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 近年創薬研究では、分子量 500〜2000 程度の中分子化合物が魅力的なモダリティとして注目を集め

ている。これまで、中分子医薬品の開発は、ペプチドや核酸を中心に発展してきたが、生体内で代謝を

受けやすいといった課題があった。そのため、ペプチドや核酸に限定されない、代謝安定性の高い中分

子化合物を系統的に合成する手法の開発が求められている。これに対して今回我々は、アジド、アルケ

ン、フッ化スルホニル基を有するプラットフォーム分子 1 を開発し、３度のクリック反応を行うこと

で、３成分を効率的に集積できることを明らかにした（下図）1。本手法において、プラットフォーム

1 を用いた３種のクリック反応における基質一般性は広く、アミノ酸や核酸の誘導体をはじめ、幅広い

分子を連結できることを明らかにした。さらに、このプラットフォーム 1 と、複数のクリック反応性

官能基を有するリンカー2 を組み合わせることで、クリック反応を反復する系の確立に成功した。具体

的には、プラットフォーム 1 を用いて、シリルエーテルとの SuFEx 反応、リンカー2 との CuAAC 反

応、チオールとのチオール–エン反応を経て 3 を効率的に合成できた。その後、3 のシリルエーテル部

位において、もう１分子の 1 との SuFEx 反応に成功した。生成物 4 のアジド基とアルケン部位を用い

ることで、本手法を繰り返し利用できたことから、多様な中分子化合物を系統的に合成できると期待

される。 
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