タン
パク質を二重標識できるプローブ分子を収
束的に合成でき、タンパク質の二重標識に利
用できることを明らかにできた。 
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図２	 逐次トリアゾール形成 
 

 
図３	 トリアジドプラットフォームを用い
た 3種の機能を併せ持った分子の収束的合成 
 
（２）チオフェン-S,S-ジオキシドを用いる分
子連結法の開発 
	 アジド基と組み合わせて利用できる高反
応性官能基の探索の結果、チオフェン-S,S-ジ
オキシド 6が環状アルキン 7と速やかに反応
することを見いだした（図４）。また、幅広
いチオフェン-S,S-ジオキシドが環状アルキン
7 と高い反応性を示し、電子求引性のクロロ
基を複数有する場合に、アジド基と同等ある
いはアジド基よりも高い反応性を示すこと
を明らかにした。さらに、他の連結用官能基
と組み合わせて分子連結できることもわか
った。たとえば、末端アルキン部位を有する
チオフェンジオキシド 9に対して、銅触媒を
用いるアジドとのクリック反応を試みたと
ころ、チオフェンジオキシド部位を損なうこ
となく、高効率でトリアゾール環を形成でき
ることを明らかにした（図５）。次に、残存
したチオフェンジオキシド部位を環状アル

キン 7との反応に問題なく利用できた。これ
らの結果から、チオフェンジオキシド部位を
連結部位として、多成分連結などに利用でき
ると期待される。 
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図５	 チオフェン-S,S-ジオキシドを利用した
逐次連結 
 
（３）アライン中間体を経る o-チオアニリン
類のモジュラー合成法の開発 
	 環状アルキン類の反応性を利用した合成
化学に関して研究する中、研究代表者は、ベ
ンゼン環の一部が三重結合になったアライ
ン中間体の新しい変換反応を見いだした。具
体的には、アライン前駆体 12aとスルフィル
イミン 13の THF溶液に対して、フッ化カリ
ウムと 18-クラウン-6を作用させ、60 ℃に加
熱すると、o-チオアニリン 14が良好な収率で
得られることを見いだした（図６）。本反応
は、スルフィルイミンの S=N 結合と C–S 結
合が切断され、新たに C–S結合と 2つの C–N
結合が形成されているという珍しい変換で
ある。本反応に、様々な置換形式のアライン
前駆体およびスルフィルイミンを利用でき
ることもわかった。 
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図６	 アラインのチオアミノ化反応 
 
	 本反応の推定反応機構を示す（図７）。ま
ず、o-シリルアリールトリフラートから生じ
たアライン Aに対して、スルフィルイミンの
付加と環化、あるいは、[2+2]反応が進行し、
四員環を形成した Cに至ると考えている。次
に、S–N 結合の開裂と引き続く SNAr 反応に
よるアリール基の転位、または、Cから直接
リガンドカップリングが進行することで o-
チオアニリン 14 に至ると考えると、得られ
た結果を説明することができる。このとき、



より電子不足なアリール基が、窒素原子上に
優先して転位することも明らかにできてい
る。 
	 本反応を利用することで、入手あるいは合
成容易な複数の出発原料を組み合わせるモ
ジュラー合成を効率的に実現できた（図８）。
具体的には、シンプルなアライン前駆体 12a
の C–H 結合のホウ素化と 3-ヨードチオフェ
ン(15)との鈴木–宮浦カップリングを経て、ア
ライン前駆体 12bを合成できた。また、最近
研究代表者が開発したチオ化反応を経るこ
とで、アリールボロン酸 16 とチオスルホナ
ート 17 を出発原料として、スルフィルイミ
ン 13bの合成に成功した。次に、アライン前
駆体 12bとスルフィルイミン 13bを、今回見
いだした変換に用いたところ、期待通り、目
的とするチオアミノ化反応が進行し、o-チオ
アニリン 14bを効率よく合成できた。これら
の結果から、シンプルな 4種の出発原料の組
み合わせにより、4 つの異なるアリール基を
有する o-チオアニリン類を短工程でモジュ
ラー合成できることを明らかにした。本手法
はドラッグライクな化合物群の合成に役立
つ分子連結法であり、多様性に富んだアニリ
ン類を簡便に合成できることから、生物活性
化合物の発見に役立つ有用な化合物ライブ
ラリーを効率よく構築できると期待される。 
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図７	 推定反応機構 
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図８	 o-チオアニリン類のモジュラー合成 
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