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いて紹介したい．

システインとリシンをイソインドールでつなぐ

生体分子どうし，あるいは生体分子と非生体分子を共有結合
でつなぐ新しい生体共役反応へのニーズが高まるなか，2019

年に Liらのグループと Perrinらのグループは，システインと
リシンを含む無保護ペプチドを塩基性の緩衝液中で OPAと混
合したとき図 2と同様の 3成分縮合反応が進行し，イソイン
ドールを介してシステイン側鎖とリシン側鎖が分子内で架橋
された環状ペプチドが効率よく合成できることを報告した5,6）．
すなわち，同一直鎖状ペプチド内のシステインとリシンに由来
するチオールと第一級アミンが OPAと反応すれば環状ペプチ
ドが生成し，そして同一環状ペプチド内のシステインとリシン
であれば二環性ペプチドが生成する．いずれの場合も反応は迅
速に進行して，pH 7.4以上の塩基性条件では副反応がほとん
ど起こらない（図 3）．

イソインドールの不安定性が懸念されるが，分子量の大きな
ペプチドが近傍に位置することで立体保護効果が働き，安定性
が高まったと考えられる．イソインドールを介してペプチド
鎖をつなぐ図 3の反応は，保護基を用いることなく緩衝溶液
中に OPAを加えるだけで高収率かつ高選択的に進行すること
から，Perrinらはクリックケミストリーになぞらえて「フリッ
クケミストリー（蛍光イソインドール架橋化学：fluorescent 

isoindole crosslink chemistry）」と名づけた．
一方 Liらは，OPA法でのグアニジン添加によって反応が促

進される効果を見いだした．さらに，イソインドールを介した
ペプチドの分子内架橋反応を分子間架橋反応に拡張すること
にも成功した7）．反応中のグアニジンの役割については，グア

ベンゼンとピロールが縮合したインドールは身近な複素環化
合物の一つであり，必須アミノ酸トリプトファンや非ステロイ
ド性抗炎症薬インドメタシンの部分構造として知られている．
一方，インドールの異性体であるイソインドールはあまりなじ
みのない複素環化合物だが（図 1），1971年に Rothが，オルト
フタルアルデヒド（OPA）と α-アミノ酸，2-メルカプトエタノー
ルの 3成分を塩基性条件下に混合すると，1位にアルキルチオ
基の置換した 1-チオイソインドールがワンポットで生成する
ことを報告した（図 2） 1）．

1-チオイソインドールは蛍光化合物（極大励起波長：340 nm，
極大蛍光波長：455 nm）であったことから，図 2の 3成分縮合
反応はオルトフタルアルデヒド法（OPA法）と呼ばれ，α-アミ
ノ酸などの第一級アミン類の高感度分析法として汎用されるよ
うになった．OPA自身は蛍光を示さないため，蛍光分析には
うってつけの試薬である．しかし，OPA法で得られる 1-チオ
イソインドールは一般に不安定であり，OPA法による第一級
アミンの蛍光分析には迅速な実験操作が求められる．インドー
ルとイソインドールはどちらも 10π電子系の含窒素芳香族複
素環化合物であるにもかかわらず安定性が大きく異なるのは，
イソインドールのオルトキノイド構造（オルトベンゾキノンに
類似の構造）が要因の一つとされている2）．
筆者らは立体効果や電子効果を活用し，OPA法による安定

なイソインドール誘導体の合成に取り組んでいるが 3,4），ここ
では近年，活発に研究が進められているイソインドールを介し
た分子と分子の架橋反応に着目し，OPA法の新たな展開につ

イソインドールが分子と分子をつなぐ！
　　オルトフタルアルデヒド法の新展開

複素環化合物（heterocyclic compound），オルトフタルアルデヒド（ortho-phthalaldehyde），イソインドール
（isoindole），イソインドリン（isoindoline），生体共役反応（bioconjugation），架橋反応（cross-linking reaction）
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図 1　イソインドールと関連化合物
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を経由する図 5 （b）のような経路が想定されており，副反応を
考慮するときわめて複雑でわかりづらい．しかし，この複雑さ
こそが分子と分子をつなぐ化学選択的な架橋反応を可能にする
大きな要因であり，いかにして複雑な反応を制御するかが有機
化学者の腕の見せ所といえる．

●　

OPA法に基づく研究としては、DNAに 1-アリールチオ
イソインドール構造を導入する反応や11），リシンの側鎖を足
がかりとした分子間架橋反応剤としてのジオルトアルデヒド
（DOPA）類の開発なども報告されている12）．分析化学の領域に
留まらず，分子と分子をつなぐ新たな生体共役反応を次つぎと
生みだす OPA法の周辺領域への波及効果は目覚ましく，今後
の研究展開から目が離せない．

【徳島大学大学院医歯薬学研究部薬学域】

ニジンが OPAの一方のアルデヒドと可逆的に反応することで，
OPAと第一級アミノ基のみが縮合する副反応の進行を抑制す
ると考察されている．

リシンとリシンをイソインドリンでつなぐ

OPA法を用いてペプチドをつなぐ反応には，システインと
リシンが必須なのだろうか？ この疑問への答えとして，Chen

らはシステインに依存しない新たな架橋反応を開発した8）．す
なわち，OPAはシステインがなくてもリシンとリシン，ある
いはリシンと N-末端で容易に縮合し，イソインドリン環を形
成する（図 4）．

イソインドリン-1-イミン（A）は 1-アミノイソインドール（B）
の互変異性体であり，反応性の高い Bは電子不足な π求電子
剤（β-ニトロスチレン，マレイミドなど）との付加反応や Diels-

Alder反応を起こすことから，さらに構造を変えることもでき
る．Chenらは OPA法を用いて異なるアミノ基どうしをつな
ぐ分子間架橋反応についても検討を加え，さまざまな α-アミ
ノ酸やアリールアミンの第一級アミノ基とリシンの ε-アミノ
基のあいだにイソインドリン環を形成する架橋反応がヘテロ選
択的に進行する（ε-アミノ基の窒素がイソインドリン環内に組
み込まれる）ことを示した9）．

OPA法による 1-チオイソインドールの合成経路は一般に図
5 （a）のように示され，反応機構に関する最近の速度論的研究
においても支持されている10）．チオールが存在しない場合の
OPAと 2個のアミン成分の縮合反応では，ビスヘミアミナー
ル（C）と第一級アミンの反応で生じたモノヘミアミナール（D）
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図 4　リシンとリシンをイソインドリンでつなぐ
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図 5　OPA 法により分子と分子をつなぐ反応の経路
a） OPAとチオール，アミンの 3成分縮合反応．b）OPAと 2個の
アミンの 3成分縮合反応．


