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研究成果の概要（和文）：キノキサリノン骨格は様々な医薬品や天然物に見られる重要な骨格であるが、その効率的か
つ多様性を志向した合成法の確立が今尚求められている。申請者は、容易に入手可能であるシアノ酢酸アニリドからキ
ノキサリノン骨格を効率的に合成できる方法論を確立した。また、本反応を応用して抗HIV活性を有するオパビラリン
、耳鳴り治療薬であるカロベリン、喘息の治療薬として期待されているアタキマストなどの生物活性化合物合成へと応
用することができた。

研究成果の概要（英文）：An efficient method for constructing quinoxalinone-N-oxides from 
cyanoacetanilides has been developed. This transformation can be achieved
using inexpensive reagents and molecular oxygen under mild conditions, thus offering a practical pathway 
to quinoxalinone-containing
pharmaceuticals such as ataquimast, caroverine, and opaviraline.

研究分野：有機化学

キーワード： 含窒素複素環
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１．研究開始当初の背景 

キノキサリノン骨格を有する化合物は、医

薬品・農薬・材料など幅広い分野で使用され

る重要な化合物群である。特筆すべきは、そ

の単純な構造にも関わらず多様な生物活性

を示すことである。例えば、アタキマストは

喘息治療薬、カロベリンは耳鳴改善薬、オパ

ビラリンは抗 HIV 薬として利用されている

（または臨床試験中である）。そのため、キ

ノキサリノン骨格は多様な薬物受容体に対

するリード化合物創出のための鋳型（創薬テ

ンプレート）になると考えられており、近年

活発に研究が行われている。驚くべきことに、

これまでキノキサリノン骨格の合成に関す

る研究はあまり報告されていない。一般的に

は、オルトフェニレンジアミンとα－ケトカ

ルボン酸誘導体との縮合反応によって合成

されているが、本手法による合成は位置選択

性などの問題点を有する。そのため、効率的

かつ多様性を指向した合成法の開発が望ま

れている。 
２．研究の目的 
申請者はこれまでに芳香族 C–H 結合を直

截的に修飾し、新しい C–C結合を形成する研

究を行ってきた。ごく最近、シアノ酢酸アニ

リドに対して亜硝酸ナトリウムと硫酸を作

用させると、活性メチレンのニトロソ化に続

く酸化的環化反応が一挙に進行し、キノキサ

リノン化合物を高収率で与えるという反応

を見出した。そこで今回、本反応を利用する

創薬テンプレート構築法の開発を目指し、研

究に着手した。 
３．研究の方法 
まず、開発した革新的キノキサリノン骨格

合成反応を種々の置換基を有する基質に適

用し、反応の基質一般性を調べた。次に、反

応中間体の反応性、重水素化ラベル実験、ラ

ジカルスカベンジャー添加効果などを調べ

ることにより、革新的キノキサリノン骨格合

成反応のメカニズムの解明を目指した。する。

その後、反応生成物であるキノキサリノンの

シアノ基をグリニャール試薬やアミンなど

の様々な求核剤で置換し、N-オキシド部位の

選択的な還元により、３つの創薬テンプレー

トの構築法の確立を目指した。最後に、鍵工

程である酸化的 C–N カップリング反応を促

進する有機分子触媒を探索による反応の触

媒化を目指した。さらに、開発した触媒反応

を他の複素環合成や分子間反応へと応用す

ることについても検討を行った。 

４．研究成果 

（１）基質一般性の検討 

 発した革新的キノキサリノン骨格合成反

応は芳香環上及び窒素原子上に種々の置換

基を有する基質にも適用可能であった。芳香

環上にはハロゲン原子（Br, Cl, F）だけで

なくアルキル置換基（Me）の共存が許容であ

り、窒素原子上の置換基はメチル、エチル、

ベンジル基が反応条件に適応可能であった。

