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研究成果の概要（和文）：近年、人工酵素や分子足場、分子建築などの大規模でありながら緻密な構造の人工分子系を
構築することに興味が持たれています。私たちはペプチドや蛋白質の構造にヒントを得た分子建築材料として、1,4-ビ
ス(エチニルチエニル)アレーンや4,7-ジブロモベンゾ[b]チオフェンなどの化合物を開発してきました。これらの化合
物は様々な側鎖と幾つかの主軸構造を持つ連結分子系の構築に利用されます。本課題研究では、1-アダマンタンチオー
ルを用いた4,7-ジハロゲノベンゾ[b]チオフェン型ユニットの開発を研究し、それを利用して折り畳み構造を持つ蛋白
質にヒントを得たオリゴアレーン型化合物を合成しました。

研究成果の概要（英文）：Artificial large and sophisticated molecular systems, such as artificial enzyme, 
artificial molecular scaffold, and artificial molecular architecture are of current interest. We have 
developed peptide/protein-inspired building blocks such as 1,4-bis(ethynylthienyl)arenes and 
4,7-dibromobenzo[b]thiophene, for construction of linked molecular systems containing main axis and 
various side chains. In this research, a modified synthetic route to 4,7-dibromobenzo[b]thiophene, using 
1-adamantanethiol, was developed and the dibromobenzothiophene was utilized for syntheses of oligoarenes, 
whose structures were inspired by folding of proteins.

研究分野： 有機化学

キーワード： 分子建築　分子足場　人工酵素　スペーサー　配位子　高分子　有機典型元素化合物　ベンゾチオフェ
ン
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１．研究開始当初の背景 
(1) 近年の構造生物学研究の発展により、
蛋白質の機能がヘリックスやループ等の動
的あるいは静的な構造と関連させて理解さ
れるようになってきた。これら蛋白質の構造
形成を考える上で重要なのは、分子折りたた
み(フォールディング)である。一本の鎖とし
て合成された蛋白質は、翻訳後修飾等を受け
活性構造へと折りたたまれる。これを参考に
して、人工の柱状構造やループ構造を組み合
わせて合成した一本鎖の折りたたみにより
大規模分子を構築することには興味が持た
れる。 
 
(2) ここで、蛋白質が特定の構造に折りた
たまれるために重要なのは、側鎖配列(シーク
エンス)が制御されていることである。これは
「アンフィンゼンのドグマ」として知られる。
これにより、いわゆる「ボタンの掛け違い」
が回避される。ところがこれまでの人工の高
分子は、異なる側鎖間の相互作用の設計や側
鎖配列の自在制御が困難なものが多く、緻密
な機能発現には向いていなかったと言える。 
 
(3) 種々の機能の蛋白質（特に膜蛋白質）
の構造とその協同性が明らかになってきた
今や、緻密に構造制御された巨大分子の構築
手法の開発とその機能制御手法の開発が期
待される。この観点から、大規模分子を容易
に構築すると共に適切な座標に自在に官能
基を配置するための「分子足場」の研究が望
まれた。 
 
２．研究の目的 
(1)  申請者らは、疎水性主軸と極性ループ
を考え、主軸部分の構築にエチニルチオフェ
ン、ベンゾチオフェン、チエノチオフェンな
どのユニットのクロスカップリング反応を
利用した系について研究してきた。本研究は、
構築容易で汎用性のある「分子足場」として、
オリゴアレーン主軸と、配列(シークエンス)
制御された種々の側鎖を有する大規模分子
系を利用することにより全体の構造を制御
できる手法の開発を目的としている。 

(2) 具体的には、側鎖の適用範囲をさらに
拡大する有用なビルディングブロックを開
発するとともに、それら側鎖ユニットを連結
した化合物を合成し、分子折り畳みの研究に
供することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では、「分子足場」として縦の軸
にオリゴアレーン主軸を用い、この軸に対し
てほぼ直交する方向に種々の側鎖を配置で
きる化合物として我々が開発した有用なビ
ルディングブロックである 4,7-ジブロモベ
ンゾ[b]チオフェンを含む連結系を構築する。 
 
