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研究成果の概要（和文）：安定な共有結合を光照射により迅速に形成・切断するインドリジンの光反応の開発し
た。インドリジンと光増感剤に、エネルギーの低い長波長光を短時間照射することで、カルボン酸またはアルコ
ール化合物が放出されることが分かった。本反応をアミン存在下で行うと、インドリジンとアミンとの分子間で
アミド結合が形成されることが分かった。反応機構の検討の結果、光増感剤への光照射によって生じる一重項酸
素が本反応の活性種であることが分かった。本反応は、組織透過性を示す長波長光の照射によって、水中、室温
で進行することから、生命科学研究や創薬への応用が今後期待できる。

研究成果の概要（英文）：We have developed photoreactions of indolizines that rapidly form and cleave
 stable covalent bonds upon photoirradiation. Short-time irradiation of indolizines with low-energy 
long-wavelength light in the presence of a photosensitizer led to the release of carboxylic acid or 
alcohol compounds. When this reaction was carried out in the presence of an amine, an amide bond was
 formed between indolizines and amines. Study on the photoreaction mechanism revealed that singlet 
oxygen species, produced by photoirradiation of the photosensitizer, were the active species. Since 
this photoreaction proceeds in water at room temperature upon photoirradiation of tissue-permeable 
long-wavelength light, it is expected to find applications in life science and drug discovery in the
 future.

研究分野：有機化学

キーワード： インドリジン　光反応　カルボン酸　アルコール　アミン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エネルギーの低い長波長光で安定な共有結合を活性化することは従来容易ではない。本研究ではインドリジンに
適切な置換基を導入することで光反応性を高め、迅速な共有結合の形成と切断を可能とした。光照射により共有
結合の形成と切断を起こす光反応素子は生命科学研究に役立つと考えられる。現在、本素子の生命科学や創薬研
究に向けた応用を進めている。例えば、患部に光照射することで薬物を放出し、薬効を発揮する医薬品候補化合
物を開発するなど、本研究の社会実装に向けた研究を進めている。

※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 
生体分子や合成分子を結びつけるバイオコンジュゲーション（生体共役反応）は、生物活性化
合物や抗体－薬物複合体の合成などに用いられる重要な反応である 1)。光照射によって誘起され
る共有結合形成反応は、反応の時空間と進行度を簡便に制御できる利点がある。このため、近年
では光などの外部刺激に応じて共有結合の形成や切断を行う反応や素子に注目が集まっている。
これまでに光開始プロセスを含む共有結合形成反応がいくつか開発されてきた 2)。また、光照射
によって共有結合を切断し、機能性分子を放出する化合物はケージド化合物と呼ばれ、時空間制
御が必要な医薬品の送達や生物研究に用いられてきた 3)。従来の共有結合形成反応やケージド化
合物の分解では、高エネルギーの短波長光（<500 nm）の照射が用いられる。これらの短波長光
は、基質の望ましくない光分解や細胞毒性を誘発しやすい問題があった。このため、長波長光の
照射でも効率的に進行する光反応の開発が国内外で進められてきた 4)。しかし、エネルギーの低
い長波長光によって安定な共有結合を選択的に活性化することは難しい。光反応の効率および
光非照射条件での安定性に優れた新たな手法の開発が求められていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、長波長光の照射によって効率的に共有結合の形成および切断を行う光反応
を開発することである。具体的には、芳香族複素環化合物の一種である 3-アシルインドリジン
の光酸化を用いた共有結合形成・切断反応の開発を行なった。そして、本反応の応用としてペプ
チドなどの生体分子からの機能性分子の放出と連結を検討し、反応の有用性について検証した。 
 
３．研究の方法 
ペプチド合成で一般的に使用される縮合試薬とカルボン酸と用いた、簡便な 3-アシルインド
リジンの合成法を示す。つぎに、得られた 3-アシルインドリジンを用いて、赤色光の照射による
アンケージングおよびアミンとの共有結合形成反応の一般的な実験手順を示す。 
 
(1) 3-アシルインドリジンの典型的な合成手順 5) 
安息香酸（48.8 mg, 0.400 mmol, 1 equiv）、2-メ
トキシインドリジン（88.3 mg, 0.600 mmol, 1.5 
equiv）および 4-(ジメチルアミノ )ピリジン
（DMAP, 9.8 mg, 80 μmol, 20 mol %）のジクロロ
メタン溶液（2.0 mL）に、1-(3-ジメチルアミノプ
ロピル)-3-エチルカルボジイミド塩酸塩（EDC·HCl, 84.3 mg, 0.440 mmol, 1.1 equiv）を加えた。反
応溶液をアルゴン雰囲気下、30 ℃で 4 hかき混ぜた。反応終了後、反応溶液に飽和食塩水（15 
mL）を加え、酢酸エチル（15 mL）で 3回抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、留去
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン/酢酸エチル, 5/95–95/5）
により精製し、生成物の (2-メトキシ-3-インドリジニル)フェニルメタノンを 97.1 mg（0.386 mmol, 
96.7%）得た。 
 
