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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、申請者らが長年に亘って解明・蓄積してきたトリアジンをはじめと
するπ電子欠乏性含窒素複素環化合物の構築法、構造と反応特性の相関性などの知見に基づいて、そのポテンシ
ャルを最大限に引き出した次世代の新反応剤の開発を目的とする。具体的には脱水縮合剤、アルキル化剤、酸化
剤を中心に、重金属を使用せずC, N, Oの第２周期元素からなり、反応性、化学選択性、安全性、安定性、経済
性などの点で従来より優れた反応剤の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aim to develop new reagents by maximizing the potential 
of π-electron deficient nitrogen-containing heterocyclic compounds such as triazines. This research
 was carried out based on the knowledge of the preparation methods and the correlation between the 
structure and the reactivities of these heterocycles, which we have elucidated and accumulated over 
the years. Specifically, we have developed reagents such as dehydrating condensing agents, 
alkylating agents, and oxidizing agents, which are composed of second period elements (C, N, O) 
without the use of heavy metals, and are superior to conventional agents in terms of reactivity, 
chemoselectivity, safety, stability, and cost.

研究分野： 化学系薬学

キーワード： トリアジン　含窒素芳香族化合物　縮合剤　アルキル化剤　エポキシ化剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リード最適化などの創薬研究においては、短期間に多数の低分子化合物の合成が求められるため、反応条件のチ
ューニングを必要とせず、基質適用性が広く、官能基許容性が高い信頼のおける反応が多用される。報告によれ
ば、アルキル化反応、縮合反応、パラジウムカップリング反応だけで全体の半数を占め、保護基の導入、酸化反
応などがそれに続く。本研究課題で開発した反応剤は、こうしたニーズに応えうる優れた特長を有しており、創
薬はもちろん生命科学研究の推進などに広く貢献しうる点で学術的、社会的に大きな意義を持つ。