いずれの場合も５時間で反応が完結し、高収

率で目的物を与えた。 

 （２）生成物の応用 

得られる環化体は多くの生物活性化合物や

医薬品類に見られる骨格である。例えばアタ

キマストは喘息治療薬、オパビラリンは抗

HIV 薬としての利用が期待されており、カロ

ベリンは耳鳴りの治療薬として利用されて

いる。これらの骨格の効率的な合成法の開発

は重要な研究課題であり、実際に多くの合成

研究が活発に行われている。そこで今回、私

はこれらの化合物の合成への応用を目指し、

検討を行った。生成物の２位のシアノ基を脱

離基として利用すれば、様々な置換基の導入

が可能である。塩基性条件下、N-メチルボッ

クアミンを作用させるとシアノ基を効率よ

く置換できることを見出した。これを足掛か

りに亜ジチオン酸ナトリウムによる N-オキ

シド部位の還元とボック基の除去を行い、ア

タキマストの合成を収率よく達成すること

ができた。また、シアノ基は炭素求核剤であ

るグリニャール試薬によっても効率的に置

換できることを見出した。その後、同様の還



元的処理を行い、最後にアミノ基を導入する

ことによりカロべリンへと誘導することが

できた。さらに、還元剤を金属亜鉛に変更す

ると 3,4-ジヒドロ-2-キノキサリノン誘導体

の合成へと応用できることも見出した。すな

わち、グリニャール試薬によってシアノ基を

エチル基に変換した後、金属亜鉛を用いて

3,4-ジヒドロ-2-キノキサリノンへと還元し

た。その後のカルバメート保護とベンジル基

の脱保護を経て、オパビラリンの合成を達成

した。 

（３）反応機構の解明 

反応機構を解明するため、以下の実験を行

った。すなわち、反応をアルゴン気流下で行

うとキノキサリノンはほとんど得られず、中

間体であるニトロソ化体が優先的に得られ

た。このことからの酸化的 C–N 結合形成反応

には空気中の酸素が関係していることが示

された。また、単離したニトロソ化体を同反

応条件に付したところ、キノキサリノンが収

率良く得られたことからもニトロソ化体が

反応中間体であることがわかった。さらに、

2,6-bis(t-butyl)hydroxytoluene(BHT)のよ

うなラジカル補足剤によって反応が阻害さ

れることからも明らかとなった。以上の結果

より、シアノ酢酸アニリドからキノキサリノ

ンへの環化反応はニトロソ化体を経由して

進行しており、酸化的な環化反応は空気中の

酸素による一電子酸化が関与していること

を明らかにした。 

（４）反応を促進する分子の探索及び触媒化 

 さらに基質一般性の検討を進めたところ、

ニトロ基などの強力な電子求引基などが存

在する場合に収率が大きく低下することが

明らかとなった。これらの問題点を改善する

ために種々の検討を重ねた結果、そのような

基 質 の 場 合 に は 触 媒 量 の

2,2,6,6-tetramethylpiperidine-1-oxyl

（TEMPO）を添加すると収率が大幅に改善で

きることを見出した。オパビラリンの合成に

必要であった基質においては 20%から 87%へ

と大幅な収率の改善が見られた。しかしなが

ら、電子密度が極端に豊富な基質や窒素原子

が無保護の二級アミドからはTEMPOの存在下

においても全く望みの環化体が得られない

ことも明らかとなった。メトキシ基が３つ置

換した基質ではその電子密度の豊富な芳香

環がラジカル補足剤として働いたために、反

応が全く進行しないことが考えられる。また、

二級アミドの場合は環化に有利なコンホメ

ーションをとれなかったためだと考察した。

TEMPO は系中で生じる二酸化窒素によって容

易に酸化され、オキソナイトレニウムイオン

を生じる。この活性種はアルコールの水酸基

を容易に酸化することが知られており、オキ

シムの水酸基も同様に酸化されやすく、その

ため反応が促進されたものと考えられる。反

応を促進する分子を見出すことができたの

で、次に酸化的 C–N 結合形成反応の触媒化の

検討を行ったが、反応の触媒化の達成には至

っていない。今後、触媒分子への官能基導入

等を行い、触媒化を達成したい。また、更な

る基質適用範囲の拡大を目指す。 
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