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【発表のポイント】 
 インダゾールは医薬品の構造に含まれる重要な化学構造です。

 アミドは生体分子や天然物、医薬品などの構造中に普遍的に存在する極

めて重要な化学結合です。

 独自に開発した反応条件を用いて、インダゾールとカルボン酸のアミド

化反応をワンポットで実現しました。

 本手法は、反応性の低い基質同士をシンプルな方法で繋ぐ強力な手法で

あり、創薬化学研究の発展に大きく貢献すると期待できます。

【概要】 
アミドは、生体分子や天然有機化合物、医薬品などの構造中に普遍的に存在

する極めて重要な化学結合です。そのためアミド結合形成のための方法はこれ

まで数多く開発されてきました。しかしインダゾールとカルボン酸とのワンポ

ット縮合反応による直接的なアミド結合形成反応（注 1）はこれまで報告例があり

ませんでした。この反応で合成できる生成物の中には、医薬品候補として期待

されている有用な化合物群が知られています。そのため、インダゾールとカル

ボン酸を用いた直接的なアミド形成反応の新技術の開発が求められています。 
東北大学大学院生命科学研究科の梅原厚志助教と佐々木誠教授はこれまで、

反応性の低い窒素求核剤とカルボン酸をワンポットで簡便に結合させる新規の

アミド結合形成反応（DMAPO/Boc2O 反応条件）（注 2）を独自に開発してきまし

た（参考文献１）。今回、この方法を応用して、インダゾールとカルボン酸の

化学選択的ワンポットアミド形成反応を実現しました。この成果は、インダゾ

ールとカルボン酸を簡便かつシンプルにつなぐことができる強力な方法を提供

するものであり、創薬化学研究の貢献に大きく期待できます。

本研究成果は、2024 年 2 月 14 日付で有機化学の専門誌 European Journal 
of Organic Chemistry にオンライン掲載されました。 
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【詳細な説明】 
研究の背景 
インダゾールとは、ピラゾール環とベンゼン環がフューズした構造を示し、

インドールの生物学的等価体（注 3）として見なされています。インダゾールは、

医薬品及びその候補化合物の基本構造として注目を集めており、実際に様々な

医薬品と有望な候補化合物が現在までに知られています (図 1 の A)。中でも、

N-アシルインダゾール 1 は、慢性閉塞性肺疾患の治療薬として期待されていま

す。 
一方アミドは、生体分子や天然有機化合物、医薬品などの構造中に普遍的に

存在する極めて重要な化学結合です。そのため、アミド結合形成の方法はこれ

まで数多く開発されてきました。アミド結合形成の最も一般的な方法は、アミ

ンとカルボン酸存在下に脱水型縮合剤を作用させる方法です。最近では、さら

に効率的で環境負荷の少ない触媒的アミド結合形成反応の開発も世界中で盛ん

に行われています。このように発展を続けるアミド結合形成反応ですが、イン

ダゾールとカルボン酸を直接ワンポットで反応させて効率よくアミドを形成す

る方法(すなわち、カルボン酸から直接 N-アシルインダゾール 1 を合成できる

方法)は、これまで知られていませんでした。N-アシルインダゾール 1 を合成す

る既存の方法として、カルボン酸を酸塩化物へと事前に変換してから行う段階

的な方法があります。しかしこの方法は２段階であるため効率的ではありませ

ん。 
2023 年、東北大学大学院生命科学研究科の梅原厚志助教と佐々木誠教授は、

DMAPO/Boc2O 反応条件を新たに見出しました。本手法を用いて、反応性の低

い窒素求核剤とカルボン酸の高効率化学選択的ワンポットアミド結合形成反応

の開発に成功しました（参考文献１）。この反応条件は、様々な基質に適応可

能であり、穏和な条件下で効率よく進行しました。 
 
今回の取り組み 
本研究では、我々が独自に見出したDMAPO/Boc2O反応条件を応用して、イ

ンダゾールとカルボン酸の直接的なアミド結合形成反応の開発に取り組みまし

た(図 1 の B)。実験の結果、インダゾールと構造の異なる様々なカルボン酸との

反応が円滑に進行して高収率でアミド化合物を与えることがわかりました(図 1
の C)。またインダゾールの N2 位でアミド化が進行した場合には、副生成物と

して N2-アシルインダゾールを与えます。しかし今回開発した反応は極めて高

い N1 位置選択性で反応が進行することがわかりました。図 1 の A で示したよ

うに、N1 位に置換基を有するインダゾール化合物は様々な生物活性を有する

ことが知られています。そのため、今回開発したインダゾールの N1 高選択的

アミド化反応は、医薬品開発研究の重要なツールになると期待できます。 
 さらに、本研究で合成した N1-アシルインダゾールに 2 段階の化学変換を行

なって、4種の異なるN-アルキルインダゾールの合成に成功しました(図 2)。N-



アルキルインダゾールの従来的合成法として、インダゾールの N-アルキル化が

用いられますが、N1/N2 選択性の低さがしばしば問題となります。今回我々が

開発した図 2 の方法を用いることで N1-アルキルインダゾールの高選択的合成

が可能となりました。 
 
今後の展開 
 本研究では、インダゾールとカルボン酸の高効率直接的アミド結合形成反応

の開発に成功しました。さらに、合成したアミドを用いる実用的な N1-アルキ

ルインダゾールの合成にも成功しました。これらは、医薬品構造として重要で

あるインダゾール誘導体の合成を容易にする重要な研究結果です。上記の優れ

た特色と独創性から、創薬化学研究の発展に大きく貢献すると期待できます。 
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【用語説明】 
注1. カルボン酸のワンポットアミド形成反応: ワンポットとは、複数の反応

を一つの反応容器で行うこと。効率性の観点から望ましい方法である。カ

ルボン酸とアミンからワンポットでアミド結合を形成するには、カルボジ

イミドやウロニウム系の強力な縮合剤を用いるのが定法である。 
注2. DMAPO/Boc2O 反応条件: DMAPO = 4-ジメチルアミノピリジン N-オキ

シド、Boc2O = 二炭酸ジ-tert-ブチルの略。反応性の低い窒素求核剤とカ

ルボン酸を one-pot で簡便に結合させる新規のアミド結合形成反応である。

本反応は、反応性の低い求核剤の求核的な活性化とカルボン酸の求電子的

な活性化を一つのフラスコ内で同時に効率よく行っている。 
注3. 生物学的等価体: 英語では bioisostere と言う。ある医薬品構造におい



て、生物学的に(生体内で)同一の役割を果たす部分構造を指す。生物活性

を維持したまま、溶解性や膜透過性、代謝安定性などの医薬特性を改善さ

せる目的に有効となる考え方である。 
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