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研究成果の概要（和文）：脱水縮合剤DMT-MMは、水中やアルコール中でもカルボン酸とアミンの脱水縮合反応が
選択的に進行し、アミドを高収率に与える優れた縮合剤である。今回、DMT-MMを構成するπ電子欠乏性トリアジ
ン環の置換基検討と骨格変換を行うことで、複数の新規高反応性脱水縮合剤及び機能性脱水縮合剤を開発した。
これらの知見を基に、同様にトリアジンを基盤とする新規アルキル化剤及び新規反応の開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed novel dehydrocondensing reagents related to DMT-MM, which 
enables us to conduct reactions between carboxylic acids and amines in aqueous or alcoholic solvents
 to give amides. In this research project, we succeeded in synthesizing highly activated and/or 
functionalized dehydrocondensing reagents by the detailed study on the substituent effect and the 
skeletal transformation of pi-electron-deficient triazines. Moreover, based on the obtained results,
 novel alkylating reagents and methods for chemical transformation were also developed.

研究分野： 化学系薬学
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１．研究開始当初の背景 
カルボン酸とアミンからアミドを構築す

る脱水縮合反応は、創薬科学研究並びに生命
科学研究に欠かせない汎用性の高い技術で
あり、中でも報告者が開発した 1,3,5-トリア
ジ ン を 基 本 骨 格 と す る 脱 水 縮 合 剤 
4-(4,6-dimethoxy-1,3,5- 
triazin-2-yl)-4-methylmorp
holinium chloride 
(DMT-MM) （Figure 1）は、
水中やアルコール中でもカ
ルボン酸とアミンの脱水縮合反応が選択的
に進行し、アミドを高収率に与えることから、
広く用いられている。しかしながら、
DMT-MM も万能ではなく、改良すべき課題
がある。例えば、化学量論量のアルコールと
のエステル化が遅いこと、アミンとの置換反
応による分解、N-アシルアミノ酸の極性溶媒
中でのラセミ化、当然ながら立体障害のある
化合物では遅いこと、リン酸やスルホン酸の
脱水縮合が進行しないこと等がある。これら
の課題を解決するには DMT-MM と比べて、
より反応性の高いものや低いもの、あるいは
新たな反応性を付与した新しい縮合剤が必
要である。しかし、これまで母核となるトリ
アジン環に関する体系的な構造活性相関的
検討はほとんど行われておらず、例えば、ト
リアジン環上のメトキシ基については、報告
者を含む複数のグループが異なる置換基を
いくつか導入した例を報告しているのみで
あった。 
 
２．研究の目的 
（１）置換基と縮合能の相関と評価および新
規トリアジン骨格の開発 
トリアジン環上に種々の置換基を導入し、

置換基の種類と縮合活性能の相関を様々な
パラメーターを用いて評価し、更に物性面も
考慮して、より優れた縮合剤の開発を行う。
更にトリアジン骨格の改変による反応性制
御、物性改良を行う。 
（２）トリアジン型アルキル化剤の開発と新
規反応の開発 
我々は、トリアジン化学を基盤としたアル

キル化剤の研究も行っているが、双方の反応
剤は、共にトリアジンのπ電子欠乏性に基づ
く点で相互に密接に関連している。そこで、
（１）で得られた知見を新規アルキル化剤の
開発にも適用する。 
（１）、（２）で得られた知見を互いの反応

剤開発研究にフィードバックできるため、そ
の相乗効果により、さらに優れた反応剤の開
発が見込まれる。 
 
３．研究の方法 
（１）縮合剤の前駆体である塩化シアヌルに
対して酸素原子を含む種々の元素由来の置
換基を導入し、クロロトリアジン類を合成し
た。また、トリアジン骨格から改変した新規
複素環骨格の合成を行った。これらの反応剤

に対して、三級アミン存在下、アミド化反応
およびエステル化反応を行なうことで、その
縮合活性能と置換基効果を検証した。また、
真の活性種であるトリアジニルアンモニウ
ム塩の合成・単離を行い、それぞれの物性の
検証を行った。 
（２）アルキル化剤に関しては、トリアジン
及び新規複素環骨格を有する温和な条件で
進行する反応剤の合成を行い、従来のアルキ
ル化剤との比較を行った。 
 
