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1-1 ハロアレーンの合成化学的価値 
 
 ハロアレーンは，芳香環上の水素原子の 1 つまたは複数個がハロゲン原子で

置換された芳香族化合物であり，医薬品，農薬，天然物などに広く存在している

（Figure 1-1-1）1。ハロゲン元素によって付与された化学的および生理学的性質

に加え，これらの化合物は，置換されたハロゲン元素に応じて多様な反応が利用

可能である。例えば，ヨードアレーンおよびブロモアレーンは，C–X（X = I, Br）

結合の結合解離エネルギー（BDE）が比較的低い2ため，クロスカップリング反

応3，ラジカルの発生4，あるいはハロゲン–金属交換を経た有機金属試薬5の調製

において頻用される。また，クロロアレーンおよびフルオロアレーンは，芳香族

求核置換反応（SNAr）における優れた反応性を示す6。したがって，ハロアレー

ンは，合成化学上の基幹化合物として重要な役割を果たしている。 

 

 

Figure 1-1-1. Drugs, pesticides, and natural products containing haloarenes 
 

 高い反応性を有するハロアレーンは，さまざまな医薬品の合成に利用できる。

Dactolisib は，ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ（PI3K）および哺乳類ラ

パマイシン標的タンパク質（mTOR）の両方を阻害することが知られている7。

2019年に Novartis社の Baenziger らは，ブロモアレーン 1 を合成中間体として用

いた Dactolisib の合成を報告している（Scheme 1-1-1）8。すなわち，合成終盤に

おいては，ブロモアレーン 1 と 3-キノリニルボロン酸（2）を用い，パラジウム

触媒存在下で鈴木−宮浦カップリング反応によって Dactolisib を効率的に合成し

ている。 
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 2 

 

Scheme 1-1-1. Kilogram-scale synthesis of dactolisib 
 

 2013年に Pfizer社の Piotriwski らは，ミネラルコルチコイド受容体（MR）拮

抗性を有する化合物 3 の合成を報告している（Scheme 1-1-2）9。クロロピリジン

誘導体 4 とモルホリン 5 を含む DMF溶液に対して Hünig 塩基（i-Pr2NEt）を作

用させ，SNAr 反応を通じて中間体 6 を定量的に得ている。その後，3 工程の反

応を経て化合物 3 を合成している。生理活性評価の結果，化合物 3 が MR に対

して IC50（50%阻害濃度）が 44 nM という高い阻害活性を示している。 

 

 

Scheme 1-1-2. Synthesis of the mineralocorticoid antagonist using an SNAr reaction 
 

 ハロアレーンは，機能性材料の合成にも利用できる。ポリフルオレンは，発光

効率が高く，熱安定性や加工性にも優れているため，青色有機 EL 材料として，

電子デバイスへ応用されている10。2007年に横澤らは，鈴木−宮浦カップリング

反応を用いたポリフルオレン 7 の連鎖成長重合を報告している（Scheme 1-1-3）
11。ブロモ基を有するフルオレン 8 は，パラジウム触媒 9 とのトランスメタル化

を経て中間体 10へ変換され，さらに還元的脱離および酸化的付加を経て中間体

11へと変換されている。その後，鈴木−宮浦カップリング反応により重合を行っ

て，分子量の高い（Mw = 17700）かつ分子量分布の狭い（Mn/Mw = 1.35）ポリフ

ルオレン 7 を合成している。 
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Scheme 1-1-3. Synthesis of polyfluorene through Suzuki−Miyaura coupling 
 

 以上の例から，ハロアレーンの合成に関する研究は，医薬品および機能性分子

の開発において非常に重要であると考えられる。そこで著者は，ハロアレーンの

効率的な合成法の開発に着目している。 

 
1-2 ハロアレーンの合成における課題 
 
 ハロアレーンは，芳香族化合物のハロゲン化もしくはハロアレーンの官能基

化により得られる。前者の代表的手法である古典的な芳香族求電子置換反応に

おいて，オルト位とパラ位に配向性を示す電子供与基を有する芳香族化合物は，

穏和な条件下でも高い反応性を示す。しかし，これらの化合物は，過剰反応が起

こりやすく，生成物の位置選択性や収率の制御が困難となる。一方，メタ位配向

性を示す電子求引基を有する芳香族化合物は，一般に高温や強酸性溶媒などの

厳しい反応条件を必要とし，適用可能な官能基の種類も限定される12。近年，芳

香族化合物に対する位置選択的なハロゲン化に関する研究が進展しているもの

の，これらの方法は，しばしば高価なハロゲン化試薬や触媒に依存するため，幅

広い応用が制限されている13。一方，ハロアレーンを起点とした官能基の導入は，

入手しやすい出発物質と良好な官能基許容性などの利点があり，実用的な合成

戦略である。 

 

 脱プロトン的メタル化は，位置選択性とアトムエコノミーに優れ，芳香族化合

物の官能基化手法として広く利用されている14。この手法は，ハロアレーンにも

適用可能である。例えば，2002年に内山らは，アート型塩基 t-Bu2Zn(TMP)Li を

用いてハロアレーンの脱プロトン的亜鉛化を報告している（Scheme 1-2-1）15。
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アート型塩基とは，ルイス酸性の金属中心にルイス塩基が配位したアニオン性

を示す金属錯体である 14d。–30 ºC で 3-ブロモアニソール（12）に対して t-
Bu2Zn(TMP)Li を作用させ，脱プロトン化を経てアリール亜鉛 13 が生成してい

る。生成した有機亜鉛 13 をヨウ素化して，対応するヨードアレーン 14 を収率

95%で得ている。本手法は，3-ブロモアニソール（12）に限らず，さまざまな官

能基を有するブロモアレーンにも適用可能である。一方，ヨードアレーンへの適

用例は，これまでに報告されていない。 

 

 

Scheme 1-2-1. Deprotozincation of bromoanisole using a TMP-zincate base 
 

 2013 年に Knochel らは，マグネシウムビスアミド TMP2Mg·2LiCl を用いたク

ロロアレーン 15 の脱プロトン的マグネシオ化を報告している（Scheme 1-2-2）
16。すなわち，0 ℃でクロロベンゼン 15 に対して TMP2Mg·2LiCl を作用させる

と，アリールマグネシウム 16 が生成している。その後，クロロギ酸エチルを加

え，エステル基を有するクロロアレーン 17 を収率 88%で合成している。 

 

 

Scheme 1-2-2. Deprotomagnesiation of chloroarene using a magnesium bisamide 
 

 一方，リチウムアミドを用いたハロアレーンの脱プロトン的な官能基化は，適

用範囲に制限があった。例えば，1952年に Gilman らは，リチウムアミド LiNEt2

を用いた 3-クロロアニソール（18）の脱プロトン化反応を報告している（Scheme 

1-2-3）17。クロロアレーン 18 に対して LiNEt2 を作用させるとメトキシ基と塩素

原子の間で位置選択的な脱プロトン化が進行している。アリールリチウム 19 の

生成に続いて速やかに脱離反応が起こり，高度に歪んだアライン中間体 20 が生

成している18。その後，ジエチルアミンもしくはリチウムジエチルアミドとの反

応により，ジエチルアニリン 21 を収率 48%で合成している。 
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Scheme 1-2-3. Synthesis of diethylaniline through an aryne intermediate 
 

 比較的安定な炭素–亜鉛結合(イオン性が 18%である)および炭素–マグネシウ

ム結合(同 34%)と比較し，炭素–リチウム結合はより高いイオン性（同 43%）を

示す19。この性質により，2-ハロアリールリチウム種は低温下においても迅速に

脱離反応が進行し，アライン中間体が生成することが知られている 18。また，亜

鉛アミドやマグネシウムアミドを用いると，より安定なアリールメタル中間体

の生成が可能であるが，金属アミド塩基自体の塩基性に着目すると，亜鉛アミド

およびマグネシウムアミドは，一般にリチウムアミドと比較して塩基性が低い

ため，脱プロトン化可能な基質が限定されることが課題となる。したがって，著

者は，幅広い基質にも適用可能な強塩基性リチウムアミドを用いた脱プロトン

的リチオ化により生成した不安定なアリールリチウム種の有効利用に注目して

いる。 

 

1-3 in situ トランスメタル化を用いた短寿命アリールリチウムの捕捉 
 
 in situ トランスメタル化とは，脱プロトン的リチオ化により生じた不安定なア

リールリチウムを直ちにトランスメタル化して安定化させる方法である（Figure 

1-3-1）20。まず，反応系に金属塩（MX）と芳香族化合物が共存できると仮定す

る。脱プロトン化により生じたアリールリチウム（Ar-Li）と金属塩（MX）が十

分に速くトランスメタル化できれば，安定なアリールメタル種（Ar-M）が効率

的に生成すると考えられる。また，汎用なリチウムアミドがかさ高いので，金属

塩と反応して安定な金属アミドを形成することが制限される。すなわち，あらか

じめ反応系に金属塩（MX）を添加し，脱プロトン化により生じた不安定なアリ

ールリチウムを直ちに別の金属種と金属交換して安定化させる方法により，塩

基性条件下で不安定な芳香族化合物を効果的に官能基化することが可能である。  
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Figure 1-3-1. Theory of in situ transmetalation 
 

 例えば，安息香酸エステル誘導体から生成したアリールリチウム種は，速やか

に自己反応が起こるため，合成化学への幅広い応用が制限されている21。1983年

に Martin らは，in situ トランスメタル化を利用して安息香酸エステル 22 および

23 の脱プロトン的な官能基化を初めて報告している（Scheme 1-3-1）22。–78 ºC

で安息香酸イソプロピル（22）と TMSCl を含む THF溶液に LiTMP を作用させ

たところ，エステル基が配向基として働いた結果，脱プロトン化がエステル基の

オルト位に進行し，短寿命のアリールリチウムが生成している。その後，あらか

じめ添加した TMSCl とのトランスメタル化により，ケイ素置換基が導入された

安息香酸イソプロピル 24 を収率 90%で合成している。一方，安息香酸エチル

（23）を用いた場合は，対応する安息香酸エチル 25 の収率が 38%に低下してい

る。この原因として，アルキル基が小さくなったため，アリールリチウムの自己

反応が優先したと理解できる。 

 

 

Scheme 1-3-1. Functionalization of benzoates using in situ transmetalation 
 

 2014 年に Knochel らは，in situ トランスメタル化を利用してクロロ基を有す

るベンゾニトリル 26 の脱プロトン的な官能基化を報告している（Scheme 1-3-2）
20b。−78 ℃でベンゾニトリル 26 と ZnCl2·2LiCl の THF溶液に LiTMP を作用させ