(2) インドリジンを用いたアンケージングの典型的な実験手順 6) 

4 mL のガラスバイアルに(2-メトキシ-3-インド
リジニル)フェニルメタノンのアセトニトリル溶
液（2.5 mM, 400 L, 1 equiv）、水（100 L）、メチ
レンブルー水溶液（1.25 mM, 8.0 L, 1.0 mol %）お
よび回転子を加えた。この溶液を室温、空気下で
マグネチックスターラーにより攪拌しながら、1 分間光照射した。光反応は、Kessil H160 Tuna 
Flora LEDランプ（40W, red channel）を光源に用い、HepatoChem社製 PhotoRedOx Box中で行な
った。光照射後、反応溶液に 1-ナフトールのアセトニトリル溶液（4.0 mM, 250 L, 1 equiv）を加
え、溶液の一部を HPLC分析（カラム：化学物質評価研究機構製 L-column3 C18, 4.6 × 100 m, 展
開溶媒：アセトニトリル/40 mMリン酸水溶液, 5/95–95/5, 0–30 min, 流速：0.5 mL/min）にかけた。
生成物の安息香酸のピーク面積を内部標準の 1-ナフトールのピーク面積に対して校正し、比較
することで、安息香酸の収率を 99%と決定した。 

 
(3) インドリジンとアミンとの共有結合形成の典型的な実験手順 7) 

100 mLナス型フラスコに 1-(2-メトキシ-3-
インドリジニル)エタノン（37.8 mg, 0.200 
mmol, 1 equiv）、ベンジルアミン（32.1 mg, 
0.300 mmol、1.5 equiv）、メチレンブルーのア
セトニトリル溶液（1 mL, 2.0 mM, 2.0 mol, 
1.0 mol %）および回転子を加えた。この溶液を空気下、室温でマグネチックスターラーにより攪



拌しながら、3 分間光照射を行った。光反応は、Kessil H160 Tuna Flora LED ランプ（40 W, red 
channel）を光源に用い、光源からナス型フラスコの距離は 1 cmとした。光照射後、反応溶液を
留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：クロロホルム/メタノール, 
100/0–95/5）により精製し、生成物の(E)-N-ベンジル-2-メトキシ-3-(2-ピリジニル)アセチルアミド
を 52.7 mg（0.196 mmol, 98.3%）得た。 
 
４．研究成果 
(1) インドリジンを母核とする新規ケージド化合物の開発 5,6) 
一重項酸素（1O2）は、適切な光増感剤（PS）に長波長光を照射することで容易に生成するこ
とができる。1O2の反応性は共有結合を切断するのに十分高く、オレフィンなどの炭素－炭素二
重結合を酸化的に開裂する。これまで、オレフィンの酸化開裂を用いたアンケージングが報告さ
れている。Youらは、光増感剤を連結したアミノアクリレートの光酸化を用いた芳香属アルコー
ルの放出を報告した（図 1A）8)。Schnermann らは、シアニン色素のオレフィン部位の光酸化を
利用した芳香族アルコールの放出を報告した（図 1B）9)。しかし、これらの方法ではオレフィン
の光酸化に長時間の光照射が必要であり、放出される化合物が芳香属アルコールに限られるな
ど課題があった。 

 
図 1. 一重項酸素を用いた光酸化反応 

 
これらの課題を解決するために、我々は芳香属複素環化合物の一種であるインドリジンの光
反応に着目した。Xuらは、光増感剤（PS）を用いてインドリジンを光酸化するとピリジニルア
クリレートが生成することを報告した（図 1C）10)。本反応では、副生成物としてカルボン酸が
生じると考えられるが、その生成は実際に確認されていない。また、本光反応では高エネルギー
のキセノンランプ（500 W）を 20 時間以上照射する条件が用いられ、光反応性の改善が必要で
あった。 
我々は、2 位にメトキシ基を導
入した 3-アシル-2-メトキシイン
ドリジンを用いると、C2－C3 二
重結合に直接結合した窒素原子
と 2-アルコキシ基の電子供与性
によって、インドリジンの光反応
性が向上することを見出した（図
2A）。実際に種々の光増感剤で光
反応を検討した結果、660 nmの赤
色光照射条件ではメチレンブル
ーが最適の光増感剤であること
が分かった。3-アシル-2-メトキシ
インドリジンに対して 1 mol%の
メチレンブルーの添加により、30
秒の赤色光照射でほぼ定量的に
生成物のフェノールが得られる
ことが分かった（図 2A）。本反応
は、1% O2の低酸素条件で進行す
るが、酸素を含まないアルゴン雰
囲気下では進行しないことが分 

