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 近年、薬物受容体がダイマー、オリゴマーとして存在することが報告されており 1)、これらの受容体やそ

の薬理活性を研究するためにツイン薬やトリプレット薬が有用なツールとなると期待されている。これまで

トリプレット薬については合成法が無かったためにほとんど報告されていなかったが、最近当研究室におい

て 1,3,5-トリオキサアザトリキナン骨格を有するトリマーの一般合成法を確立し（Scheme 1）2)、これを用い

て合成した KNT-93がモルヒネの約 20倍の鎮痛活性を有することを見出した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 このように、1,3,5-トリオキサアザトリキナン骨格はトリプレット薬の合成において有用であることが確認

されたが、今回我々はさらに化合物ライブラリーとしての有用性に着目した。すなわち、ブロックバスター

である既存薬の構造の多くは中央に窒素原子を有し、側鎖に芳香環やそれに相当する骨格を有しており、又、

1,3,5-トリオキサアザトリキナン骨格も中央に窒素原子を有しているため、トリマーの側鎖に単純な芳香環を

配置するだけで既存薬に類似したドラッグライクな構造となることが期待される（Fig. 1）。そこで、本骨格

を有するトリマーは様々な受容体に対してヒット率の高いドラッグライクな化合物ライブラリーとして活用

できると考え、オピオイド受容体を例にとり化合物ライブラリーとしての有用性を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

まず、オピオイド化合物を含む一 

般的な神経伝達物質の構造中にはフ

ェネチルアミン単位が多く見られる

ので（Fig. 2）、1,3,5-トリオキサアザ

トリキナン骨格中の窒素がフェネチ

ルアミン単位の一部となったホモト

リマーの合成を行った。すなわち、

ケトン 1を出発物質として、TosMIC

を用いてα-ヒドロキシアルデヒド

2aおよびヘミアセタールダイマー2b 
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reagents and conditions: a)TosMIC, K2CO3, MeOH, rt; b)2N HCl aq., THF, rt; c)NH4Cl, AcONa, MeOH, reflux;

d)2a, 2b, CSA, CHCl3, reflux; e)BBr3, CH2Cl2, 0℃ to rt
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の混合物を得た後、塩化アンモニウム、酢酸ナトリウム存在下メタノール中で還流し、オキサゾリンダイマ

ー3を得た。そして、オキサゾリンダイマー3をα-ヒドロキシアルデヒド混合物 2a、2bと共に酸性条件下で

反応させることでホモトリマー4a-cが得られた（Scheme 2）。これらのホモトリマーのアニソール部位を脱メ

チル化してオピオイド受容体結合試験を行ったところ、SYK-44が期待通りにオピオイドμ受容体に結合した

（Ki (μ) = 652 nM）。 

次に、SYK-44の一部の芳香環を取り除きキャップ構造としたヘテロトリマーの合成を行った。オキサゾリ

ンダイマー3を Scheme 2と同様に合成した後、オキサゾリンダイマー3に対してグリコールアルデヒド 5を

酸性条件下で反応させることでキャップ構造を１つ有するヘテロトリマー6a-dが得られた（Scheme 3）。 

 

また、α-ヒドロキシアルデヒド 2a に対してグリコールアルデヒド 5 を反応させることで重要中間体であ

るオキサゾリンヘテロダイマー7 が得られ、さらにグリコールアルデヒド 5 を酸性条件下で反応させること

によってキャップ構造を２つ有するヘテロトリマー8a、8bを得た（Scheme 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

その他にも、種々のアセトフェノン誘導体を出発物質としてホモトリマーやキャップ構造を有するヘテロ

トリマーを合成し、合計 38化合物に関してオピオイド受容体結合活性試験を行ったところ、Ki値が数～数十

µMで結合するものが 4化合物、数百 nMで結合するものが 4化合物、数 nMで結合するものが 1化合物得ら

れた。一般の一次スクリーニングでは µMオーダーで結合すればヒットとみなしており、ヒット率は 0.1%未

満であることを考慮すると、我々の合成したホモ、ヘテロトリマーはオピオイド受容体に対して 24%という

非常に高いヒット率でヒット化合物が得られており、質の高い化合物ライブラリーとなっていることが示唆

された。今後さらに多様なホモ、ヘテロトリマーを合成することで、オピオイド受容体だけでなく一般の

GPCRに対しても適用可能な化合物ライブラリーになると考えている。 

また特に親和性の高かった SYK-146 はκ1選択的リガンドの標準薬である U-50,488H と同等の高いκ選択

性と親和性を有していた（Ki (nM) = 6.093 (κ), >1000 (μ), >1000 (δ)）。U-50,488Hを代表とする既存のκ1リ

ガンドは構造がフレキシブルであったために受容体結合時の立体配座予測が困難であり、これまで多くの研

究が行われたがκ1 受容体の三次元ファーマコフォアの解明には

至らなかった。一方で我々の見出した SYK-146 は構造が非常に

リジッドであるため、立体配座予測が容易であり、従って今後κ

1 受容体の三次元ファーマコフォアを解明する重要なツールにな

ると期待している（Fig. 3に SYK-146、U-50,488Hの構造と重ね

合わせの図を示した）。 
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reagents and conditions: a)Glycolaldehyde dimer (5), CSA, CHCl3, rt; b)1-Dodecanethiol, t-BuOK, DMF, 130℃; c)1-Propanethiol, t -BuOK, DMF, 130℃

3 5

6a: R = OMe (28%) 6b: R = OMe (13%) 6c: R = OMe (11%) 6d: R = OMe (15%)

H H

HO CHO

SYK-144: R = OH (84%) SYK-145: R = OH (61%) SYK-146: R = OH (69%) SYK-147: R = OH (73%)
b) c) c) b)

Me
MeO

HO CHO

O

NMe
OHMeO

N

O

O

O

R
Me

N

O

O

O

R

Me

2a 7

8a: R = OMe (56%, 2 steps) 8b: R = OMe (28%, 2 steps)
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