ることで，速度論的により有利なアリールリチウムを生成している。その後，

ZnCl2·2LiCl とのトランスメタル化により，安定な有機亜鉛へ変換したのち，ヨ

ウ素化反応により多置換ベンゾニトリル 27 を収率 74%で合成している。 
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Scheme 1-3-2. Functionalization of benzonitrile via in situ transmetalation 
 

 上記の例に加え，水銀（Hg），ホウ素（B），銅（Cu），アルミニウム（Al），ゲ

ルマニウム（Ge），スズ（Sn）などの金属種を用いた in situ トランスメタル化に

関する研究も数多く報告されている 20a,c,23。これらの研究は，in situ トランスメ

タル化によりアリールリチウム種と求電子性置換基との副反応が効果的に抑制

されることを示している。一方，in situ トランスメタル化を活用したハロアレー

ンの官能基化に関しては，いまだ十分に検討されておらず，課題として残されて

いる。そこで著者は，in situ トランスメタル化を鍵とするさまざまのハロアレー

ンの位置選択的な官能基化の実現をめざした（詳細は，第二章と第四章）。 

 

1-4 ハロアレーンの脱プロトン化における位置選択性の課題 
 
 芳香族化合物の脱プロトン的メタル化は，一般にルイス塩基性官能基の隣接

位で進行し，いわゆるオルトメタル化として知られている 14a–c,g。すなわち，芳

香環上のルイス塩基性を有する官能基（配向基：DMG）がルイス酸性を有する

金属イオンと相互作用することで，最も近接するオルト位において選択的に脱

プロトン化が進行することが知られている。オルトメタル化は，Gilman14a およ

び Wittig14b によって独立して発見され，その後，Beak21b,24，Snieckus14c,g，Schlosser25，

Collum26らにより体系化された。芳香族化合物における求電子置換反応と比較し，

オルトメタル化が優れた位置選択性および反応性を示し，多様な芳香族化合物

の位置選択的な官能基化に幅広く応用されている。一方，脱プロトン化が配向基

のオルト位に対して高い位置選択性で進行することから，メタ位など他の位置

での選択的な脱プロトン化は，困難な課題とされている。 

 

 2014年に Mulvey および O'Hara らは，アニソール（28）のオルトおよびメタ

位選択的メタル化を達成している（Scheme 1-4-1）27。アニソール（28）にナト

リウム–マグネシウムアミドを作用させたところ，メトキシ基のオルト位とメタ’

位が脱プロトン化され，アリールマグネシウム 29 を生成している。その後，ヨ

ウ素と反応させ，オルト位とメタ’位が位置選択的にヨウ素化されたアニソール

30 が収率 78%で得られている。 

CN
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Cl
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Scheme 1-4-1. Directed ortho-meta′-dimetalations of anisole 

 
 2003 年に Schlosser らは，1,3-ジブロモベンゼン（31）に対する形式的なメタ

位選択的メタル化を報告している（Scheme 1-4-2）28。ブロモベンゼン 31 を脱プ

ロトン的ケイ素化することにより，対応するブロモアレーン 32 が収率 78%で得

られている。ブロモアレーン 32 に LiTMP，PMDTA，および t-BuOK の混合を作

用させたところ，かさ高いトリエチルシリル基の buttressing効果を通じて，速度

論的により有利なアリールリチウム 33 を生成している。その後，二酸化炭素と

反応させ，カルボン酸 34 が収率 42%で得られている。さらに，トリエチルシリ

ル基の除去を経て，メタ位にカルボキシ基を有するブロモアレーン 35 を 3工程

で合成している。 

 

 
Scheme 1-4-2. Formal meta-selective metalation of 1,3-dibromobenzene 

 
 Schlosser らによるかさ高いトリエチルシリル基の buttressing 効果に関する知

見に基づいて，2019年に Knochel らは，1,3-ジトリエチルシリル基を有するアリ

ール化合物のメタ位選択的メタル化を達成している（Scheme 1-4-3）29。シリル

アリール化合物 36 に n-BuLi と PMDTA を作用させると，トリエチルシリル基の

メタ位において脱プロトン化を進行し，アリールリチウム 37 が生成している。

この中間体にジメチルジスルフィドを作用させた結果，対応するアリール化合

物 38 が収率 42％で得られている。さらに，一塩化ヨウ素との反応を行って，ト

4 n-BuNa 2 n-Bu2Mg 3 TMPH+ +

OMe OMe
Na4Mg2(TMP)6(n-Bu)2

methylcyclohexane
100 ºC
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I

I
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リエチルシリル基をヨウ素へ変換し，ヨードアレーン 39 を合成している。すな

わち，本手法により，1,3-ジヨードベンゼンの形式的なメタ位選択的なメタル化

が実現されている。 

 

 
Scheme 1-4-3. meta-Selective metalation of 1,3-bis-silylated arene 

 
 ハロアレーンのメタ位に選択的な脱プロトン的メタル化は，上記の形式的変

換に限定された報告しかなく，その研究例がきわめて限られている。したがって，

著者は，これまでに報告例がないハロアレーンのメタ位に選択的な脱プロトン

的メタル化の開発に着目した（詳細は，第五章）。 

 

1-5 本研究の目的と構成 
 
 本研究は，ハロアレーンを起点としたさまざまな多置換芳香族化合物を簡便，

迅速，網羅的な供給法の確立を目的とする。そこで，これまでに報告例の少ない

ハロアレーンの in situ トランスメタル化および脱プロトン化における位置選択

性の制御に取り組んだ。従来の反応条件ではアラインが発生するハロベンゼン

誘導体の適用（第二章），天然物カルバゾマイシン類の全合成への展開（第二章

および第三章），ヘテロアレーンの C-2 位選択的な官能基化（第四章），ハロアレ

ーンのメタ位選択的メタル化（第五章）を通じて，in situ トランスメタル化を鍵

とした一般性の高いハロアレーンの位置選択的な官能基化に成功した。 

 

第二章：Feng, Y.; Yukioka, T.; Matsuyama, M.; Mori, A.; Okano, K. Deprotonative 

generation and trapping of haloaryllithium in a batch reactor. Org. Lett. 2023, 25, 3013–

3017. 

 

 第二章では，in situ トランスメタル化を鍵とするさまざまなハロベンゼン誘導

体のオルト位選択的な官能基化を達成した。脱プロトン化により生成した 2-ハ

ロフェニルリチウム種は，オルト位に存在するハロゲン原子と迅速に脱離反応

が起こし，アライン中間体が生成した。このため，ハロベンゼン誘導体を起点と

した多置換ベンゼン化合物への変換が困難であった。また，当研究室はハロゲン

H

SiEt3

SiEt3
H

H
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化亜鉛ジアミン錯体を用いた in situ トランスメタル化により短寿命のヘテロア

リールリチウム種を効果的に利用できることを報告している。そこで，この手法

を利用し，これまで利用困難な 2-ハロフェニルリチウムを合成化学へ応用でき

た。また，ジアミン配位子の構造を調整することで，塩化亜鉛ジアミン錯体とリ

チウムアミドとの競合反応を制御し，クロロベンゼンに対してもオルト位選択

的な官能基化が達成され，基質の適用範囲がさらに拡大した。本手法を活用する

ことで，天然物カルバゾマイシン A の短段階合成を達成した。 

 

第三章：Feng, Y.; Mori, A.; Okano, K. Gram-scale total synthesis of carbazomycins A-

D through late-stage regioselective demethylation of aryl methyl ethers. J. Org. Chem. 
2024, 89, 13472–13484. 

 

 第三章では，in situ トランスメタル化を鍵とするカルバゾマイシン A–D のグ

ラムスケール合成を達成し，この手法の実用性をさらに拡張した。カルバゾマイ

シン類は，1980年に中村らによって放線菌 Streptoverticillium ehimenseから単離

された天然物であり，カルバゾール骨格を有する最初の抗生物質として知られ

ている。ユニークな全置換ベンゼン構造を有していることから従来法では出発

原料の合成に多段階を要していた。そこで，本研究では，短い合成経路を立案し

た。対称構造をもつクロロベンゼンを出発原料として，in situ トランスメタル化

を鍵として 2 工程で新規なアミノビフェニルを合成したのち，アライン中間体

を経て，カルバゾール骨格を構築した。その後，メトキシ基の変換を通じて，カ

ルバゾマイシン A–D を全合成した。本合成法は，構造が比較的簡単なハロベン

ゼン誘導体を出発原料として，効率的に多置換カルバゾール誘導体を構築する

とともに，メトキシ基の位置選択的な変換を通じて，天然物カルバゾマイシン

A–D の迅速かつ実用的な供給が可能になった。 

 

第四章：Feng, Y.; Mori, A.; Okano, K. Regioselective deprotonative metalation of 

heteroarenes with a combination of lithium amide and zinc halide diamine complex. J. 
Org. Chem. accepted. (doi:10.1021/acs.joc.5c01171) 

 

 第四章では，第二章で報告した in situ トランスメタル化を用い，ヘテロアレー

ンの C-2 位選択的な官能基化を達成した。報告例がなかった 3-ヨードピリジン

の脱プロトン的ヨウ素化を行った結果，塩化亜鉛ジアミン錯体を用いた in situ ト

ランスメタル化が有用であり，LiTMP を用いると室温で 2,3-ジヨードピリジン

が高収率で得られている。一般的には，ハロピリジンの C-4 位選択的に脱プロ

トン化されるのに対して，この方法を用いると，ハロピリジンの C-2 位が選択
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的に脱プロトン化される。3-ヨードピリジンに加え，さまざまなハロピリジン，

官能基をもつチオフェン，ブロモフラン，ピロール誘導体などにも適用でき，幅

広い多置換ヘテロ芳香族化合物を迅速，網羅的な供給を可能とした。 

 

第五章：Feng, Y.; Kojima, T.; Mori, A.; Okano, K. Beyond the ortho-rule. meta-Selective 

deprotonative metalation of haloarenes. To be submitted. 