※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 
1,3,5-トリアジン化合物（以下トリアジン）は 100 年以上前から知られた有機化合物であり、代
表的なシアヌル酸、塩化シアヌル、メラミンなどは現在でも工業原料として広く製造利用されて
いる 1。製造コストが低く、急性毒性も低いとされており、芳香環を形成する元素のうち半分の
３個が窒素でありながら爆発性などもなく安定な化合物である。窒素を多く含む構造のため高
度にπ電子欠乏性で 2、通常のπ電子リッチな芳香環とは全く異なる物性を示す。 
塩化シアヌルはトリアジン環の３個の炭素に全て塩素が置換した構造で、塩素の誘起効果によ
りπ電子欠乏性が更に助長され、炭素上での求核置換反応が容易に進行する。その際、３個の塩
素それぞれの置換速度は温度により容易に制御でき 3、多様な官能基を導入した様々な誘導体を
自在に合成することが可能である。こうした多くの特長を有しているにも拘わらず、トリアジン
を有機合成化学における反応剤として利用した例は非常に少ない。申請者らが 1999 年に報告し
た脱水縮合剤 DMT-MM は、このトリアジンの特性を活かした反応剤で、特に水中やアルコール
中でもカルボン酸とアミンとの脱水縮合によるアミド形成反応が効率的に進行することが特長
である 4。この研究に端を発して、種々のトリアジニルアンモニウム化合物を用いた生命科学分
野への応用研究を展開し、さらに最近ではトリアジン上の置換基効果などの研究を重ねた結果、
種々の新しい脱水縮合剤の開発に成功している 5。トリアジンの反応剤としてのもう一つの特長
はその高い脱離性にある。脱離基は、結合の形成や開裂反応など、様々な有機合成の鍵段階を担
っていることから、脱水縮合反応にとどまらず種々の反応や反応剤への利用が期待できる。こう
した考えから申請者らは酸触媒ベンジル化剤 TriBOT の開発にも成功している 6。 
創薬研究のリード最適化においては短期間に多数の低分子化合物の合成が求められる。そのた
め、反応条件のチューニングを必要とせず、基質適用性が広く、官能基許容性が高い信頼のおけ
る反応が多用される。報告によれば、アルキル化反応、縮合反応、パラジウムカップリング反応
で全体の半数を占め、保護基の導入、酸化反応などがそれに続く 7。従って、こうした反応を可
能にする反応剤に関するニーズは依然として高い。なかでも重金属を使用せず、C, N, O の第２
周期元素のみからなる反応剤は、毒性低減の点から創薬科学や生命科学における需要が高く、と
りわけ新たな官能基変換を可能にし、化学・位置・立体選択性に優れ、安全性・安定性・経済性
などの点で従前の反応剤を凌駕するものが求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では上述のとおり申請者がこれまでに解明・蓄積してきたトリアジン環をはじめとする
π電子欠乏性含窒素複素環化合物の合成法、物性、構造と反応特性の相関性などの様々な知見に
基づいて、そのポテンシャルを最大限に引き出すことにより様々な次世代の反応剤を開発する
ことを目的とする。なかでも、創薬や生命科学分野における学術研究や産業面での利用を可能と
する実用的な反応剤の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
反応剤は主に(1) 脱水縮合剤、(2) アルキル化剤、(3) 酸化剤、(4) その他の反応剤に分けて、各
反応剤において想定されるニーズに基づいた複数のテーマ設定を行い、研究分担者ごとに複数
の担当テーマを割り振り、年度毎の計画に沿って学生の協力を得ながら研究を実施した。また、
各研究をとおして得られたデータや知見を随時共有することにより、研究効率の向上を図った。 
申請者らはジメトキシトリアジン化合物を標準的に使用してきたことから、トリアジン環上に
導入したメトキシ基の置換基効果について経験的な知見を有している。従ってこのメトキシ基
を基準に Hammett 置換基定数を指標として種々の電子求引性や供与性の官能基に変換すること
によりトリアジン環のπ電子密度を様々に調節し、反応剤としての活性（特に脱離性）の制御を
試みることとした。また、アルコキシ基は強い求核剤や酸を作用させると分解反応を起こすこと
も分かっていたので、こうした副反応を抑制する意味でも置換基交換は有効であると考えた。ト
リアジンの脱離能は、置換基効果の他にラクタム—ラクチム型互変異性化エネルギーを起動力と
していると考えられ、シアヌル酸—イソシアヌル酸間の段階的相互変換のなかで平衡がイソシア
ヌル酸側へ寄るほど、このエネルギー差が大きくなるとされている 8。こうした知見に基づいて、
トリアジンジオン骨格を基盤とするベンジル化剤（DMBOT) が弱酸性触媒で反応することを示
した 9。そこで、トリアジンの骨格変換についても広く検討することとした。 
 
４．研究成果 
以下、上記に計画の（1）〜（4）の項目毎に成果を述べる。５．主な発表論文の項に記載の文献
は引用しない。 
(1) 脱水縮合剤の開発 
① 置換基効果：(ⅰ) イミド置換型 1： 既に報告したアミド置換基の結果に基づいて、２-クロ
ロ-4,6-ジメトキシトリアジン（CDMT）の１つのメトキシ基を更に電子求引性のイミド型の置換