(2) まず、要となる 4,7-ジブロモベンゾ[b]
チオフェンを環境に負荷をかけない改良法
で合成し、そのビルディングブロックに種々
の側鎖を導入する。続いて側鎖適用範囲の拡
大について検討する。さらに、主軸の延長に
ついて検討し、主軸を延長すると共に、極性
リンカーを合成し、それらユニットの連結に
より大規模分子を合成するものとする。 
 
４．研究成果 
(1) 分子足場ユニット合成法の改良 
①先に我々は 2-メチル-2-プロパンチオール
（t-ブチルメルカプタン）を用いて新規化合
物の 4,7-ジブロモベンゾ[b]チオフェンを合
成した。これは効率のよい合成法ではあるが、 
2-メチル-2-プロパンチオールの臭気を抑え
た合成法が開発されれば、より有用である。 
本研究では微香で環境負荷の少ない 1-アダ
マンタンチオールを用いる別途合成につい
て検討したところ、アダマンチル基の置換し
たベンゾチオフェンが主生成物として得ら
れたが、種々の条件検討により目的化合物の
改良合成法の開発を達成することができた。 
 

 
②さらに、4-ブロモ-2,7-ジヨードベンゾ[b]
チオフェンを合成した。この化合物のクロス
カップリング反応では 2-位の反応が優先し
た。これは 2-位に側鎖を導入した後、7-位、
次いで 4-位に主鎖を導入できることを示し
ており、側鎖シークエンス制御連結に適して
いることがわかった。また、この化合物を用
いると副反応を起こし易いアルキルリチウ
ムを用いることなく段階的に連結すること
ができ側鎖官能基の適用範囲が拡がった。 
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(2) 種々の側鎖の導入 
①これまでの知見に加えて上記の結果が得
られたことにより、ベンゾチオフェンユニッ
トに種々の側鎖を導入することができるよ
うになった。合成中間体段階での例を以下に
示す。 
 

 
②これらの合成中間体を基にして、4-ブロモ
-7-ヨード体など側鎖シークエンス制御連結
用の種々のビルディングブロックを合成可
能である。以下に一般式を示す。様々な官能
基を導入できたことが分かる。 
 

 
③合成した化合物の幾つかについては結晶
構造解析も行い、想定通りの位置選択的反応
が起きていることを確認すると共に結合長
や結合角など分子構造に関する知見を得た。 
 
(3) 主軸の延長 
4-位および 7-位に主軸となる置換基を導入
した基本化合物の例を示す（2-位側鎖なし）。 

側鎖を導入した 4-ブロモ-7-ヨード体を利用
した段階的な延長を行えば側鎖シークエン
ス制御連結が可能である。（実際に 4-ブロモ
-7-ヨード体を利用して、さらに主軸を延長
した例については後述する。） 

 
(4) 極性リンカー部分の構築  
主軸を延長したユニット間を連結する極性
リンカーとして下記の化合物を合成した。ピ
リジン部分においてはアミド水素の水素結
合的相互作用および窒素と酸素の孤立電子
対間の反発によりカルボニル基が同じ方向
を向く配座が有利になると期待される。 
 

 
 
(5) ユニット間連結と巨大分子の合成  
本研究で合成した 4,7-ジブロモベンゾ[b]チ
オフェンを原料として、段階的な側鎖および
オリゴアレーンの導入により延長した主軸
部分と上記の極性リンカーを連結すること
により、以下に示す大規模分子を合成した。 
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(6) まとめ  
本研究の流れを以下に示す。 
 
 
4,7-ジブロモベンゾチオフェンの改良合成 

↓ 
ビルディングブロックの適用拡大 

↓ 
種々の側鎖の導入  

↓ 
主軸部分の側鎖シークエンス制御連結  

↓ 
極性リンカーの構築  

↓ 
各ユニットの連結 

↓ 
大規模分子の合成 

 
 
以上の結果は、本研究の手法が側鎖シークエ
ンス制御型連結による大規模分子合成に関
する汎用性を有していることを示しており、
蛋白質の構造に関するアンフィンゼンのド
グマを参考にした、大規模人工分子系構築に
向けた基礎部分を実現した萌芽研究の成果
であると言える。 
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