 第五章では，報告例のないハロアレーンの直接的なメタ位選択的メタル化を

初めて達成した。アザクラウンエーテル Me3TACN と LiTMP の相互作用により

生成した錯体を用い，さまざまなハロアレーンのメタ位選択的な脱プロトン化

が可能になった。生成したアリールリチウムは，in situ トランスメタル化により

安定なアリール亜鉛種あるいはアリールホウ素化合物に変換され，望ましくな

いハロゲン－リチウム交換が抑制できた。さまざまなハロアレーンを起点とし

て，従来法では数工程を要する官能基の変換が 1工程で可能になった。 

 

第六章では，第二章から第五章の内容を総括し，本研究の展望について議論す

る。  



 12 

1-6 References 
 

1 (a) Burkholder, P. R.; Pfister, R. M.; Leitz, F. H. Production of a pyrrole antibiotic by a 
marine bacterium. Appl. Microbiol. 1966, 14, 649–653. (b) Guan, A.-Y.; Liu, C.-L.; Sun, 
X.-F.; Xie, Y.; Wang, M.-A. Discovery of pyridine-based agrochemicals by using 
intermediate derivatization methods. Bioorg. Med. Chem. 2016, 24, 342–353. (c) Jeschke, 
P. Latest generation of halogen-containing pesticides. Pest Manag. Sci. 2017, 73, 1053–
1066. (d) Faleye, O. S.; Boya, B. R.; Lee, J. H.; Choi, I.; Lee, J. Halogenated antimicrobial 
agents to combat drug-resistant pathogens. Pharmacol. Rev. 2024, 76, 90–141. (e) Ali, S.; 
Tian, X.; Meccia, S. A.; Zhou, J. Highlights on U.S. FDA-approved halogen-containing 
drugs in 2024. Eur. J. Med. Chem. 2025, 287, 117380. 
2 (a) Liu, X.-W.; Echavarren, J.; Zarate, C.; Martin, R. Ni-Catalyzed borylation of aryl 
fluorides via C–F cleavage. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 12470–12473. (b) Palani, V.; 
Perea, M. A.; Sarpong, R. Site-selective cross-coupling of polyhalogenated arenes and 
heteroarenes with identical halogen groups. Chem. Rev. 2022, 122, 10126–10169. 
3 (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Stereoselective synthesis of arylated (E)-alkenes by the 
reaction of alk-1-enylboranes with aryl halides in the presence of palladium catalyst. J. 
Chem. Soc., Chem. Comm. 1979, 866–867. (b) Suzuki, A. Organoboron compounds in 
new synthetic reactions. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 1749–1758. (c) Miyaura, N.; Suzuki, 
A. Palladium-catalyzed cross-coupling reactions of organoboron compounds. Chem. Rev. 
1995, 95, 2457–2483. (d) Beletskaya, I. P.; Alonso, F.; Tyurin, V. The Suzuki–Miyaura 
reaction after the Nobel prize. Coord. Chem. Rev. 2019, 385, 137–173. (e) Negishi, E. 
Palladium- or nickel-catalyzed cross coupling. A new selective method for carbon–carbon 
bond formation. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340–348. (f) Haas, D.; Hammann, J. M.; 
Greiner, R.; Knochel, P. Recent developments in Negishi cross-coupling reactions. ACS 
Catal. 2016, 6, 1540–1552. (g) Eckert, P.; Sharif, S.; Organ, M. G. Salt to taste: the critical 
roles played by inorganic salts in organozinc formation and in the Negishi reaction. Angew. 
Chem. Int. Ed. 2021, 60, 12224–12241. (h) Ruiz-Castillo, P.; Buchwald, S. L. 
Applications of palladium-catalyzed C–N cross-coupling reactions. Chem. Rev. 2016, 116, 
12564–12649. 
4 (a) Nguyen, J. D.; D'Amato, E. M.; Narayanam, J. M. R.; Stephenson, C. R. J. Engaging 
unactivated alkyl, alkenyl and aryl iodides in visible-light-mediated free radical reactions. 
Nat. Chem. 2012, 4, 854–859. (b) Sambiagio, C.; Marsden, S. P.; Blacker, A. J.; 
McGowan, P. C. Copper catalysed Ullmann type chemistry: from mechanistic aspects to 
modern development. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 3525–3550. (c) Ghosh, I.; Ghosh, T.; 
Bardagi, J. I.; König, B. Reduction of aryl halides by consecutive visible light-induced 
electron transfer processes. Science 2014, 346, 725–728. (d) Shang, R.; Ilies, L.; 
Nakamura, E. Iron-catalyzed C–H bond activation. Chem. Rev. 2017, 117, 9086–9139. 
(e) Marzo, L.; Pagire, S. K.; Reiser, O.; König, B. Visible-light photocatalysis: does it 
make a difference in organic synthesis? Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 10034–10072. 
5  (a) Wittig, G.; Pockels, U.; Dröge, H. Über die austauschbarkeit von aromatisch 
gebundenem wasserstoff gegen lithium mittels phenyl-lithiums. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 
1938, 71, 1903–1912. (b) Gilman, H.; Langham, W.; Jacoby, A. L. Metalation as a side 
reaction in the preparation of organolithium compounds. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 
106–109. (c) Bailey, W. F.; Patricia, J. J. The mechanism of the lithium halogen 
interchange reaction: a review of the literature. J. Organomet. Chem. 1988, 352, 1–46. 
(d) Kondo, Y.; Takazawa, N.; Yamazaki, C.; Sakamoto, T. Halogen-zinc exchange-



 13 

 
reaction of haloaromatics with lithium trimethylzincate. J. Org. Chem. 1994, 59, 4717–
4718. (e) Seyferth, D. The Grignard reagents. Organometallics 2009, 28, 1598–1605. (f) 
Wietelmann, U.; Klett, J. 200 Years of lithium and 100 years of organolithium chemistry. 
Z. Anorg. Allg. Chem. 2018, 644, 194–204.  
6 (a) Bunnett, J. F.; Zahler, R. E. Aromatic nucleophilic substitution reactions. Chem. Rev. 
1951, 49, 273–412. (b) Makosza, M. Nucleophilic substitution of hydrogen in electron-
deficient arenes, a general process of great practical value. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 
2855–2868. (c) Rohrbach, S.; Smith, A. J.; Pang, J.; Poole, D. L.; Tuttle, T.; Chiba, S.; 
Murphy, J. A. Concerted nucleophilic aromatic substitution reactions. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2019, 58, 16368–16388. 
7 (a) Liu, T.-J.; Koul, D.; LaFortune, T.; Tiao, N.; Shen, R. J.; Maira, S.-M.; Garcia-
Echevrria, C.; Yung, W. K. A. NVP-BEZ235, a novel dual phosphatidylinositol 3-
kinase/mammalian target of rapamycin inhibitor, elicits multifaceted antitumor activities 
in human gliomas. Mol. Cancer Ther. 2009, 8, 2204–2210. (b) Awasthi, N.; Yen, P. L.; 
Schwarz, M. A.; Schwarz, R. E. The efficacy of a novel, dual PI3K/mTOR inhibitor NVP-
BEZ235 to enhance chemotherapy and antiangiogenic response in pancreatic cancer. J. 
Cell. Biochem. 2012, 113, 784–791. 
8  Baenziger, M.; Pachinger, W.; Stauffer, F.; Zaugg, W. Development of a robust 
synthesis of dactolisib on a commercial manufacturing scale. Org. Process Res. Dev. 2019, 
23, 1908–1917. 
9 Sammons, M.; Jennings, S. M.; Herr, M.; Hulford, C. A.; Wei, L.; Hallissey, J. F.; Kiser, 
E. J.; Wright, S. W.; Piotrowski, D. W. Synthesis of a cis 2,5-disubstituted morpholine by 
de-epimerization: application to the multigram scale synthesis of a mineralocorticoid 
antagonist. Org. Process Res. Dev. 2013, 17, 934–939. 
10 (a) Bernius, M. T.; Inbasekaran, M.; O'Brien, J.; Wu, W. Progress with light-emitting 
polymers. Adv. Mater. 2000, 12, 1737–1750. (b) Bundgaard, E.; Krebs, F. C. Low band 
gap polymers for organic photovoltaics. Sol. Energy Mater. Sol. Cells 2007, 91, 954–985. 
(c) Li, C.; Liu, M.; Pschirer, N. G.; Baumgarten, M.; Müllen, K. Polyphenylene-based 
materials for organic photovoltaics. Chem. Rev. 2010, 110, 6817–6855. 
11 Yokoyama, A.; Suzuki, H.; Kubota, Y.; Ohuchi, K.; Higashimura, H.; Yokozawa, T. 
Chain-growth polymerization for the synthesis of polyfluorene via Suzuki–Miyaura 
coupling reaction from an externally added initiator unit. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 
7236–7237. 
12 (a) Scheufelen, A. Ueber eisenverbindungen als bromüberträger. Justus Liebigs Ann. 
Chem. 1885, 231, 152–195. (b) Olah, G. A.; Wang, Q.; Sandford, G.; Prakash, G. K. S. 
Iodination of deactivated aromatics with N-idosuccinimide in trifluoromethanesulfonic 
acid (NIS-CF3SO3H) via in situ generated superelectrophilic iodine(I) 
trifluoromethanesulfonate. J. Org. Chem. 1993, 58, 3194–3195. (c) Saikia, I.; Borah, A. 
J.; Phukan, P. Use of bromine and bromo-organic compounds in organic synthesis. Chem. 
Rev. 2016, 116, 6837–7042. 
13 (a) Schröder, N.; Wencel-Delord, J.; Glorius, F. High-yielding, versatile, and practical 
[Rh(III)Cp*]-catalyzed ortho bromination and iodination of arenes. J. Am. Chem. Soc. 
2012, 134, 8298–8301. (b) Fier, P. S.; Hartwig, J. F. Selective C-H fluorination of 
pyridines and diazines inspired by a classic amination reaction. Science 2013, 342, 956–
960. (c) Rodriguez, R. A.; Pan, C.-M.; Yabe, Y.; Kawamata, Y.; Eastgate, M. D.; Baran, 
P. S. Palau'chlor: A practical and reactive chlorinating reagent. J. Am. Chem. Soc. 2014, 
136, 6908–6911. (d) Petrone, D. A.; Ye, J.; Lautens, M. Modern transition-metal-



