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研究成果の概要（和文）：新しい神経性疾患治療薬開発を念頭に置いた医薬品シーズ探索を目的

とし、2,3-ベンゾジアゼピン誘導体の合成研究を行った。合成には、筆者が独自に開発したベ

ンゾシクロブテン誘導体とジアゾメチレン化合物の連続的電子環状反応を利用した。その結果、

これまで報告例のない新規な複素環骨格「ジアザベンゾトロポン」型化合物ライブラリーを得

ることができた。これら誘導体について中枢神経系保護活性の評価を実施したところ、期待し

ていた活性は認められなかったものの、腫瘍細胞に対する顕著なアポトーシス誘導活性を示す

化合物が見出された。このように、オリジナルな手法にて初めて合成されたジアザベンゾトロ

ポン類が、新規抗癌剤シーズとして期待されるという知見を得ることに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：Synthetic and medicinal studies of 2,3-benzodiazepine derivatives 
were performed for the purpose of exploring novel drug seeds of neuronal disorders. We 
could establish new method of constructing 2,3-benzodiazepine nucleus based on our 
original tandem electrocyclic reactions using benzocyclobutenes and diazomethylene anion 
as starting materials, and succeed in constructing a novel diazabenzotropone compounds 
library. Although these compounds were found not to exhibit neuronal protecting activity, 
some of them showed notable apoptosis-inducing activity against some lymphoma cells. 
Thus, we found that novel diazabenzotropone derivatives, synthesized utilizing our original 
reactions, could be a new candidate of novel anticancer agents. 
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 含窒素複素環骨格は、アルカロイド等の生
理活性天然物や医薬品成分の基本骨格とし
て広く存在する部分構造であり、それらの効
率的合成法の開発は、有機合成化学および医
薬品開発研究において非常に重要な課題で
ある。その中で、特に医薬品に汎用されてい
るものとしてベンゾジアゼピン骨格が挙げ
られる。ベンゾジアゼピンは、窒素原子の位
置によりいくつかの種類が存在する。例えば
1,4-ベンゾジアゼピン誘導体は、脳内の中枢
神経系において主に GABA 受容体に作用す
ることが知られており、睡眠薬や抗不安薬と
して利用されている。一方で、ある種の 2,3-
ベンゾジアゼピン誘導体が、神経系のグルタ
ミン酸受容体の一つである AMPA レセプタ
ーのアンタゴニストとして作用することが
報告され、最近注目を集めている。グルタミ
ン酸は中枢神経系の興奮性伝達物質であり、
その拮抗作用を有する本化合物群は過剰刺
激による中枢神経の細胞死を抑制すると考
えられ、認知症や痙攣、パーキンソン病とい
った様々な神経領域疾患の治療薬としての
可能性を有している。AMPA 受容体に対する
選択的拮抗作用を示す化合物は、従来にない
新しいメカニズムを有する薬剤であること
から、最近いくつかの研究グループにより
2,3-ベンゾジアゼピン誘導体の構造活性相関
研究が展開されている。 
 ところで最近筆者は、ベンゾシクロブテン
誘導体の連続的電子環状反応を活用した縮
環系化合物合成に取り組んできており、その
一環としてベンゾシクロブテノン誘導体と
ジアゾメチレン化合物による 2,3-ベンゾジア
ゼピン誘導体の新規合成法を開発し報告し
た。本法は従来の 2,3-ベンゾジアゼピン合成
とは全く異なる方法論を用いており、それゆ
えこれまで報告のなかった新規誘導体の供
給を可能とした。このように、筆者オリジナ
ルの合成手法にて、新しい 2,3-ベンゾジアゼ
ピン誘導体合成が達成され、その構造活性相
関研究へと展開されれば、新規医薬品探索の
有効な手段になると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究推進の基盤となる 2,3-ベンゾジアゼ
ピン誘導体合成法の概略を次に示す。ベンゾ
シクロブテン環は熱エネルギーにより 4π電
子環状反応が進行し、反応性に富んだオルト
キノジメタン中間体（3）を生成する。これ
が分子内に存在するジアゾ基と 8π環化反応
を起こすことで、2,3-ベンゾジアゼピン-5-オ
ン骨格（5）が高効率にて形成される。 
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(1) 本研究の第一の目的は、上記合成法の一

般性を検証しながら適用範囲拡張を目指
し、種々の置換様式を有する 2,3-ベンゾ
ジアゼピン誘導体合成法へと発展、確立
させることである。これには、共存置換
基のリミテーションの検討や、形成され
た 2,3-ベンゾジアゼピン骨格上の置換基
修飾も含まれる。 

(2) 第二の目的は、ジアザベンゾ
トロポン化合物の合成とその
反応性の検討である。上記反
応の生成物（5）は、1,2-ジヒ
ドロ型の 2,3-ベンゾジアゼピンであるが、
この 1,2-酸化型は擬芳香性を有するベン
ゾトロポン類のジアザ類縁化合物と見な
すことができる（例えば 6）。詳細なデー
タベース検索の結果、このような骨格を
有する化合物の報告は皆無であった。特
徴的な反応性や生物活性が期待されるた
め、その調査を実施する。 

(3) 第三の目的は、得られた 2,3-ベンゾジア
ゼピン誘導体の生物活性評価と構造活性
相関研究である。合成した誘導体の活性
評価によりリード構造を見出し、それを
基にした分子設計、合成、活性評価によ
り、新たな医薬品シーズを探索する。 

 
 