 

図 2. インドリジンの光酸化反応 

 



 
かった。このことから、本反応に酸素分子が関与することが分かった（図 2A）。一重項酸素を放
出する化合物 1 を 3-アシル-2-メトキシインドリジンに添加し、暗闇下で反応したところ、生成
物のフェノールがほぼ定量的に得られることが分かった（図 2B）。このことから、光増感剤への
光照射によって生じる一重項酸素が本反応の活性種であることが分かった。
次に、光反応の速度定数を 0.149 ± 0.017 s-1と決定した（図 2C）。これは、同じ光照射条件にお
けるアミノアクレートの酸化開裂と比べて約 10倍早い（図 2C）。従来のアンケージングに利用
される素子と比べ、3-アシル-2-メトキシインドリジンが優れた光反応性を示すことが分かった。 
本反応の基質適用範囲についての検討を行った結果、多様な官能基を持つ生物活性カルボン
酸およびアルコール化合物の放出に幅広く適用できることが分かった。最後に、本光反応の応用
として生体分子からの機能性分子の放出を検討した。クマリン色素をケージドしたインドリジ
ンを 3 分子担持したインスリンから、クマリン色素のほぼ定量的な放出を確認した（図 3）。ま
た、エレクトロスプレーイオン化質量分析（ESI-MS）によって、アクリル酸誘導体を持つペプチ
ドの生成を確認した（図 3）この結果は、ペプチドなどの生体分子からの機能性分子のアンケー
ジングにインドリジンの光反応が利用できることを示している。 

 

図 3. インスリン−インドリジン複合体からの蛍光色素の放出 
 
(2) インドリジンの光反応を用いたアミンとの共有結合形成反応の開発 7) 
本研究では、赤色光照射によって誘起されるインドリジンの共有結合形成反応を検討した。
我々はインドリジンの光反応機構の検討を行う中で、溶媒の水分子が反応に関与することを明
らかにした。実際に、18O 原子でラベル化された水分子（[18O]H2O）を溶媒に用いると、ほぼ定
量的にアクリル酸誘導体への 18O原子の取り込みが起こることが分かった（図 4）。 

 

 

図 4. 18Oラベル化実験 
 
そこで、水分子よりも求核性の高いアミンを用いると、インドリジンとアミンとで共有結合に
よる分子連結が行えるのではないかと考えた。実際に、種々のアミン化合物を用いて光反応を検
討した結果、高い官能基許容性で様々な機能性アミンの連結が行えることが分かった。   
本反応は赤色光の照射を行うため、短波長光で容易に分解されるクマリニルメチルエステル
基やジアジニル基が共存する基質においても目的のアミド化反応が高収率で進行することが分
かった（図 5）。図 5Bでは、赤色光照射によるアミド化に続き、365nmの紫外光照射によるジア
ジリニル基の脱窒素と溶媒のメタノールの付加を連続的に行うことで、光反応生成物が高収率
で得られることを示している。 
 



 

 

 
図 5. 波長選択的な光反応 

 
 最後に本光反応が有機溶媒を含まない水溶液中においても進行するか検討した。水溶性の 3-
アシルインドリジンとプロパルギルアミンを用いた水中反応では、アミンと光増感剤の増量と
反応時間の延長が必要であったが、目的のアミドを定量的に得ることができた（表 1、entry 1）。
これは、水中では一重項酸素の寿命がアセトニトリル中（～80 s）と比べて短いため（～3 s）、
光反応性が低下したためだと考えられる。また、ほぼ中性の緩衝水溶液（pH 7.4）では収率が低
下することが分かった（entry 2）。これは、アミンのプロトン化（pKb = 9）により求核性が低下
したためだと考えられる。実際に緩衝水溶液の pHを 8.5に変更すると、目的物が高収率で得ら
れことが分かった（entry 3）。これらの結果は、水溶液の pH調整が必要ではあるが、水にしか溶
けない化合物の分子連結に本光反応が利用できることを示している。 
 

表 1. 水中での光反応の検討 
 

 
entry solvent yield (%) 

1 water  >95 

2 sodium phosphate buffer (pH 7.4)   35 

3 sodium phosphate buffer (pH 8.5)   93 

 
  以上のように、本研究ではインドリジンの光反応を用いた共有結合形成・切断反応の開発を行
なった。本反応を用いることで、長波長光照射による迅速な機能性分子の放出や機能性アミンと
の連結が可能となった。本光反応の生命科学研究への応用を現在進めている。 
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