 14 

 
catalyzed carbon–halogen bond formation. Chem. Rev. 2016, 116, 8003–8104. (e) Wang, 
W.; Yang, X.; Dai, R.; Yan, Z.; Wei, J.; Dou, X.; Qiu, X.; Zhang, H.; Wang, C.; Liu, Y.; 
Song, S.; Jiao, N. Catalytic electrophilic halogenation of arenes with electron- 
substituents. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144, 13415–13425. (f) Wang, W.; Song, S.; Jiao, N. 
Late-stage halogenation of complex substrates with readily available halogenating 
reagents. Acc. Chem. Res. 2024, 57, 3161–3181.  
14 (a) Gilman, H.; Bebb, R. L. Relative reactivities of organometallic compounds. XX. 
Metalation. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 109–112. (b) Wittig, G.; Fuhrmann, G. Über das 
verhalten der halogenierten anisole gegen phenyl-lithium (V. Mitteil. über die 
reaktionsweise des phenyl-lithiums). Chem. Ber. 1940, 73, 1197–1218.(c) Snieckus, V. 
Directed ortho metalation. Tertiary amide and O-carbamate directors in synthetic 
strategies for polysubstituted aromatics. Chem. Rev. 1990, 90, 879–933. (d) Mulvey, R. 
E.; Mongin, F.; Uchiyama, M.; Kondo, Y. Deprotonative metalation using ate compounds: 
synergy, synthesis, and structure building. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 3802–3824. 
(e) Klatt, T.; Markiewicz, J. T.; Sämann, C.; Knochel, P. Strategies to prepare and use 
functionalized organometallic reagents. J. Org. Chem. 2014, 79, 4253–4269. (f) 
Robertson, S. D.; Uzelac, M.; Mulvey, R. E. Alkali-metal-mediated synergistic effects in 
polar main group organometallic chemistry. Chem. Rev. 2019, 119, 8332–8405. (g) 
Jansen-van Vuuren, R. D.; Liu, S.; Jalil Miah, M. A.; Cerkovnik, J.; Košmrlj, J.; Snieckus, 
V. The versatile and strategic O-carbamate directed metalation group in the synthesis of 
aromatic molecules: an update. Chem. Rev. 2024, 124, 7731–7828. 
15 Uchiyama, M.; Miyoshi, T.; Kajihara, Y.; Sakamoto, T.; Otani, Y.; Ohwada, T.; Kondo, 
Y. Generation of functionalized asymmetric benzynes with TMP-zincates. Effects of 
ligands on selectivity and reactivity of zincates. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8514–8515. 
16 Unsinn, A.; Rohbogner, C. J.; Knochel, P. Directed magnesiation of polyhaloaromatics 
using the tetramethylpiperidylmagnesium reagents TMP2Mg⋅2LiCl and TMPMgCl⋅LiCl. 
Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1553–1560. 
17  Gilman, H.; Kyle, R. H. Rearrangements in amination by alkali amides in liquid 
ammonia and by lithium dialkylamides in ether. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3027–3029. 
18 (a) Gilman, H.; Gorsich, R. D. Some reactions of o-halophenyllithium compounds. J. 
Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2625–2629. (b) Wickham, P. P.; Hazen, K. H.; Guo, H.; Jones, 
G.; Reuter, K. H.; Scott, W. J. Benzyne generation from aryl triflates. J. Org. Chem. 1991, 
56, 2045–2050. (c) Takikawa, H.; Nishii, A.; Sakai, T.; Suzuki, K. Aryne-based strategy 
in the total synthesis of naturally occurring polycyclic compounds. Chem. Soc. Rev. 2018, 
47, 8030–8056. 
19 野依良治，中筋一弘，玉尾皓平，奈良坂紘一，柴崎正勝，橋本俊一，鈴木啓介，

山本陽介，村田道雄，大学院講義有機化学Ⅰ（第 2版），2019年 
20 (a) Eaton, P. E.; Martin, R. M. Transmetalation and reverse transmetalation on ortho-
activated aromatic compounds: a direct route to o,o'-disubstituted benzenes. J. Org. Chem. 
1988, 53, 2728–2732. (b) Frischmuth, A.; Fernández, M.; Barl, N. M.; Achrainer, F.; 
Zipse, H.; Berionni, G.; Mayr, H.; Karaghiosoff, K.; Knochel, P. New in situ trapping 
metalations of functionalized arenes and heteroarenes with TMPLi in the presence of 
ZnCl2 and other metal salts. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 7928–7932. (c) Brikci-
Nigassa, N. M.; Bentabed-Ababsa, G.; Erb, W.; Mongin, F. In situ 'trans-metal trapping': 
an efficient way to extend the scope of aromatic deprotometalation. Synthesis 2018, 50, 
3615–3633. 
21 (a) Parham, W. E.; Sayed, Y. A. Synthesis of isomeric methyl benzoylbenzoates and 



 15 

 
substituted o-, m-, and p-benzoylbenzoic acids. J. Org. Chem. 1974, 39, 2053–2056. (b) 
Upton, C. J.; Beak, P. Dipole stabilized carbanions. Reactions of benzoate esters with 
lithium 2,2,6,6-tetramethylpiperidide. J. Org. Chem. 1975, 40, 1094–1098. 
22 Krizan, T. D.; Martin, J. C. In situ trapping of ortho-lithiated benzenes containing 
electrophilic directing groups. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6155–6157. 
23  (a) Dahiya, A.; Schoenebeck, F. Base-mediated direct C–H germylation of 
heteroarenes and arenes. Org. Lett. 2021, 23, 6010–6013. (b) Bole, L. J.; Tortajada, A.; 
Hevia, E. Enhancing metalating efficiency of the sodium amide NaTMP in arene 
borylation applications. Angew. Chem. Int. Ed. 2022, 61, e202204262. 
24 Beak, P.; Brown, R. A. The ortho lithiation of tertiary benzamides. J. Org. Chem. 1977, 
42, 1823–1824. 
25 (a) Schlosser, M. Superbases for organic synthesis. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 1627–
1634. (b) Schlosser, M. The 2x3 toolbox of organometallic methods for regiochemically 
exhaustive functionalization. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 376–393. (c) Schlosser, 
M.; Mongin, F. Pyridine elaboration through organometallic intermediates: regiochemical 
control and completeness. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 1161–1172. 
26 (a) Chadwick, S. T.; Ramirez, A.; Gupta, L.; Collum, D. B. n-Butyllithium/N,N,N',N'-
tetramethylethylenediamine-mediated ortholithiations of aryl oxazolines: substrate-
dependent mechanisms. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2259–2268. (b) Hoepker, A. C.; 
Gupta, L.; Ma, Y.; Faggin, M. F.; Collum, D. B. Regioselective lithium diisopropylamide-
mediated ortholithiation of 1-chloro-3-(trifluoromethyl)benzene: role of autocatalysis, 
lithium chloride catalysis, and reversibility. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 7135–7151. (c) 
Mack, K. A.; Collum, D. B. Case for lithium tetramethylpiperidide-mediated 
ortholithiations: reactivity and mechanisms. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 4877–4883. 
27 Martínez-Martínez, A. J.; Kennedy, A. R.; Mulvey, R. E.; O'Hara, C. T. Directed ortho-
meta'- and meta-meta'-dimetalations: A template base approach to deprotonation. Science 
2014, 346 , 834–837. 
28 Heiss, C.; Marzi, E.; Schlosser, M. Buttressing effects rerouting the deprotonation and 
functionalization of 1,3-dichloro- and 1,3-dibromobenzene. Eur. J. Org. Chem. 2003, 
4625–4629. 
29 Bellan, A. B.; Knochel, P. Highly regioselective remote lithiation of functionalized 1,3-
bis-silylated arenes. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 1838–1841. 



  

 
 
 
 

第二章 
 
 
 

in situ トランスメタル化による 
短寿命ハロフェニルリチウムの捕捉 

 
 



 16 

2-1 序論 
 
 第一章で述べたように，従来の方法では官能基化できるハロベンゼン誘導体

が限られていた。そのため，本研究では，in situ トランスメタル化を鍵として短

寿命ハロフェニルリチウムを捕捉し，ハロベンゼン誘導体の位置選択的かつ効

率的な官能基化法の確立を目的として研究に着手した。 

 

2-2 塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ トランスメタル化 
 
 塩化亜鉛 TMEDA 錯体30を用いた in situ トランスメタル化は，反応性の高いア

リールリチウム種をあらかじめ添加された塩化亜鉛 TMEDA 錯体とトランスメ

タル化させ，安定なアリール亜鉛種に変換し，根岸カップリング反応 3e–h などに

利用されている31。塩化亜鉛は，安価で入手容易なハロゲン化亜鉛がよく用いら

れているが 20c,32，実験的に利用する上で高い潮解性が問題であったため，潮解

性を示さない塩化亜鉛 TMEDA 錯体も用いられている。 

 

 塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ トランスメタル化を鍵として，さまざ

まな不安定なアリールリチウムを捕捉して利用できる。例えば，基質がヨードア

レーンもしくはブロモアレーンの場合，脱プロトン化により生成したアリール

リチウムは，熱力学的により安定なアリールリチウムへハロゲン転位を伴って，

速やかに異性化することが知られており，「ハロゲンダンス」として呼ばれてい

る33。2018年に当研究室の林は，後に誘導しやすい 2,5-ジブロモチオフェン（40）
から発生する，寿命の短い不安定なアニオンを in situ トランスメタル化により

利用できることを始めて報告している（Scheme 2-2-1）34。ブロモチオフェン 40
と塩化亜鉛 TMEDA 錯体の共存下で塩基として LDA を加え，脱プロトン化して

アリールリチウム 41 を得たのち，in situ トランスメタル化により安定なアリー

ル亜鉛 42 に変換している。すなわち，ハロゲンダンスを経由して発生する，熱

力学的により安定なアリールリチウム 43 の生成が抑制された。この反応を応用

し，代謝型グルタミン酸受容体（mGluR）に対して拮抗作用を有するチエノイン

ドール誘導体 44 と 4535を 4工程，総収率 41%で合成している。 
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Scheme 2-2-1. Regioselective functionalization of bromothiophene 
 

 2021 年に当研究室の井上は，ブロモチアゾールのハロゲンダンスに含まれる

2種類のアニオンのうち，これまで捕捉できなかった寿命の短い不安定なアリー

ルリチウム 46 を in situ トランスメタル化により利用できることを報告している

（Scheme 2-2-2）36。ブロモチアゾール 47 と塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF

溶液に対して LDA を作用させ，脱プロトン化してアリールリチウム 46 を生成

したのち，in situ トランスメタル化により安定なアリール亜鉛 48 を得ている。

この反応を応用し，抗炎症薬 fentiazac37の合成を 3工程，総収率 48%で達成して

いる。 

 

 

Scheme 2-2-2. Regioselective functionalization of bromothiazole 
 

 以上の研究背景から，幅広いハロアレーンを脱プロトン化可能なリチウムア

ミドを用い，生成するハロアリールリチウム種を速やかに in situ トランスメタ

ル化することで，ハロゲンダンスを発生せずに，さまざまなハロアレーンを官能
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基化できることが明らかになっている。 

