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Strain-promoted azide–alkyne cycloaddition reaction using cycloalkynes has a wide range 

of applications in broad disciplines. However, it is still not easy to synthesize cycloalkynes with 
multiple functional or modifiable moieties by the conventional methods. We focused on 
dibenzoazacyclooctyne (DIBAC) with high modifiability and developed its concise synthetic 
route based on Pictet–Spengler reaction and a novel cobalt decomplexation method, which was 
established for the dibenzo-fused cyclooctyne–cobalt complexes. The method enabled the 
facile modification of the amide side chain and aromatic ring moiety to prepare various 
functionalized DIBACs, including highly hydrophilic DIBACs. 
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環状アルキン類を利用したクリック反応は、無触媒で速やかに進行することから、

生体分子の化学修飾法として重要な役割を果たしている。しかし、その合成の難しさ

から、機能化の足掛かりとなる連結用官能基を有するものは限定的であり、拡張性の

高い環状アルキン合成法の開発が求められている。我々は、日本化学会第 102 春季年

会において、ジベンゾ縮環型シクロオクチン−コバルト錯体の新規脱錯体化法を報告

した 1。今回、これを基盤としたジベンゾアザシクロオクチン（DIBAC）誘導体の高

効率合成法を開発した 2。具体的には、o-ヨードアニリンから 4 工程の変換で得られ

るコバルト錯体を Pictet-Spengler 型の反応 3 により環状アルキン−コバルト錯体とし

た後、新規脱錯体化条件に付すことで、効率的な DIBAC 誘導体の合成を達成した。

本手法を用い、アミド側鎖や芳香環部の修飾に取り組み、水溶性部位やタンパク質が

連結した機能性環状アルキンを合成することに成功した。 
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