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研究概要 

分子内水素結合により選択的な分子連結が期待できるアジド(N3)基ユニットの α-アジド第 2級ア

ミド(α-ASA)構造を活用し、位置選択的な分子連結、ならびに位置選択的な結合切断による分子機

能の分離・放出の両方を実現するクリックケミストリーを確立する。具体的には、我々は嵩高い置

換基による物理遮蔽を必要としない、水素結合にて N3 基の高い反応性をコントロールするクリッ

ク戦略を立案し、α-ASA (α-アジド第 2 級アミド) 構造に着目し、さらに切断容易な N-O (窒素－酸

素)結合を持つアミド構造、すなわちヒドロキサム酸とすることで、選択的な分子連結だけでなく結

合切断による分子放出の実現を期待した。 

成果要約 

年度初頭において、我々は水素結合相互作用のない単純アジド分子と非分離性 α-ASA との競合実験

において、α-ASA が完全な選択性でクリック反応することを確認し、アジド基を 2 つもつジアジドハブ

分子での自在分子集積を実践した (Org. Chem. Front. 2021, 8, 5793)。そこで、切断性を付与したヒド

ロキサム酸でも同様のことが起こるかどうかを確認すべく、まずは単純アルキルアジドとヒドロキサム

酸との比較を行った。その結果、目的とするヒドロキサム酸とのクリック生成物のみが得られたことか

ら、予想通り、完全な選択性でクリック反応を進行させることができた。しかし、その収率が極めて低

かったこと、そしてヒドロキサム酸類の合成が、予想以上に困難で、今後の応用に資する適用基質の拡

大に難があることが明らかとなった。 

そこで、当初計画していた N-O の切断ではなく、N-N 結合の切断による切断性付与、すなわち、ヒ

ドラジドを利用した選択性と切断性の実現に切り替えることとした。ヒドラジド分子はヒドロキサム酸

よりも文献上で広範囲の分子合成が既知であり、応用として望ましい。実際に、同上の競合的クリック

反応による選択性を確認したところ、traceless 型の Staudinger ligation ではやはり低収率ではあった

が、選択性は完全であった。そこで非 traceless 型 ligation を行ったところ、若干の選択性低下は見ら

れたものの、良好な収率と選択性で、ヒドラジン型 α-ASA 優先的なクリック反応の進行を見出した。 

この結果を踏まえ、多成分の集積化に資する、蛍光分子ハブを設計し、応用のためのモデル検討のた

めの分子合成を行った。その分子合成の検討において、合成したヒドラジド分子に対するアジド基の導

入の際、N-N 結合が切断された副生成物が得られた。この予想外の結果は、蛍光発光基を導入した本分

子においては想定していなかった温和な手法で、目的としていた N-N 結合の切断が実現できることを

示唆するもので、有用な機能としての展開を可能にする重要な発見である。現在、ジアジドハブ分子の

合成をすすめており、今後分子プローブモデルとしての多成分集積と結合切断へと展開予定である。 
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