 

 そこで，本研究は，in situ トランスメタル化を活用し，不安定な 2-ハロフェニ

ルリチウム種を合成的に利用することを目的とした。本手法においては，塩基性

の高いリチウムアミドの長所を活かしつつ，脱プロトン的リチオ化により生じ

た 2-ハロフェニルリチウム種を直ちにトランスメタル化することで，アライン

の発生を抑制し，さまざまなハロベンゼン誘導体に対する効率的な官能基化が

可能となることが期待されている。 

 

2-3 in situ トランスメタル化による 2-クロロフェニルリチウムの捕捉 
 
 まず，クロロアニソール 18 の脱プロトン的ヨウ素化を検討した（Scheme 2-3-

1）。クロロアニソール 18 を含む THF溶液に対して，–40 ºC で LiTMP を徐々に

滴下した。その温度で 30分間攪拌した後にヨウ素を加え，同じ温度でさらに反

応させた結果，目的のヨウ化物 49 の収率は 5%未満であり，アライン中間体を

経て生成したアニリン誘導体 50 と 5138がそれぞれ収率 58%と 21%で得られた。

以上の結果から，クロロアニソール 18から生成する 2-クロロフェニルリチウム

は，–40 ºC でも不安定であり，速やかにアライン中間体に変換されることが明ら

かになった。 

 

 

Scheme 2-3-1. Deprotonative functionalization of chloroanisole 
 
 そこで，先行研究 34,36,39に基づいて，さまざまなハロゲン化亜鉛ジアミン錯体

を用いて in situ トランスメタル化を検討した（Table 2-3-1）。クロロアニソール

18 とハロゲン化亜鉛ジアミン錯体を含む THF 溶液に対して，–40 ºC で LiTMP

を添加した。–40 ºC で 30分間攪拌したのち，ヨウ素を加えて同じ温度でさらに

反応させた。塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた場合，目的のヨウ化物 49 を単離収

率 96%で得た。さらに，グラムスケール合成においても単離収率 92%で目的物

を得た（entry 1）。ハロゲン化亜鉛として臭化亜鉛やヨウ化亜鉛を用いたところ，

49 の収率がやや低下した（entries 2 and 3）。また，TMEDA よりもかさ高い TEEDA

や TMPDA を用いた場合，49 の収率が著しく低下したが，アニリン誘導体 50 の

収率が向上した（entries 4 and 5）。この結果から，大きい立体障害を持つジアミ
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ン配位子は，2-クロロフェニルリチウムとのトランスメタル化を抑制し，アライ

ンを優先して発生させたと考えられた。ジアミン配位子の必要性を確認するた

めに，塩化亜鉛との反応を行った。その結果，49 の収率が著しく低下した（entry 

6）。この原因は，塩化亜鉛が LiTMP とトランスメタル化し，塩基性の弱い亜鉛

アミド TMPZnCl あるいは(TMP)2Zn に変換されたと考えられた。そこで，Knochel

らの報告40を参考にし，反応系で発生した亜鉛アミドを利用して対照実験を実施

した。すなわち，塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF溶液に対して–40 ℃で LiTMP

を加えて 30分間反応させた。その後，クロロアニソール 18 を加えて 30分間攪

拌を続けたのち，ヨウ素を処理させた結果，目的のヨウ化物 49 がわずか収率 11%

でしか生成しておらず，クロロアニソール 18 を収率 47%で回収した（entry 7）。

すなわち，LiTMP と塩化亜鉛 TMEDA 錯体との反応により生成された亜鉛アミ

ドは，LiTMP に比べて塩基性が低く，脱プロトン化が困難であるとわかった。

以上の結果から，クロロアニソール 18 が LiTMP によって脱プロトン化され，

生成した 2-クロロフェニルリチウムが塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ ト

ランスメタル化によって安定なフェニル亜鉛種に変換された結果，アライン中

間体の発生が抑制されたことが明らかになった。  
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Table 2-3-1. Effect of zinc halide diamine complex on the in situ transmetalation of 
chlorophenyllithiuma 

 

entry ZnX2·diamine 49 (%)b 50 (%)b 

1 ZnCl2·TMEDA 96c (92c,d)  1 

2 ZnBr2·TMEDA 86  2 

3 ZnI2·TMEDA 81  2 

4 ZnCl2·TEEDA 64 12 

5 ZnCl2·TMPDA 55  8 

6 ZnCl2 69  5 

7e ZnCl2·TMEDA 11  –f 

aReaction conditions: chloroanisole 18 (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnX2·diamine (0.30 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), and I2 (0.6 mmol, 2 equiv). bThe yield 

was determined from the 1H NMR spectrum of the crude product, using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard. cIsolated yield. dChloroanisole 18 (3.0 mmol, 

1.0 equiv) was used. eLiTMP and ZnCl2·TMEDA reacted at –40 ℃ for 30 min prior to 

the addition of chloroanisole 18, resulting in 47% recovery of 18. fNot observed. 

 

上述の結果に基づいて，塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ トランスメタ

ル化における反応温度の影響を検討した（Table 2-3-2）。クロロアニソール 18 と

塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF 溶液に対して，表に示した温度で LiTMP を

作用させた。続いて，その温度でヨウ素を加え，同じ温度でさらに反応させた。

–40 ℃で反応させた場合，目的のヨウ化物 49 が単離収率 96%で得られた（entry 

1）。次に，反応温度を–78 ºC としたところ，49 の収率はほぼ同等であった（entry 

2）。さらに，反応温度を 0 °C に昇温しても，49 が収率 90%で得られた（entry 3）。

以上の結果から，塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ トランスメタル化にお

いて，反応温度を 0 ℃に上げてもアラインの発生を抑制でき，安定なフェニル

亜鉛中間体を高収率で発生されたことがわかった。 

Cl

I

Cl

I2

–40 °C, 30 min

ZnX2·diamine
LiTMP

THF
–40 °C, 30 min

OMe OMe OMe

N
+

18 49 50

H H

Zn
NN

Cl Cl

ZnCl2·TMEDA

Zn
NN

Br Br

ZnBr2·TMEDA

Zn
NN

I I

ZnI2·TMEDA

Zn
NN

Cl Cl

ZnCl2·TEEDA

Zn
Cl Cl

ZnCl2·TMPDA

NN



 21 

Table 2-3-2. Effect of reaction temperature on the in situ transmetalation of 
chlorophenyllithiuma 

 

entry temp (ºC) 49 (%)b recovery of 18 (%)b 

1 –40 98 (96c)  1 

2 –78 96  2 

3   0 90 <2 

aReaction conditions: chloroanisole 18 (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), and I2 (0.6 mmol, 2 equiv). bThe yield 

was determined from the 1H NMR spectrum of the crude product, using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard. cIsolated yield. 

 

 次に，確立された塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いる in situ トランスメタル化が，

クロロベンゼン（52）に適用可能かどうかを検討した（Table 2-3-3）。クロロベン

ゼン（52）の in situ トランスメタル化は，1988 年に Eaton らによって報告され

ているが，毒性の高い塩化水銀（HgCl₂）を使用し，さらに収率も 31%と低いた

め，課題が残されている 20a。まず，最適化された条件で反応を行ったところ，

目的のヨウ化物 53 はわずか収率 3%でしか得られず，52 が主に回収された（entry 

1）。反応時間が 6 時間に延長しても，53 の収率が改善されなかった（entry 2）。

この原因は，クロロベンゼン（52）の脱プロトン化がクロロアニソール 19 より

も遅かったと考えられる。その結果，期待された脱プロトン化よりも，LiTMP と

塩化亜鉛 TMEDA 錯体の反応が優先的に進行し，塩基性の弱い亜鉛アミドが生

成したと考察した。そこで，LiTMP との副反応を抑制するために，よりかさ高

いジアミン配位子をもつ塩化亜鉛錯体を利用して検討を続けた。塩化亜鉛

TEEDA 錯体を用いて 0 ºC で反応したところ，目的のヨウ化物 53 の収率が 12%

に向上した（entry 3）。さらに，TEEDA によりかさ高い TMPDA に置き換えたと

ころ，53 の収率はほぼ同等であった（entry 4）。また，反応温度を–40 ºC とした

ところ，53 の収率が 23%に向上した（entry 5）。反応時間を 2時間に延長したと

ころ，53 を単離収率 48%で合成した（entry 6）。  
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Table 2-3-3. Deprotonative functionalization of chlorobenzene through in situ 
transmetalationa 

 

entry ZnCl2·diamine temp (ºC) time (h) 53 (%)b 

1 ZnCl2·TMEDA –40 0.5  3 

2 ZnCl2·TMEDA –40 6  6 

3 ZnCl2·TEEDA   0 0.5 12 

4 ZnCl2·TMPDA   0 0.5 14 

5 ZnCl2·TMPDA –40 0.5 23 

6 ZnCl2·TMPDA –40 2 48c 

aReaction conditions: chlorobenzene (52) (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·diamine (0.30 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), and I2 (0.6 mmol, 2 equiv). bThe yield 

was determined from the 1H NMR spectrum of the crude product, using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard. cIsolated yield. 