４．研究成果 
（１）新規脱水縮合剤の開発 
① 種々の置換基を有するトリアジン類を
合成し、脱水縮合反応の検討を行った。その
結果、置換基としてのアミド基は、これを構
成するアシル基側置換基と窒素側置換基の
多様な組み合わせにより縮合剤の反応性の
調整が可能であることを明らかにし、特に N-
置換ベンズアミド基が優れた反応性と物性
を示すことを見出し
（Figure 2）、論文発表
を行った。他の置換
基においても、有用
なものが複数見出さ
れており、特許出願
と学会発表を終えたので、順次論文投稿予定
である。 
② 骨格変換についても検討し、計画書に示
した新規複素環骨格が期待通り高反応性を
示すことを見出し、その骨格の最適化と効率
的合成法を見出した。研究成果に関しては既
に、特許を出願し、学会発表を行い、現在論
文作成中である。 
③ これらの知見に基づいて、親水性ポリマ
ー縮合剤の開発を行った。詳細な検討の結果、
従来のポリマー縮合剤とは異なる物性と優
れた縮合能を有することを明らかとした。本
研究に関しては、特許を出願し、学会発表を
済ませ、現在論文投稿準備中である。 
 

（２）アルキル化剤及び新規反応の開発 
① π電子欠乏性トリアジンを基盤とした
アルキル化剤の研究から、酸触媒アリル化剤、
t-ブチル化剤を開発し（Figure 3）、さらに酸
性条件または加熱条件で進行する TriBOT を
用いたベンジルエステル化も開発した。これ
らの成果につい
ては、学会及び
論文発表を行っ
た。 
② アミノトリアジンの脱離性の高さに着
目し、室温下、溶媒に溶かすだけで半減期 20
分でベンジルカチオン等価体を放出するベ
ン ジ ル 化 剤
DPT-BM の開
発 を 行 な い
（Figure 4）、
論文発表した。 
③ 新規骨格研究の一端として、TriBOT を用
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Figure 4 溶媒に溶かすだけで、室温下
ベンジルカチオンを放出する
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いたベンジル化の反応中間体である DiBOT、
MonoBOT の反応性について詳細な研究を行
った。その結果、トリアジンジオン型の

MonoBOTがTriBOTより高い反応性を有する
ことを明らかにし、論文発表を行った（Figure 
5）。 
 
④ この知見を基に新規高活性アルキル化
剤として、MonoBOT 型フルオラスベンジル
化剤を開発した（Figure 6）。さらに実用的な
高活性ベンジル化剤として、MonoBOT の骨
格固定と溶解性改
善を目的にメチル
基 を 導 入 し た
DMBOT を開発す
ることにも成功し
た（Scheme 1）。弱酸のピリジニウム塩である
A を触媒としても、DMBOT を用いたベンジ
ル化は、速やかに進行する。同様の条件下に
おいて TriBOT では全く反応が進行しなかっ
たことから、DMBOT は相当に高活性である
ことが示された。これらの成果についても論
文発表を行った。 

 

（３）上記知見に基づく新規反応開発 
① アミド結合は非常に安定性が高いこと
から、その合成よりも開裂の方が一般的に困
難である。アミド基のカルボニル酸素の求核
性が他のカルボニル化合物の酸素より高い
ことを利用
し、ベンジ
ル 化 剤
DPT-BM か
ら放出され
るベンジル
カチオン等
価体の求電
子的付加に基づくアミド開裂反応を開発し
た。本反応を用いれば、エステル存在下、ア
ミドをカルボン酸とアミンに開裂すること
ができる。この成果について、論文発表を行
った（Scheme 2）。 
② DPT-BM の合成と同様にアミノトリアジ
ンの脱離性の高さを利用した６員環アンモ
ニウム塩の新規合成法を開発し、論文発表を
行った（Scheme 3）。 

 

 
期間内にすべての成果を論文発表するに

は至らなかったものの、トリアジンのπ電子
欠乏性を利用した新規縮合剤の開発のみな
らず、それを通して得られた知見を基に、ア
ルキル化剤の開発および新規反応の開発へ
と大きく展開するに至った。以上の成果は創
薬研究に多大な貢献が期待される。 
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