基で置換し、その反応性を検討した。その結果、アミド型およ
び CDMT と比べ更に反応活性が向上することが分かった。特
に塩化トリアジン／３級アミン系を用いた in situ での縮合剤形
成法において、立体的因子のために CDMT の活性化には全く
機能しなかった３級アミン類を用いても縮合剤の形成と引き
続く縮合反応が進行することを明らかにした。 
(ⅱ) 炭素置換型 2: (ⅰ)と同様に CDMT のメトキシ基を１つまたは２つともアルキル、アリー
ル、アルキニル基に置換した誘導体について反応性や物性について詳細な検討を行った結果、
2,6—ジメチルフェニル基を有するものが最も優れた反応性を示すことを明らかにし、置換基の立
体因子と置換している炭素の混成状態が鍵であることを示した。 
(ⅲ) アミド置換型に基づく親水性ポリマー縮合剤： DMT-MM の利点である水系溶媒中でのア
ミド化反応では、コプロダクトのトリアジノンが水溶性のため、唯一問題となるのは目的のアミ
ド化合物も水溶性の場合に単離精製が困難になる点である。この問題を解決するためにこれま
でトリアジンをモノマーとする各種ポリマー縮合剤を開発してきたが、何れも水中ではポリマ
ーがほとんど膨潤せず、水中でのアミド収率が十分ではなかった。アミド置換されたトリアジン
型縮合剤の活性は DMT-MM と同等または若干高いことに着目し、アクリルアミド基を導入した
塩化トリアジンをモノマーの１つとするポリアクリルアミドゲルを調製した結果、水での膨潤
性が極めて高い親水性ポリマー縮合剤 PAG-
Trz-Cl の開発に成功した。縮合する基質の片
方が水溶性で他方が難水溶性の反応ではア
ルコールまたはアルコール—水混合溶媒の使
用が好ましいが、PAG-Trz-Cl はこれらの溶媒
中でも十分に膨潤し、反応が収率良く進行す
ることを明らかとした。 
② 骨格変換トリアジノン縮合剤：(ⅰ) ジアルコキシトリアジンの１つの O-アルキルラクチム
構造を互変異性体である N—アルキルラクタム構造に変えたトリアジノン骨格は、より大きな互
変異性化エネルギーによって高い脱離性の発現が期待できる。まず N−アルキルトリアジノン骨
格の合成法を検討した結果、アリルオキシ基のシグマトロピー転位を利用することにより６位
の置換基を多様に導入可能な効率的合成法の開発に成功した。得られた縮合剤 3 は、期待通り
DMT-MM より高い反応活性を有することが明らかとなった。 
(ⅱ)  (ⅰ) で開発した縮合剤において、カルボン酸との反応で生じた O-アシル中間体 4 は、ア
ミン非存在下において O—N アシ
ル転位を起こして単離可能な N-
アシルトリアジンジオン 5 へと
変換されることを見出した。こ
の化合物はアミン類のアシル化
剤として作用し、アミド生成が可能であることを示した。 
③ 求核触媒を構成成分に有する縮合剤： DMT-MM をはじめとする４級アンモニウム塩構造
を有するトリアジン縮合剤は、塩素イオンによるアンモニウム上の炭素原子への求核攻撃によ
り分解することが分かっており、この反応は低極性有機溶媒中で特に顕著である。そこでトリア
ジン環の活性化基のうち、こうした分解反応が起きないと期待されるピリジニウム塩について
詳細に検討した。ピリジニウムは塩素の攻撃を受けにくく、カルボン酸との反応で遊離後に求核
触媒として引き続く反応を加速することが期待できる。以上の考察にもとづいて検討した結果、
次のような縮合剤を開発することができた。 
(ⅰ) 3,5—ルチジン型縮合剤： CDMT にピリジンを導入した化合物はピリジンの電子供与性が
不十分で加水分解しやすいために単離できなかった。そこで電子供与性のアルキル基を有する
ピリジン類を検討した結果 3,5—ルチジンを導入した DMT-3,5-LUT が期待する安定性と反応性を
示すことが分かった。この反応剤はエステル化反応に有効で、化学量論量のアルコールとの縮合
反応が収率良く進行する。 
(ⅱ) DMAP 型縮合剤： (ⅰ)で電子供与性が強
い DMAP を CDMT に作用させた場合、生じたト
リアジニルピリジニウム塩は極めて安定化され
縮合活性を示さなかった。そこで上記②の骨格
変換での知見に基づいてトリアジンジオンと
DMAP を結合させたところ、最適な組合せとなり、高い縮合活性を示すことが明らかとなった。
ATD-DMAP を用いればアミド合成はもちろんエステル合成も室温短時間に高収率で進行するこ
とから、DMAP の求核触媒作用と連動した反応機構であると考えられる。 
 
