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はじめに

　2つの硫黄原子が連結したジスルフィド
構造は，多彩な生物活性物質に見られるこ
とに加え，生体内で切断可能なリンカー，
環状ペプチド，リチウムイオン電池などに
おいて戦略的に用いられている。ジスル
フィドの合成法としては，チオールの酸化
反応など，信頼性の高い手法が知られてい
る。しかし，非対称なジスルフィドの合成
に広く適用可能な合成法は少なく，新たな
手法の開発が望まれている 

1）。
　本稿では，筆者が最近開発したモジュ
ラー型ジスルフィド試薬と，これを用いた
多彩な非対称ジスルフィドの多様性合成法
に関する研究を紹介する。

新規モジュラー型試薬の開拓

　ジスルフィド構造の構築法として，古く
からチオールの酸化などの S-S結合形成法
が用いられてきた 

1）。これらは，対称ジスル
フィドの合成に高い信頼性を示す。しか
し，2種のチオールから非対称ジスルフィ
ドのみを選択的に得ることは，原理的に困
難である。異なるアプローチとして，S-S結
合の片方の硫黄原子上での置換反応が注目
を集めている 

2）。しかし，もう一方の硫黄原
子上の置換基は，直線的多段階合成の初期
で導入する必要がある。したがって，多彩
な類縁体の迅速合成には適さない。
　以上の背景から，2種類の脱離基を選択
的に置換して多彩な構造を導入できるモ

ジュラー型のジスルフィド試薬の開発が期
待されてきたが，このような戦略は，2つ
の脱離基-S結合と，S-S結合という複数の
繊細な結合の切断を精密に制御する必要が
あるため未開拓であった 

3）。
　これに対して筆者は，ジスルフィド構造
上にアミノ基とイミド基を有する新たな試
薬を設計した。中性・塩基性条件下では，
脱離能がより高いイミド基側で置換反応が
進行する一方，酸性条件では，アミノ基が
プロトン化されて脱離能が向上し，中性の
求核剤による置換を受けると考えた（図1）。
　検討の結果，フタルイミドとモルホリン
部位を有する新規ジスルフィド試薬が，酸
の添加の有無により，ジスルフィド部位を
損なうことなく反応部位をスイッチできる
ことがわかった 

4）。この試薬は合成容易な
ジチオビスフタルイミドとモルホリンから
単段階，高収率で合成でき，また，取り扱
いやすい固体粉末状で，空気中でも安定か
つ無臭である。
　また，興味深いことに，フタルイミド部
位をトシル基に置き換えると，置換反応の
際に硫黄が 1つ脱離することがわかった 

5）。

ジスルフィド構造は，多彩な天然物に含まれるほか，薬物送達を目的としたリンカーケミストリーや材料化学においても重要である。しかし，非対称
なジスルフィドの選択的な合成には課題が山積していた。本稿では，筆者が取り組んでいる新規モジュラー型ジスルフィド試薬の開発と，それを用
いた多彩な反応の開拓について紹介する。さらに，一連の反応を組み合わせた複雑な非対称ジスルフィドの迅速合成についても紹介する。

モジュラー型求電子剤が拓く 

非対称ジスルフィドの自在合成
●

金本和也　東京科学大学総合研究院生体材料工学研究所　プロジェクト准教授

図 1　新たなジスルフィド試薬の設計
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本反応は多彩なスルフィドの合成に有用で
ある。

新たな変換法の開拓と 
短段階モジュラー合成の実現

　本試薬を用いて様々な変換法の開拓に取
り組んだ（図 2）。酸の存在下でのモルホリ
ン側の置換反応は，ケイ素試薬を用いるア
リル化やアルキニル化に加えて，電子豊富
な芳香環の導入に利用できた 

4）。また，単純
な置換反応に加えて，求核部位を有するア
ルキンやオレフィンを用いることで，チイ
レニウム・チイラニウム中間体を経由する
ベンゾヘテロール環やラクトン環，エーテ
ル環などの構築を伴うジスルフィド導入に
も成功した（図2b）。また，単純なオレフィ
ンを用いることで，TFAを求核剤とする三
成分反応にも成功した。
　一方で，中性・塩基性条件でのフタルイ
ミド側の置換反応の開発にも取り組んだ。
アミノ酸も含むアミン類や 

6），安定エノ
ラート 

7）などとの反応に利用することがで
きる。特に，アミノ酸等価体のアズラクト
ンとの反応は，続く開環反応により，内部
およびN末端のα位にジスルフィドを有す
るペプチドへと誘導できたことから，リン
カーケミストリーへの応用も期待できる
（図 3） 7）。
　さらに，新規ジスルフィド試薬を用いる
これらの一連の反応を組み合わせること
で，多彩な組み合わせのジスルフィドのモ
ジュラー合成にも成功した（図 2c） 4, 6, 7）。

おわりに

　以上，本稿では新たなモジュラー型ジス
ルフィド試薬の開発と，これが可能にする

多彩な非対称ジスルフィドの短段階モジュ
ラー合成について紹介した。筆者は，7年
間製薬企業でプロセス化学を経験してお
り，使いやすい試薬が，創薬のみならず工
業化をも推し進めることを目の当たりにし
てきた。本試薬が，ジスルフィド化合物の
ケミカルスペースを切り開き，新たな医薬
品や材料の開発に貢献することを願ってい
る。最後に，様々な助言をいただいた吉戒
直彦教授，実際に実験に従事した学生の皆
様をはじめとする共同研究者に深く感謝す
る。
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図 2　変換法の開拓と複雑なジスルフィドの多様性合成

図 3　アミノ酸/ペプチド誘導体への変換