 

 文献調査 20b–d,41および反応結果に基づいて，反応経路やジアミン配位子の役割

は以下のように考察した（Scheme 2-3-2）。クロロアニソール 18 に LiTMP を作

用させ，脱プロトン化によって 2-クロロフェニルリチウム 54 が生成している。

このフェニルリチウム種は，あらかじめ加えた塩化亜鉛 TMEDA 錯体と速やか

にトランスメタル化し，フェニル亜鉛 55へと変換されている。すなわち，熱力

学的により安定なアライン 56 の発生が抑制された。一方，基質がクロロベンゼ

ン（52）である場合，TMEDA によりかさ高い TMPDA配位子を利用すると，目

的のヨウ化物 53 がより高い収率が得られている。すなわち，塩化亜鉛 TMPDA

錯体の立体障害により，LiTMP との副反応である亜鉛アミド 57 の生成が抑制さ

れ，52 の脱プロトン化が優先的に進行し，2-クロロフェニルリチウム（58）を経

由してフェニル亜鉛 59 が生成している。LiTMP を立体障害がより小さくかつ塩

基性の弱い LDA に置き換えたところ，53 の収率は 3%に大きく低下した。この

結果から，LDA が脱プロトン化よりも亜鉛アミドの形成を優先すると考えられ

る。 

 

Cl

I

Cl

ZnCl2·diamine
LiTMP

THF
temp, time

52 53

H I2
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Scheme 2-3-2. Rationale for the effects of diamine ligands on the in situ 

transmetalation of chlorophenyllithium 
 

 さらに，対照実験により，反応には 2当量の LiTMP が必要であると確認した

（Scheme 2-3-3）。1当量の LiTMP を用いたところ，49 の収率が 72%に低下し，

18 が収率 22%で回収された。この原因は，生成したフェニル亜鉛 55 の一部が

LiTMP とさらに反応し，亜鉛アミド 60 を形成していると考えられた。 

 

 

Scheme 2-3-3. Rationale for the formation of aryl(TMP)zinc species 
 

2-4 さまざまなハロベンゼン誘導体のオルト位選択的な官能基化 
 

開発した in situ トランスメタル化の実用性を明らかにするために，ハロベン

ゼン誘導体および求電子剤の一般性を検討した（Table 2-4-1）。まず，ヨウ素化反
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応によって in situ トランスメタル化に適用する基質を調べた（Table 2-4-1a）。ハ

ロベンゼン 61 と塩化亜鉛 TMEDA 錯体の THF溶液に LiTMP を作用させ，in situ
トランスメタル化を経てフェニル亜鉛 62 が生成している。その後，ヨウ素を加

えてさらに反応させた。エステル基，シアノ基とアミド基を有するメタ二置換ク

ロロベンゼン 61a–cからは，対応するヨウ化物 63a–c が収率 66%–78%で位置選

択的に得られた。ジハロベンゼン 61d–lやトリハロベンゼン 61m と 61n につい

ても同様に，対応するトリハロベンゼン 63d–lやテトラハロベンゼン 63m と 63n
が収率 75%–98%で位置選択的に得られた。一方，ジヨードベンゼン 61o を用い

た場合は，収率 38%で 1,3,5-トリヨードベンゼン（63o）が得られた。このユニ

ークな位置選択性は，ヨウ素原子の非常に大きい立体障害に起因すると考えら

れる42。さらに，フルオロベンゼン（61p）の in situ トランスメタル化を検討し

た。クロロベンゼン（52）を用いた場合，塩化亜鉛 TMPDA 錯体を用いると収率

が向上させた結果が得られている。そこで，この条件を利用して 2-フルオロヨ

ードベンゼン（63p）を 76%の収率で得た。一方，塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用い

ると収率が 45%に低下した。続いて，求電子剤の一般性を検討した（Table 2-4-

1b）。クロロアニソール 18 を基質として，in situ トランスメタル化を経て，フェ

ニル亜鉛反応剤を調製したのち，導入可能な官能基を調べた。ヨウ化アリル，フ

ェニルチオフタルイミド43とは円滑に反応が進行し，63q と 63r がそれぞれ収率

91%と 55%で得られた。塩化ベンゾイルとの根岸カップリング反応44を行ったと

ころ，Pd2(dba)3·CHCl3 錯体と(4−CF3C6H4)3P を加え，60 °C で反応させ，63s を収
率 77%で合成した。Pd2(dba)3·CHCl3 錯体と(4−FC6H4)3P を用いてパラヨードアニ

ソールと反応した場合，対応する 63t が収率 73%で得られた。一方，立体障害が

高いオルトヨードアニソールと反応すると対応する 63u の収率が 62%に低下し

た。  
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Table 2-4-1. Scope of the in situ transmetalation and electrophilic functionalization 

 
aReaction conditions: halobenzene 61 (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), THF, –40 °C or 0 °C, 1 h, then I2 (0.6 

mmol, 2 equiv). bZnCl2·TMEDA (1.2 equiv) was used. cZnCl2·TMPDA (0.30 mmol, 1.0 

equiv) was used instead of ZnCl2·TMEDA. dLiTMP (1.1 equiv) was used. eReaction 

conditions: chloroanisole 18 (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 mmol, 1.0 
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equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), THF, –40 °C, 1 h, then electrophile (0.45 mmol, 

1.5 equiv). fElectrophile (1.05 equiv) was used. 

 

2-5 カルバゾマイシン A の短段階合成 
 
 カルバゾマイシン A（64）は，1980年に中村らによって真菌 Streptoverticillium 
ehimenseから単離，構造決定され，カルバゾール骨格を有する最初の抗生物質と

して報告された45。構造上の特徴として，カルバゾマイシン A は高度に非対称な

カルバゾール構造を有している。すなわち，カルバゾール骨格の 2 つのベンゼ

ン環のうち，片方は置換基が存在せず，もう一方は 4 つの置換基で占められ，全

置換ベンゼン構造を形成している。そのため，従来法46では合成に多段階を必要

としており，効率的な合成手段が求められている。 

 本研究では，in situ トランスメタル化を鍵として，対称構造を有するトリメト

キシクロロベンゼン 65 を出発物質としてカルバゾマイシン A の五段階合成を

達成した（Scheme 2-5-1）。まず，in situ トランスメタル化を用いた 65 の形式的

C–H アリール化を行った。本章の第二節で最適化した反応条件に従い，65 と塩

化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF溶液に対して，–40 ºC で LiTMP を加え，in situ
トランスメタル化を経てフェニル亜鉛 66 を生成した。その後，2-ヨードアニリ

ンとの根岸カップリング反応により，クロロ基をもつ 2-アミノビフェニル 67 を

収率 65%で合成した。次に，67 に対して 6当量の n-BuLi を作用させ，脱プロト

ン化によって生成したフェニルリチウムは，速やかにアライン 68 に変換され，

分子間の芳香族求核置換反応を経てカルバゾール骨格を構築し47，カルバゾール

ジアニオン 69 が生成した。その後，CuCN·2LiCl48とヨードメタンを作用させ，

メチルカルバゾール 70 を収率 83％で得た。カルバゾマイシン A を効率的に合

成するためには，70 の三つのメトキシ基のうち，⼀つを選択的に脱メチル化す

る必要がある。さまざまな位置選択的脱メチル化の反応条件を検討した結果，70
に対して三塩化ホウ素49を作用させ，目的のヒドロキシカルバゾール 71 を収率

65%で合成した。71 に対してトリフルオロメタンスルホン酸無水物を作用させ，

対応するトリフラート 72 を収率 98%で得た。その後，トリメチルアルミニウム

の等価体として DABAL-Me3 を用いる根岸カップリング反応50を通じて，カルバ

ゾマイシン A（64）を収率 95%で 1.5 グラム合成できた。すなわち，本研究にお

いてカルバマイシン A の全合成は，入手しやすいトリメトキシクロロベンゼン

65から 5工程，グラムスケール，総収率 33%で達成している。 
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Scheme 2-5-1. Total synthesis of carbazomycin A 

 
2-6 結言 
 
 本章では，塩化亜鉛ジアミン錯体を用いた in situ トランスメタル化において

短寿命 2-ハロフェニルリチウムを捕捉する手法を開発した。最適な反応条件に

よって，報告例の少ないクロロベンゼンを含むさまざまなハロベンゼン誘導体

に有用であり，幅広い官能基の導入も可能になった。さらに，この手法を用い，

カルバゾマイシン A の短段階合成に成功した。対称性の高いクロロベンゼン誘

導体を出発物質として，in situ トランスメタル化を鍵としたワンポット根岸カッ

プリング反応により，クロロ基を持つアミノビフェニルを合成した。その後，カ

ルバゾール骨格の構築およびメトキシ基の変換を経て，カルバゾマイシン A を

5工程，グラムスケール，総収率 33%で全合成した。また，カルバゾマイシン A

の合成に関する背景や検討およびカルバゾマイシンAからカルバゾマイシンB–

Dへの誘導は，第三章で詳細に報告する。 
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2-7 Experimental section 
 
1. General 
Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on Wako 70 F254 glass sheets 

precoated with a 0.25 mm thickness of silica gel. Melting points (mp) were measured on 

a Yanaco MP-J3 and are uncorrected. Infrared (IR) spectra were recorded on a Bruker 

Alpha with an ATR attachment (Ge) and are reported in wave numbers (cm–1). 1H NMR 

(400 MHz) and 13C{1H} NMR (100 MHz) spectra were measured on JEOL ECZ400 

spectrometer. Chemical shifts for 1H NMR are reported in parts per million (ppm) 

downfield from tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard 

(CHCl3: δ 7.26 ppm), and coupling constants are given in hertz (Hz). The following 

abbreviations are used for spin multiplicity: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, 

sept = septet, m = multiplet, br = broad, dd = doublet of doublets, dq = doublet of quartets, 

ddd = doublet of doublet of doublets, and ddt = doublet of doublet of triplets. Chemical 

shifts for 13C{1H} NMR are reported in ppm from tetramethylsilane with the solvent 

resonance as the internal standard (CDCl3: δ 77.16 ppm, CD3CN: δ 118.26 ppm). High-

resolution mass spectroscopy (HRMS) was performed on a JEOL JMS T100LP AccuTOF 

LC-Plus [electrospray ionization (ESI)] with a JEOL MS-5414DART attachment, and 

[electron ionization (EI)] with a JEOL JMS-700 MStation. 

 

2. Materials 
Unless otherwise stated, all reactions were conducted in a flame-dried glassware under 

an inert atmosphere of argon. All work-up and purification procedures were carried out 

with reagent-grade solvents in air. Unless otherwise noted, materials were obtained from 

commercial suppliers and used without further purification. Flash column 

chromatography was performed on Wakogel® 60N (63–212 μm, Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.) or High-efficiency irregular silica (25–40 μm, Santai Science Inc.). 

Anhydrous THF (>99.5%, water content: <30 ppm) was purchased from Kanto Chemical 

Co. and further dried by passing through a solvent purification system (Glass Contour) 

prior to use. n-BuLi (1.6 M in n-hexane) and TMPH were purchased from Kanto 

Chemical Co. and used as received. Freshly prepared ZnX2·diamine complex 

(ZnCl2·TMEDA, ZnBr2·TMEDA, ZnI2·TMEDA, ZnCl2·TMPDA, and 

ZnCl2·TEEDA),36 Pd(PPh3)4, 51  and Pd2(dba)3·CHCl3 52  were used in the following 

experiments. 

 

3. Preparation of THF solutions of LiTMP, LiCl, and CuCN·2LiCl 
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3.1 Preparation of a THF solution of LiTMP53 
To a solution of TMPH (0.60 mL, 3.5 mmol) in THF (2.4 mL) was added n-BuLi (2.30 

mL, 1.52 M in n-hexane, 3.5 mmol) dropwise at −78 °C. The resulting solution was stirred 

at 0 °C for 30 min to provide a THF solution of LiTMP (0.66 M). 