３．研究の方法 
 
(1) 2,3-ベンゾジアゼピン合成における、置

換基バリエーションの検討 
 
下記スキームにおける、置換基 R1および
R2の適用範囲について検討を行う。これに
より、合成可能な 2,3-ベンゾジアゼピン
誘導体のバリエーションを精査する。 
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(2) ジアザベンゾトロポン化合物合成の検討 
 
下図に示す通り、酸化状態を高くした基
質（ベンゾシクロブテンジオン類 7）を用
いることで、ジアザベンゾトロポン型化
合物（9）を合成することを検討する。 
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(3) ジアザベンゾトロポン型化合物の反応性

に関する検討 
 
ジアザベンゾトロポン化合物（10）につ
いて、アミン触媒的な脱窒素反応が進行
するという興味深い知見を得ている（下
記スキーム参照）。そこで、アミン類以外
の様々な求核剤との反応を検討して、そ
の化学反応性の解明を進める。 
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(4) AMPA受容体アンタゴニスト活性の評価と

構造活性相関の検討 
 
合成、供給された 2,3-ベンゾジアゼピン
誘導体について、AMPA 受容体に対する
アフィニティーを in vitro 試験にて評価
する。 
 

(5) その他、生物活性のスクリーニングと構
造活性相関研究 
 
新規ジアザベンゾトロポン化合物につい
て、各種生物活性のスクリーニングを行
う。また、ここで得られた情報を基にし
て、構造活性相関の検討を行い、次の分
子設計へとフィードバックして新たなリ
ード化合物の探索を進めていく。 

 
 
４．研究成果 
 
 4,5-ジメトキシベンゾシクロブテン-1,2-ジ
オンから２工程で合成されるベンゾシクロ
ブテノン誘導体 1a–f に対し、–78°C の低温
下にてリチオジアゾアセテートを反応させ、
その後徐々に室温まで昇温させたところ、オ
ルトキノジメタン中間体（2）の形成と、引
き続く 8π電子環状反応が円滑に進行し、2,3-
ベンゾジアゼピン体 3a–f を良好な収率で得
ることができた。本化合物は緩和な酸処理に
よってシラノールの脱離が進行し、ジアザベ
ン ゾ ト ロ ポ ン 骨 格 を 有 す る
2,3-benzodiazepin-5-one 誘導体 4a–f を合成
することに成功した（Scheme 2, Table 1）。
更に、5 位のオキソ構造や 4 位のエトキシカ
ルボニル基について、還元反応による官能基
変換も行い、全１２種類のジアザベンゾトロ
ポン誘導体ライブラリーを得ることに成功

した。 
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 また、合成したジアザベンゾトロポン化合
物（4a–f）について、アミン触媒脱窒素反応
の精査を行った。Scheme 2, Table 1 に示す
通り、エタノール中でベンジルアミンを作用
させ、加熱することでほぼ定量的にインダノ
ン誘導体（5a–f）を生成することが明らかと
なった。 
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 合成した新規ジアザベンゾトロポン誘導
体について、AMPA レセプターアンタゴニス
ト活性の評価を行ったが、残念ながら有意な
活性を認めるには至らなかった。一方、その
検討過程で本化合物群が細胞死を誘発して
いる可能性が見出されたため、in vitro にて
アポトーシス誘導作用の評価を行った。その
結果の一部を Figure 1 に示す。ヒトリンパ腫
細胞を化合物（10µM）で処理し、6 時間また
は14時間インキュベーション後のDNAフラ
グメンテーションの割合を、フローサイトメ
トリーにて定量した。これらの結果から、母



 

 

核１位のフェニル基上のパラ位にかさ高い
置換基を有する誘導体（4b, 4e）において、
顕著なアポトーシス誘導活性が認められる
ことが判明した。この結果は、更なる化合物
構造のチューニングにより活性増強に結び
つけられれば、有望な抗癌剤シーズの発掘に
繋がるものである。 
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 また、上述の通り、合成されたジアザベン
ゾトロポン誘導体は特異な化学反応性を示
し、特にアミン類のような求核性化合物に対
する感受性が大きいことが判っている。これ
は、ジアゼピン環の１位に求核付加反応が生
起しやすいためであると推定されている。そ
こで、生体内に存在する強い求核性構造とし
て知られるシステイン残基との相互作用を
調べるべく、ジアザベンゾトロポン誘導体と
N–acetylcystein（NAC）との反応を検討し
た。その結果、NMR スペクトル追跡により、
これらが室温下にて定量的に相互作用し、付
加生成物を生じていることを示唆する結果
が得られた。 
 NAC は生体内において、抗酸化作用を示
す glutathione（GSH）の前駆体となる分子
であるため、ジアザベンゾトロポン誘導体の
活性発現が、細胞内 GSH レベルの低下と関
連する可能性が考えられる。そこで、in vitro
にてジアザベンゾトロポン誘導体の GSH レ
ベルに及ぼす影響について検討を行った。
Figure 2 に示す通り、化合物 4b と 4e におい
て、顕著な GSH レベルの低下が観察された。
これは、Figure 1 で明らかとなったアポトー
シス誘導活性と相関した結果であるといえ
る。 
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 以上の結果から、ジアザベンゾトロポン誘
導体はその高い求電子性から GSH レベルの
低下を引き起こし、細胞内酸化ストレスの増
大とカスパーゼ酵素系の活性化を経てアポ
トーシス誘導をもたらすという作用メカニ
ズムが示唆された。今後、これらの結果を踏
まえ、更なる分子設計と合成、活性評価によ
り、より有効性の高い新規抗癌剤候補化合物
を探索していく予定である。 
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