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研究成果の概要（和文）：本研究では、ベンザインの高い反応性を基盤として、従来法では合成

困難な多置換複素環化合物の新規合成法の開発を行った。その結果、マグネシウムビスアミド

が、ベンザインを発生させる穏和な塩基として優れており、環形成後に生じたアニオン種はさ

まざまな求電子剤と反応することが分かった。確立した反応条件を用いて、イソバツェリン類

およびディスコハブディン類の三環性骨格を構築した。 
 
研究成果の概要（英文）：Synthetic methodology for multi-substituted heterocycles was 
developed utilizing the high reactivity of benzyne intermediate. Magnesium bisamide was 
proved to be the best base for the benzyne generation and nucleophilic addition to construct 
heterocyclic skeletons. The resulting anion species reacted with a variety of electrophiles to 
give functionalized heteroaromatic compounds. The tricyclic skeleton of isobatzelline and 
discorhabdins was constructed using the reaction conditions. 
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１．研究開始当初の背景 
 重要な生理活性を示す天然物や医薬には、
多置換複素環構造を母核として有するもの
が数多く存在する。しかし、立体的に込み合
った複素環化合物においては、一般に置換基
が増えるにつれて、遷移金属触媒を用いる従
来のクロスカップリング反応が困難になる
ことから官能基の導入が難しく、より一般性

の高い合成手法が望まれている。 
 ベンザインは古くから存在が報告されて
いる反応活性種であるが、その調製には過剰
量の NaNH2 などの強塩基を必要とするため、
複雑な化合物の合成にはほとんど用いられ
なかった。また、芳香環の官能基化という観
点からは、特殊な基質を除いて位置選択性は
ほとんど発現せず、求核種の付加によって生
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成するアニオン種は用いた塩基の共役酸に
よって反応系中でプロトン化され、一カ所し
か官能基化できない。Sanz らはベンザイン中
間体に対する分子内環化を経由してカルバ
ゾール骨格の構築とブロモ化を一挙に行う
反応を報告している。この例では二カ所の官
能基化に成功しているものの、基質が特異で
あり、塩基として t-BuLi を用いるため、基質
一般性が低いという問題を残していた。 
 研究代表者はベンザインに対する求核種
の付加により生成するアニオン中間体が十
分な求核性を有していることに着目し、この
比較的不安定なアニオン種を穏和な条件下、
求電子剤と反応させることが可能になれば、
芳香族化合物を多官能基化する新たな手法
を確立できると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本申請課題では、これまで合成研究にほと
んど用いられてこなかったベンザイン中間
体の潜在的な有用性に着目し、次の二点を目
的として研究を行った。 
・ ベンザイン中間体を経由する多置換複素

環化合物の新規合成法の開発 
・ イソバツェリン類およびディスコハブデ

ィン類の合成研究 
 
３．研究の方法 
(1)塩基の最適化 
 まず、含窒素複素環の構築について検討を
行ったところ、かさ高いアミド型塩基である
LiTMPを用いると芳香環上のハロゲン原子の
オルト位の脱プロトンに引き続くベンザイン
の生成を経て、分子内の窒素アニオンからの
付加によりインドリンが生成した。しかし、
求核付加により生じるアリールリチウム種の
反応性が比較的高く、続く求電子剤での捕捉
が困難であった。様々な塩基に関して検討を
行った結果、文献既知ではあるもののベンザ
インの生成には用いられてこなかったマグネ
シウムビスアミドが本反応にきわめて有効で
あることが分かった。その後の検討により、
ベンザインの発生にはマグネシウムに対して 
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二当量のアミドおよびリチウム塩が必須であ
ることを見出した。塩基の調製がより容易な
塩化リチウムを含むものをその後の検討で用
いた。 
 
(2)複素環合成への展開 
 Mg(TMP)2·2LiCl を用いて 7 位置換インドリン
合成法の一般性を調べた。その結果、本反応条
件を、様々な求電子剤の導入やカルバゾールな
どの複素環合成へ適用できた。 
 まず、ブロモフェネチルアミン誘導体 1 を用い
て、窒素上の保護基を検討した。無保護のアミ
ンを用いた場合は反応系が複雑化したが、ベン
ジルアミンを用いた際には中程度で、Boc カル
バメートおよびトリシルアミドからは良好な収率で
対応する 7-ブロモインドリンを得た(entries 1–4)。
次に、容易に脱保護可能な Boc 基を有する 1 を
用いて導入可能な求電子剤の検討を行った。ク
ロロ基、アセチル基などを 7 位に有するインドリン
をそれぞれ良好な収率で得た (entries 5–8)。ま
た、求電子剤に B(OMe)3を用い、酸化的後処理
によりヒドロキシル基を導入することにも成功した 
(entry 9)。 
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 一方、求電子剤としてアリルブロミドおよびヨウ
化メチルを用いた場合には、銅へのトランスメタ
ル化を行うことで、アリル化およびメチル化が円
滑に進行した (entries 1–2)。また、ワンポットイン
ドリン形成-クロスカップリング反応では、アリール
基に加え、アルケニル基も良好な収率で導入す
ることに成功した (entries 3 and 4)。なお、驚くべ
きことにブロモ基は反応の前後で完全に保持さ
れた。さらに、Knochelらにより報告された、クロラ
ニルを用いる酸化的クロスカップリングを行うこと
で、7 位にフェニルエチニル基も導入できた 
(entry 5)。以上、求電子剤によってはアリール
マグネシウム種から銅へのトランスメタル
化が必要ではあったが、中程度から良好な収
率で望みの 7位置換インドリンを得た。 
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 本反応はカルバゾール合成にも応用可能で
あり、2 および 3 をそれぞれ良好な収率で得た。 
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 (3)天然物合成への展開 
 確立した条件を、多置換芳香環構造を有す
る抗腫瘍活性天然物イソバツェリン類および
ディスコハブディン類の合成研究に応用した。
4-メトキシ-2-ニトロアニリン(4)から 9 工程で合成
した 5 に対し、環化および官能基化を行ったとこ
ろ、LiTMP を用いた際に六員環形成反応が円
滑に進行し、ワンポットヨウ素化にも成功した。ア
リール基の導入の後、インドリン骨格の酸化
を経て 6 へと変換し、現在スピロジエノン骨
格の構築を検討している。また、5 から同様
に 7 が得られれば、酸化を経てイミノキノイ
ンドール骨格を構築しイソバツェリンCが合
成できると考えられる。 
 
４．研究成果 
 本研究では、ディクティオデンドリン類の
合成研究において見出した、ベンザインを経
る新規複素環合成法に関して検討を行った。
その結果、用いるアミド型塩基のカウンター
イオンが極めて重要であり、マグネシウムビ 
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スアミドおよびリチウム塩がベンザインの
生成に必須であることを明らかにした。また、
本反応は、立体的に込み合った位置において
も円滑に進行することから、従来困難であっ
た多置換複素環の合成法として期待できる。
さらに、今回確立した方法を用いてイソバツ
ェリン類およびディスコハブディン類の三
環性骨格の構築に成功した。今後、酸化段階
の調整を経て全合成を達成する予定である。  
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