 

3.2 Preparation of a THF solution of LiCl54 

Commercially available LiCl (1.27 g, 30 mmol) was heated with a heat gun under vacuum 

for 15 min in a Schlenk tube. After cooling to room temperature, THF (60 mL) was added 

to the Schlenk tube and the mixture was stirred at room temperature for 3 h to provide a 

THF solution of LiCl (0.50 M). 

 

3.3 Preparation of a THF solution of CuCN·2LiCl48 

Commercially available LiCl (1.71 g, 40 mmol) was heated with a heat gun under vacuum 

for 15 min in a Schlenk tube. After cooling to room temperature, anhydrous CuCN (1.79 

g, 20 mmol) and THF (20 mL) was added to the Schlenk tube. The mixture was stirred at 

room temperature for 3 h to provide a THF solution of CuCN·2LiCl (1.0 M). 

 

4. Deprotonative functionalization of chloroarene (Scheme 2-3-1) 

 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (42.8 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv) and THF (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP 

(0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at 

−40 °C for 30 min, the reaction mixture was treated with iodine (166.4 mg, 0.656 mmol, 

2.2 equiv). After stirring at −40 °C for 30 min, the reaction mixture was treated with 

saturated aqueous sodium thiosulfate (3 mL) and saturated aqueous ammonium chloride 

(1 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) 

three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 

a crude product. The yields of 1-chloro-2-iodo-3-methoxybenzene (49), 1-(3-

methoxyphenyl)-2,2,6,6-tetramethylpiperidine (50), and 1-(2-iodo-3-methoxyphenyl)-

2,2,6,6-tetramethyl-piperidine (51)38 were determined by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for 
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the peaks observed at 3.91 ppm (3 protons for 49), 1.02 ppm (12 protons for 50), and 0.91 

ppm (6 protons for 51) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 

 

1-(3-Methoxyphenyl)-2,2,6,6-tetramethylpiperidine (50) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (42.0 mg, 0.295 

mmol, 1.0 equiv) and THF (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP 

(0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at 

−40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate 

(3 mL) and saturated aqueous ammonium chloride (1 mL). After being partitioned, the 

aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) three times. The combined organic 

extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The 

filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was 

purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 20:1) to provide 1-

(3-methoxyphenyl)-2,2,6,6-tetramethylpiperidine (50) as a pale yellow oil (46.5 mg, 

0.188 mmol, 64%), whose 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to 

those reported in the literature.55 Rf = 0.38 (hexane/diethyl ether = 20:1); IR (ATR, cm−1): 

2970, 2930, 1592, 1580, 1482, 1285, 1245, 1154, 1133, 1045, 766, 710; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 7.18–7.13 (m, 1H), 6.84–6.80 (m, 1H), 6.79–6.75 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 

1.75–1.69 (m, 2H), 1.57–1.54 (m, 4H), 1.03 (s, 12H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): 

δ 159.1, 148.3, 127.9, 126.7, 120.3, 110.8, 55.3, 54.2, 42.5, 29.9 (br), 18.5; HRMS 

(DART+) m/z: calcd. for C16H26NO, 248.2014 [M+H]+; found 248.2010. 

 

5 Effect of reaction temperature on the in situ transmetalation of 
chlorophenyllithium (Table 2-3-1) 

 
5.1 General procedure for the synthesis of 1-chloro-2-iodo-3-methoxybenzene (49) 
(Table 2-3-1, entry 1) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (43.0 mg, 0.302 
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mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 °C for 30 min, the reaction 

mixture was treated with iodine (156.7 mg, 0.617 mmol, 2.0 equiv). After stirring at 

−40 °C for 30 min, the reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium 

thiosulfate (3 mL) and saturated aqueous ammonium chloride (1 mL). After being 

partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) three times. The 

combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and 

filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, 

which was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 1-chloro-2-

iodo-3-methoxybenzene (49) as a pale yellow solid (77.6 mg, 0.289 mmol, 96%), whose 
1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the 

literature.56 Rf = 0.28 (hexane); Mp 50–51 ℃; IR (ATR, cm−1): 1572, 1458, 1428, 1285, 

1262, 1046, 1017, 850, 767, 697; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.24 (dd, 1H, J = 8.4, 

8.0 Hz), 7.10 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 6.69 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 3.90 (s, 3H); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 160.1, 140.0, 129.9, 122.0, 108.6, 91.4, 56.9; HRMS 

(DART+) m/z: calcd. for C7H735ClIO, 268.9230 [M+H]+; found 268.9224. 

 

Scale-up synthesis of 1-chloro-2-iodo-3-methoxybenzene (49) (Table 2-3-1, entry 1) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (427.0 mg, 2.99 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (758.7 mg, 3.00 mmol, 1.0 equiv), and THF (20.0 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP (0.66 M, 8.1 mL, 5.3 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 °C for 30 min, the reaction 

mixture was treated with iodine (1.525 g, 6.01 mmol, 2.0 equiv). After stirring at −40 °C 

for 30 min, the reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate 

(30 mL) and saturated aqueous ammonium chloride (20 mL). After being partitioned, the 

aqueous layer was extracted with diethyl ether (20 mL) three times. The combined 

organic extracts were washed with brine (30 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. 

The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was 

purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 1-chloro-2-iodo-3-

methoxybenzene (49) as a pale yellow solid (734.6 mg, 2.74 mmol, 92%). 

 

Other experiments (Table 2-3-1, entries 2–6) were performed using the corresponding 

zinc halide diamine complex according to the general procedure. The yields of 1-chloro-

2-iodo-3-methoxybenzene (49) and 1-(3-methoxyphenyl)-2,2,6,6-tetramethylpiperidine 
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(50) were determined by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal 

standard by comparing relative values of integration for the peaks observed at 3.90 ppm 

(3 protons for 49) and 3.79 ppm (3 protons for 50) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane 

observed at 5.96 ppm. 

 

5.2 Control experiment with zinc amides generated from LiTMP and 
ZnCl2·TMEDA (Table 2-3-1, entry 7) 

 

A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 

1.0 equiv) and THF (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP (0.66 

M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 °C 

for 30 min, the reaction mixture was treated with 3-chloroanisole (18) (43.1 mg, 0.302 

mmol, 1.0 equiv). After stirring at −40 °C for 30 min, the reaction mixture was treated 

with iodine (177.7 mg, 0.700 mmol, 2.3 equiv). After stirring at −40 °C for 30 min, the 

reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate (3 mL) and 

saturated aqueous ammonium chloride (1 mL). After being partitioned, the aqueous layer 

was extracted with diethyl ether (2 mL) three times. The combined organic extracts were 

washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product. The yields of 1-chloro-2-

iodo-3-methoxybenzene (49) and 3-chloroanisole (18) were determined to be 11% and 

47% by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane (20.3 mg, 0.121 mmol) as an 

internal standard by comparing relative values of integration for the peak observed at 3.90 

ppm (3 protons for 49) and 3.80 ppm (3 protons for 18) with that of 1,1,2,2-

tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 

5.3 Effect of reaction temperature on the in situ transmetalation of 
chlorophenyllithium (Table 2-3-2) 

Cl

I

Cl

I2

–40 °C, 30 min

LiTMP

THF
–40 °C, 30 min

OMe OMe OMe

N
+

18 49 50

Zn
NN

Cl Cl

LiTMP
THF
–40 °C, 30 min

(TMP)2Zn or
(TMP)ZnCl

47% recovery 11% not observed
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The experiments (Table 2-3-2, entries 1–3) were performed using ZnCl2·TMEDA 

according to the general procedure at corresponding reaction temperature. The yields of 

1-chloro-2-iodo-3-methoxybenzene (49) and 3-chloroanisole (18) were determined by 1H 

NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing 

relative values of integration for the peaks observed at 3.90 ppm (3 protons for 49) and 

3.80 ppm (3 protons for 18) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 
6. Deprotonative functionalization of chlorobenzene through in situ transmetalation 
 (Table 2-3-2) 

 
1-Chloro-2-iodobenzene (53) (Table 2-3-2, entry 6) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with chlorobenzene (52) (113.0 mg, 1.00 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMPDA (267.1 mg, 1.00 mmol, 1.0 equiv), and THF (6.4 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP (0.66 M, 2.7 mL, 1.8 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 °C for 2 h, the reaction mixture 

was treated with iodine (508.6 mg, 2.00 mmol, 2.0 equiv). After stirring at −40 °C for 1 

h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate (10 mL) 

and saturated aqueous ammonium chloride (3 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with diethyl ether (4 mL) three times. The combined organic extracts 

were washed with brine (5 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane) to provide 1-chloro-2-iodobenzene (53) as a yellow 

oil (114.9 mg, 0.482 mmol, 48%), whose 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were 

identical to those reported in the literature.57 Rf = 0.60 (hexane); IR (ATR, cm−1): 2924, 

1448, 1428, 1013, 747; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.86 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 

7.45 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.29 (ddd, 1H, J = 8.0, 8.0, 1.6 Hz), 6.96 (ddd, 1H, J = 8.0, 

8.0, 1.6 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 140.4, 138.6, 129.6, 128.0, 98.3 (one 

signal is missing due to overlap); HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H435ClI, 237.9046 [M]+; 

found 237.9042. 
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Other experiments (Table 2-3-3, entries 1–5) were performed using the corresponding 

zinc halide diamine complex and reaction time according to the reaction conditions shown 

in Table 2-3-3. The yield of 1-chloro-2-iodobenzene (53) was determined by 1H NMR 

analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative 

values of integration for the peak observed at 7.45 ppm (1 proton for 53) with that of 

1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 
7. Scope of the in situ transmetalation and electrophilic functionalization (Table 2-
4-1) 

 
7.1 Reaction of haloarylzinc species with iodine (Table 2-4-1a) 
General procedure 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with haloarene 61 (0.30 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·diamine (0.30 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). The resulting solution was 

cooled to the reaction temperature (–40 °C or 0 °C). LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 

1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at the reaction temperature for 1 

h, the reaction mixture was treated with iodine (0.6 mmol, 2 equiv). After stirring at the 

reaction temperature for 1 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous 

sodium thiosulfate (3 mL) and saturated aqueous ammonium chloride (1 mL). After being 

partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) three times. The 

combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and 

filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, 

which was purified by silica gel column chromatography to provide the corresponding 

iodinated haloarene 63. 