(2) アルキル化剤の開発： アルキルカチオン種を活性種とするアルキル化剤においては同じ活
性種でも脱離基の性能により反応性が大きく変わる。そのためより優れた反応剤の開発には、脱
離基の設計が重要となる。温和なアルキル化剤開発を目指して研究を行った結果、以下の成果を
上げることができた。 
① トリアジン脱離基の機構的考察： 酸触媒アルキル化反応は塩基性の Williamson 合成の相補



的方法としてニーズがある。申請者らが開発してきた酸触媒アルキル化剤の反応機構について
詳細な検討を行った結果、従来の酸触媒アルキル化剤と比べトリアジン型脱離基の場合は互変
異性化エネルギーに加えカチオン性脱離基の静電反発からの解消という相乗効果によって反応
が格段に加速されることを明らかにした。さらに、TriBOT からのベンジルカチオン種の生成反
応における終盤での大幅加速はこのメカニズムに基づくことを示した。 
② 温和な弱酸性アルキル化剤の開発: ピリジニウム塩の弱酸性で進行するベンジル化剤
DMBOT に基づいて、種々の温和なアルキル化剤の開発を行った。多様なアルキル化剤を効率的
に合成するためにジアルキルトリアジンジオン骨格構築法を再検討し、アリ
ルオキシ基のシグマトロピー転位を利用した合成法を見出し、アルコールか
ら単工程で高収率に誘導できる酸触媒アルキル化剤 ATTACKs-R の開発に成
功した。これにより種々のアルコールを原料として多様なアルキル基の導入
が可能となった。 
本研究からカルボカチオン種の可逆的な捕捉現象を見出し、これに基づいた新しい研究課題を
提案した結果、挑戦的研究（萌芽）に採択され、研究を実施することとなった。 
③ 温和な加熱型中性アルキル化剤： 酸や塩基を必要としないよりマイルドな中性条件下での
反応を実現するために、穏やかな加温条件で進行する反応剤を開発した。 
(i) t-Bu 置換中性ベンジル化剤： 既に報告している DPT-BM の改良版として、トリアジン上
のフェノキシ基を立体障害のある t-Bu 基に置換した化合物
6 に変換することにより、脱離したトリアジンの窒素原子
を介したベンジル基との再結合という副反応を抑制するこ
とに成功した。また、トリアジン環のπ電子欠乏性が低下
したことにより、40℃という僅かな加温により反応を促進
できることが分かった。 
(ⅱ) 熱的 PMB 化剤： パラメトキシベンジルエーテル（PMB エーテル）は
酸性条件下で分解するため酸触媒 PMB 化剤を用いる場合には生成物の分解
にも注意が必要である。そこで温和な加熱のみで進行する中性の PMB 化剤
を開発した。これまで当研究室で蓄積してきた知見に基づいて設計した 7 が
期待通り 50℃の加温でアルコールの O-PMB 化反応を起こすことを明らかに
した。 
 
(3) 酸化剤： トリアジンの優れた脱離能を利用すれば酸素の活性化能を適切に調節することが
可能となると考え、新しい酸化剤の開発を検討した結果、トリアジンの過酸化
物である Triazox が優れた酸化剤となり、アルケンのエポキシ化や Baeyer-
Villiger 酸化が進行することを示した。Triazox は高純度の固体として安定に単
離・保存できるため、取り扱い容易で精密な秤量も可能となる点で、従来のエ
ポキシ化剤より有用と考えられる。 
また、この知見に基づいて更に安価に合成できる改良型 Triazox も開発した。 
 
(4) その他の研究成果 
上記以外の研究成果として、トリアジンのπ電子欠乏性を活かした新しいホスフィンリガンド
の開発、アミノ基の活性化能を利用したグラミンの官能基変換反応、カルボン酸、アミノ酸、ボ
ロン酸の三成分カップリングによる三置換オキサゾール合成などについて論文発表した。 
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