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研究成果の概要（和文）：ベンゼン環に2つの三重結合を有するベンズジインの発生を可能にする新たなベンズ
ジイン等価体を開発した。すなわち、様々なアライノフィル共存下、新規ベンズジイン等価体にフッ素アニオン
を反応させると、ベンザインの発生と環化付加反応が2回連続的に進行し、縮合複素環を収束的に合成すること
に成功した。また本等価体を利用し、向精神薬・リスペリドンの合成を行い、本法が医薬品の開発研究にも利用
できることを例示した。

研究成果の概要（英文）：We have devised a novel benzdiyne equivalent, capable of quadruple 
functionalization by sequential benzyne generation and reaction with arynophiles. The key features 
of this method include the chemoselective generation of two triple bonds in a single benzene ring 
under fluoride-ion-mediated mild conditions, and the regiocontrol of each benzyne reaction by the 
substituent next to the triple bond. This method produced various benzo-fused heteroaromatic 
compounds via reactions with arynophiles, such as furans, azides, and diazo compounds. A validation 
of the method is given in the convergent synthesis of the antipsychotic drug risperidone.

研究分野：化学系薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ベンゼン環内に2つの三重結合を有するベンズジインは、極めて不安定なため、これらを有機合成に利用するこ
とは通常困難である。一方、同一ベンゼン環内に三重結合を2箇所で順次発生させることができれば、その後の
反応によりベンゼン環に多様な官能基を導入する有用な手法となる。今回我々は、新しいベンズジイン等価体を
開発し、これを医薬品リスペリドンの効率的な合成へと応用することに成功した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ベンゼン環上に 2 つの三重結合を有するベンズジイ
ンは、その三重結合の位置によって 1,4-ベンズジイン
(1)と 1,3-ベンズジイン(2)に分類される。しかし、ベン
ズジイン類は極めて不安定なため、これらを有機合成
に利用することは困難である。1) 一方、同一ベンゼン環上に三重結合を 2 箇所で順次発生させ
るベンズジイン等価体を利用することで、多様な多環式芳香族化合物の合成が可能となる。し
かし、これまで報告された等価体では反応条件が過酷なため、適用できる arynophile が限られ
ることが多い。また、その適用例の多くは炭素–炭素結合形成によるアセンの合成であり、2) 生
物活性物質の母核として重要な複素環化合物の合成に応用された例は少ない。 

２．研究の目的 
著者は、温和なフッ素アニオン条件でベンザインを発生させるために必要な官能基、すなわ
ちシリル基とトリフリルオキシ基を 2組揃えた２種類のベンズジイン等価体を開発し、これを
縮合複素環化合物の合成に応用しようと考えた。 

３．研究の方法 
まず、これまでに全く報告例のない 1,3-ベンズジイン等価体として、3 を設計・合成した。
次に、3を用いて、1,3-双極子分子を中心とする異なる 2種類の arynophileとの付加環化反応を
連続して行い、折れ曲がり型の縮合複素環化合物 7を収束的に合成する。また、従来法では収
率に課題が残されていた 1,4-ベンズジイン等価体 15の改良合成法を開発し、新たな利用法を見
出すことで直線型の縮合複素環化合物 18の新規合成法として開発する。 

４．研究成果 
1,3-ベンズジイン等価体を利用する縮合複素環化合物の合成 
まず、レゾルシノールを原料として、新規 1,3-ベンズジイン等価体 3の合成法を開発した。
そこで著者は、3 から発生させたベンザインと arynophile の連続的な付加環化反応により、縮
合複素環 7の合成を試みた (Table 1)。まず、1回目の付加環化反応において、ベンザイン 4と
フラン 8、アジド 9、ニトリルオキシド 10、ニトロン 11との反応が位置選択的に進行し、対応
する 5a–5dが合成できた (Entries 1-1–4-1)。また、4とシドノン 12との反応は高位置選択的に 
 
Table 1. 新規 1,3-ベンズジイン等価体 3を用いる複素環骨格構築 
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distal-5e を与えた。これまでに、シドノンとベンザインとの反応が位置選択的に進行した例は
他に全く報告例がなく、種々の arynophile との反応が高位置選択的に進行する 3-メトキシベン
ザインとの反応においても、シドノンとの反応の場合、その位置選択性は 1：1となる 3)ことか
ら考えると、今回の結果は極めて興味深い (entry 5-1)。更に、5a–5eを原料として arynophile存
在下、2 回目のベンザイン 6の発生を行うことで、非対称な折れ曲がり型縮合複素環 7a–7eを
合成することができた (entries 1-2–5-2)。この際、発生したベンザイン 6のうち、6b–6eに関し
ては、これまでに報告例がなかったが、いずれの arynophile との反応についても位置選択的に
進行した。特に 6cとアジド 9の反応や 6eとアセトアミノフェン 14の反応では 1つの位置異性
体のみが得られた。なお、本多環式複素化合物合成法は最初の付加環化体 5を単離することな
く連続的に次の反応を行うことも可能であった。 
 
1,4-ベンズジイン等価体を利用する縮合複素環の合成 
次に、15の高収率グラムスケール合成法の開発に成功したので、異なる 2 種類の arynophile
を反応させることで非対称な直線型の縮合複素環化合物 18の合成に挑戦した（Table 2）。まず、
室温でフッ化セシウム (3.0 当量) を作用させることによりベンザイン 16が発生し、アジド 9、
ニトロン 11、ジアゾ化合物 19との反応により、環化体 17a–17cが 2 種の位置異性体の混合物
として得られた（この時、位置選択性は 73:27～85:15となっており、通常、遠隔位置換基によ
る位置制御は困難であることから考えると、これらは予想以上の選択性であった。これは、ト
リメチルシリル基とトリフリルオキシ基の 2 つ置換基効果が相乗的に働いたためと考えてい
る）。なお、続く反応によって、生じた 2種の位置異性体からは同じベンザインが発生するはず
なので、これらを分離することなく 2回目のベンザイン反応を行なった。その結果、ジメチル
イミダゾリジノン 20、2-アミノアセトフェノン 14、ジメトキシエチレン 21との反応は、70:30
～76:24程度の位置選択性にて進行し、直線型に縮環した 18a–18cが位置選択的に得られた。本
結果より、1 回目のベンザイン反応によって構築された複素環骨格は、遠隔位であっても、2
回目のベンザイン反応の位置制御に効果的に働くことが分かった。 
 
Table 2. 1,4-ベンズジイン等価体 15を用いる複素環骨格構築 

 

以上著者は、新規 1,3-ベンズジイン等価体の開発を行い、これを用いて折れ曲がり型縮合複
素環化合物を簡便かつ位置選択的に合成することに成功した。また、1,4-ベンズジイン等価体
の新規合成法を開発するとともに、初めて非対称で直線的に縮合した複素環化合物の合成に適
用できることを明らかにした。本法は、反応に用いる arynophile の種類を変えるのみで多様な
縮合複素環化合物の誘導体ライブラリ構築が可能であるため、創薬研究などにおける有用な合
成ツールとなる。 
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