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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では，マグネシウムビスアミドを用いるベンザイン発生法に基づいて，インドリンや
カルバゾールをはじめとする多置換含窒素複素環の新規合成法を確立するとともに，本反応の
基質一般性や適用可能な求電子剤を明らかにした．多置換含窒素複素環を有するヘプタフィ
リンおよびバツェリン類の全合成を達成することにより，極めて穏和な条件下ベンザイン
を発生させるマグネシウムビスアミドの有用性および本方法論の実用性を示すことができ
た． 
 
研究成果の概要（英文）： 
   A synthetic method for the construction of multi-substituted nitrogen heterocycles 
such as indolines and carbazoles was established based on the development of mild 
generation of benzyne species using magnesium bisamide. The utility of this method 
was demonstrated by the total synthesis of heptaphylline and batzelline family as well 
as by its broad scope of substrates and electrophiles used in the reaction. 
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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するものが多く
存在する．しかし，立体的に込み合った複素
環化合物の合成においては，置換基が増える
につれて，位置選択的な官能基化や遷移金属
触媒を用いるクロスカップリング反応が困
難になることから，より一般性の高い合成手
法が望まれている．ベンザインは求核付加反
応や環化付加反応の有用な中間体として知
られているが，ベンザイン中間体を発生させ
る条件が過酷であること，また，分子間反応
に関しては，位置選択性の制御が困難である

ことが問題として残されていた． 
 研究代表者は，Mg(TMP)2·2LiBr が n-BuLi
や NaNH2，LDA などに比べて求核性が低いため
官能基共存性に優れており，ベンザインを穏
和な条件下円滑に発生させることを世界に
先駆けて見出した．本塩基を用いるとベンザ
インの生成と続くインドリン形成，さらに 7
位の官能基化もきわめて円滑に進行するこ
とが分かり，インドリン骨格の構築とクロス
カップリング反応をワンポットで行うこと
に成功した．前例のない本連続反応を鍵とし
て，従来法では合成困難なテロメラーゼ阻害
天然物 dictyodendrin A の世界初の全合成を
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達成している． 
 

２．研究の目的 

 本研究では，マグネシウムビスアミドを基
軸とする新規複素環合成法をさらに発展さ
せることを目的とした． 
 
(1)  まず，本反応の基質一般性や適用可能

な求電子剤を明らかにする．また，本分
子間反応は位置選択性の制御が困難で
あるが，求核種を分子内の側鎖から導入
することで，この問題点を解決できると
期待した． 

(2)  上記の結果をもとにバツェリン類，
discorhabdin C，teleocidin B の合成
研究を行い，本方法の有用性を示す． 

 

３．研究の方法 

(1)  ベンザイン生成-環化-官能基化によ
る連続反応の一般性について，求核部位，
脱離基，導入可能な置換基，形成可能な
環の員数について検討する．単純な求電
子剤による捕捉に加えて，ワンポットク
ロスカップリング反応に展開すること
により，従来は困難であったアルケニル
およびアルキニル基の導入も検討する． 
 

(2)  確立した反応条件を用いて，多置換イ
ミノキノン構造を有するバツェリン類
およびディスコハブディン C の合成研
究を行なう．また，分子内に特徴的な 9
員環ラクタム構造を有する，インドラク
タム V，テレオシジン B の合成を行なう． 

 
(3)  また，予備的検討においてベンザイン

の発生には Mg(TMP)2·2LiCl( または
2LiBr)が必須であることが分かってお
り，類似の塩基として Mg(TMP)Cl·LiCl
や Mg(TMP)2 を用いても全く環化付加体
が得られないことから，Mg に対して 2
分子の TMP および Li 塩の添加が必要で
ある理由についても計算化学を用いて
考察する． 

 
４．研究成果 
(1)  ベンザイン生成-環化-官能基化によ

る連続反応の一般性について，求核部位，
脱離基，導入可能な置換基，形成可 能
な環の員数について検討した.その結果，
求電子剤による捕捉では，アセチル基を
はじめとして，類似のリチウムアミドを
用いた場合に比べて，マグネシウムビス
アミドを用いた場合に収率が大きく向
上することが分かった．また，炭素官能
基の導入に関しては，環化後のマグネシ
ウム中間体から銅へのトランスメタル
化が必要であったが，アルケニルおよび

アルキニル基のワンポットクロスカッ
プリング反応にも成功した．  
 

 
 

 本方法は，カルバゾール骨格の形成に
も応用可能であり，ヘプタフィリンの効
率的合成を達成した．すなわち，容易に
調整可能なビアリール化合物に対して，
マグネシウムビスアミドを作用させ，ベ
ンザインを経由してカルバゾール骨格
を構築した．生じたアリールマグネシウ
ム中間体に対して，ヨウ化銅によるトラ
ンスメタル化，プレニル化をワンポット
で行なった．さらに，塩酸を用いる後処
理により，ケタール部位をホルミル基へ
と変換した．最後に，三塩化ホウ素を用
いて，メチル基および Boc 基を除去して，
ヘプタフィリンの効率的合成を達成し
た． 
 

 
 
(2)  高度に置換されたイミノキノン骨格

を有するバツェリン類の合成研究を行
なった．上で得られた知見に基づき，10
グラムスケールで合成可能なインドリ
ンに対して 6 員環形成とクロロ基およ
びブロモ基の導入を一挙に行い，三環性
化合物を得た．なお，この際，五員環形
成の際に最適であったマグネシウムビ
スアミドは，目的とする環化体をほとん
ど与えなかった．条件検討の結果，リチ
ウム TMP を用いた場合に，環化反応が円
滑に進行することが分かった．得られた



この合成中間体から全 6 種類の天然物
を合成した． 
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 続いて，類似のイミノキノインドール
骨格を有する，抗腫瘍活性天然物ディス
コハブディン C の合成研究に着手した．
類似の方法により，ヨウ素原子を導入し
た中間体から，ディスコハブディン C
のスピロジエノン骨格を含む全炭素骨
格の構築に成功した．全合成の達成には，
インドール上のトシル基とカルバメー
トの除去、芳香環の酸化を残すのみとな
っており，現在，脱保護条件を検討して
いる． 
 

 

 

 テレオシジン Bについては，上部ユニ
ットの合成研究を行い，インドラクタム
V の合成に成功した．ベンザインを経由
する 9 員環の構築は達成されていない
が，計画当初に立案した，銅触媒を用い
るアミノ化反応を経て上部 9 員環ラク
タムを形成することができた．今後 は，
下部ユニットの合成を進めることでテ
レオシジン B を全合成できると考えて

いる． 

 

 

(3)  また，ベンザインの発生に，Mg に対
して2分子のTMPおよびリチウム塩の添
加が必要である理由について，計算化学
を用いて考察を行った．予備的な結果で
はあるが，上記の因子が塩基性を向上さ
せているのではないかという示唆を得
ている． 
 

 研究期間を通じて，これまで合成困難であ
った多置換含窒素複素環を有する天然物の
合成により，極めて穏和な条件下ベンザイン
を 発生させるマグネシウムビスアミドの有
用性を示すことができた．本研究により見出
されたベンザイン発生法は，今後，医薬や材
料化学の分野で必要とされる多置換複素環
化合物の合成に用いられることが強く期待
される． 
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