 

 

Ethyl 3-chloro-2-iodobenzoate (63a) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 10:1) to provide the title compound 63a as a pale yellow oil (61.8 mg, 0.199 mmol, 

66%) from ethyl 3-chlorobenzoate (61a) (55.5 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), 

FG
H

X
FG

ZnCl(tmeda)

X
FG

E

X

ZnCl2·TMEDA
LiTMP

THF
61 62 63

E+

CO2Et
I
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ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 

1.8 equiv), and iodine (155.5 mg, 0.613 mmol, 2.0 equiv) according to the general 

procedure at −40 °C. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those 

reported in the literature.58 Rf = 0.40 (hexane/diethyl ether = 5:1); IR (ATR, cm−1): 1730, 

1400, 1284, 1249, 1194, 1150, 1020, 759, 732; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.56 (dd, 

1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.44 (dd, 1H, J = 7.6, 1.6 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 8.0, 7.6 Hz), 4.41 

(q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.42 (t, 3H, J = 7.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 167.4, 

140.80, 140.77, 131.3, 129.2, 127.5, 98.1, 62.3, 14.3; HRMS (DART+) m/z: calcd. for 

C9H935ClIO2, 310.9336 [M+H]+; found 310.9341. 

 

 

3-Chloro-2-iodo-benzonitrile (63b) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 5:1) to provide the title compound 63b as a colorless solid (60.8 mg, 0.231 mmol, 76%) 

from 3-chlorobenzonitrile (61b) (41.8 mg, 0.304 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.2 

mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(178.2 mg, 0.702 mmol, 2.3 equiv) according to the general procedure at 0 °C. Rf = 0.30 

(hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 119–120 ℃; IR (ATR, cm−1): 2227, 1439, 1399, 1263, 

1178, 1147, 1026, 840, 785, 694; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.65 (dd, 1H, J = 8.0, 

1.6 Hz), 7.50 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.41 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 

MHz, CDCl3): δ 141.1, 133.1, 132.4, 129.8, 123.4, 119.3, 103.4; HRMS (DART+) m/z: 

calcd. for C7H435ClIN, 263.9077 [M+H]+; found 263.9082. 

 

 

3-Chloro-2-iodo-N,N-diethylbenzamide (63c) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 1:1) to provide the title compound 63c as a colorless solid (79.0 mg, 0.234 mmol, 78%) 

from 3-chloro-N,N-diethylbenzamide (61c) (63.7 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (77.0 mg, 0.305 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 

1.8 equiv), and iodine (171.6 mg, 0.676 mmol, 2.2 equiv) according to the general 

CN
I

Cl
63b
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procedure at −40 °C. Rf = 0.17 (hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 71–73 ℃; IR (ATR, 

cm−1): 1633, 1427, 1289, 790, 741, 639; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.44 (dd, 1H, J 

= 8.0, 1.6 Hz), 7.32 (dd, 1H, J = 8.0, 7.6 Hz), 7.06 (dd, 1H, J = 7.6, 1.6 Hz), 3.87 (dq, 1H, 

J = 13.6, 7.2 Hz), 3.29 (dq, 1H, J = 14.0, 7.2 Hz), 3.21–3.05 (m, 2H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 

Hz), 1.08 (t, 3H, J = 7.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 169.7, 146.0, 139.9, 

129.7, 129.1, 124.7, 97.5, 42.9, 39.1, 14.0, 12.4; HRMS (DART+) m/z: calcd. for 

C11H1435ClINO, 337.9809 [M+H]+; found 337.9799. 

 

 

1,3-Dichloro-2-iodobenzene (63d) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63d as a colorless solid (69.9 mg, 0.256 mmol, 86%) from 1,3-

dichlorobenzene (61d) (44.0 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 

0.300 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(164.5 mg, 0.648 mmol, 2.2 equiv) according to the general procedure at 0 ℃. The 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.59 

Rf = 0.57 (hexane); Mp 60–61 ℃; IR (ATR, cm−1): 1423, 1186, 1027, 772, 758, 686; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.34 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.24–7.20 (m, 1H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 140.8, 129.8, 127.4, 103.9; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H335Cl2I, 

271.8657 [M]+; found 271.8659. 

 

 

1-Bromo-3-chloro-2-iodobenzene (63e) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63e as a pale yellow solid (82.6 mg, 0.260 mmol, 86%) from 1-bromo-

3-chlorobenzene (61e) (58.2 mg, 0.304 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.7 mg, 

0.304 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(167.3 mg, 0.659 mmol, 2.2 equiv) according to the general procedure at −40 °C. The 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.60 

Rf = 0.63 (hexane); Mp 68–70 ℃; IR (ATR, cm−1): 1552, 1421, 1391, 1184, 772, 756, 

683; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.52 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 7.38 (dd, 1H, J = 8.4, 
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1.2 Hz), 7.15 (dd, 1H, J = 8.4, 8.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 140.5, 131.8, 

130.8, 130.2, 127.8, 106.8; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H335Cl79BrI, 315.8151 [M]+; 

found 315.8143. 

 

 

1,2-Dichloro-3-iodobenzene (63f) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63f as a colorless solid (66.7 mg, 0.244 mmol, 82%) from 1,2-

dichlorobenzene (61f) (44.0 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.2 mg, 0.302 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (161.1 

mg, 0.635 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure at −40 °C. The 1H NMR 

spectroscopic data were identical to those reported in the literature.61 Rf = 0.65 (hexane); 

Mp 31–32 ℃; IR (ATR, cm−1): 1553, 1426, 1401, 1153, 770, 748, 717, 692; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.77 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.45 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 6.90 

(dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 138.7, 136.9, 132.7, 130.5, 

128.7, 99.4; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H335Cl2I, 271.8657 [M]+; found 271.8649. 

 

 

1,2-Dibromo-3-iodobenzene (63g) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63g as a colorless solid (79.7 mg, 0.220 mmol, 75%) from 1,2-

dibromobenzene (61g) (74.6 mg, 0.294 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.2 mg, 

0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(155.1 mg, 0.611 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure at −40 °C. The 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.62 

Rf = 0.66 (hexane); Mp 74–76 ℃; IR (ATR, cm−1): 1546, 1420, 1386, 1200, 767, 708, 

682; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.82 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 7.61 (dd, 1H, J = 8.0, 

1.2 Hz), 6.85 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 139.4, 133.5, 

132.0, 129.7, 124.6, 102.3; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H379Br2I, 359.7646 [M]+; found 

359.7639. 
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2-Chloro-1,3-diiodobenzene (63h) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63h as a colorless solid (99.1 mg, 0.272 mmol, 90%) from 1-chloro-

2-iodobenzene (61h) (72.3 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.9 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (153.3 

mg, 0.604 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure at −40 °C. Rf = 0.60 

(hexane); Mp 62–63 ℃; IR (ATR, cm−1): 1543, 1420, 1390, 1262, 1202, 1134, 1097, 

1060, 1019, 803, 765, 688; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.85 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.60 

(t, 1H, J = 8.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 141.9, 140.5, 129.3, 97.1; HRMS 

(EI+) m/z: calcd. for C6H335ClI2, 363.8013 [M]+; found 363.8016. 

 

 

2-Bromo-1,3-diiodobenzene (63i) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63i as a colorless solid (116.9 mg, 0.241 mmol, 80%) from 1-bromo-

2-iodobenzene (61i) (85.5 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.0 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (173.0 

mg, 0.682 mmol, 2.3 equiv) according to the general procedure at −40 °C. Rf = 0.58 

(hexane); Mp 82–84 ℃; IR (ATR, cm−1): 1541, 1417, 1383, 1199, 1133, 765, 687, 679; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.85 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.63 (t, 1H, J = 8.0 Hz); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 140.3, 136.2, 129.9, 100.3; HRMS (EI+) m/z: calcd. for 

C6H379BrI2, 407.7508 [M]+; found 407.7510. 

 

 

1,4-Dichloro-2-iodobenzene (63j) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 
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the title compound 63j as a yellow oil (77.3 mg, 0.283 mmol, 95%) from 1,4-

dichlorobenzene (61j) (43.8 mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.8 mg, 0.304 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (157.0 

mg, 0.619 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure at 0 ℃. The 1H and 
13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.63 Rf 

= 0.73 (hexane); IR (ATR, cm−1): 1563, 1447, 1361, 1107, 1095, 1018, 871, 811, 778, 

654; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.84 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.36 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 

7.27 (dd, 1H, J = 8.8, 2.4 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 139.6, 137.2, 132.9, 

129.9, 129.7, 98.5; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H335Cl2I, 271.8657 [M]+; found 

271.8652. 

 

 

1,4-Dibromo-2-iodobenzene (63k) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63k as a colorless solid (104.6 mg, 0.291 mmol, 98%) from 1,4-

dibromobenzene (61k) (70.4 mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (90.9 mg, 

0.360 mmol, 1.2 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(162.3 mg, 0.639 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure at −40 °C. The 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.64 

Rf = 0.72 (hexane); Mp 35–36 ℃; IR (ATR, cm−1): 1548, 1437, 1355, 1098, 1080, 1003, 

869, 807, 742; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.99 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 7.47 (d, 1H, J = 

8.4 Hz), 7.33 (dd, 1H, J = 8.4, 2.4 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 142.4, 133.7, 

132.7, 128.8, 121.3, 102.2; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H379Br2I, 359.7646 [M]+; found 

359.7645. 

 

 

1-Chloro-2,4-diiodobenzene (63l) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63l as a colorless oil (100.8 mg, 0.277 mmol, 93%) from 1-chloro-4-

iodobenzene (61l) (71.2 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMPDA (80.3 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (154.3 

mg, 0.608 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure at 0 °C. The 1H NMR 
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spectroscopic data were identical to those reported in the literature.65 Rf = 0.62 (hexane); 

IR (ATR, cm–1): 1548, 1440, 1353, 1114, 1009, 871, 808, 745, 648; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 8.18 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.58 (dd, 1H, J = 8.4, 2.0 Hz), 7.17 (d, 1H, J = 8.4 

Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 147.8, 138.7, 138.5, 130.8, 99.6, 91.7; HRMS 

(EI+) m/z: calcd. for C6H335ClI2, 363.8013 [M]+; found 363.8018. 

 

 

1,3,5-Trichloro-2-iodobenzene (63m) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63m as a colorless solid (83.3 mg, 0.272 mmol, 90%) from 1,3,5-

trichlorobenzene (61m) (54.5 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 

0.300 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.50 mL, 0.33 mmol, 1.1 equiv), and iodine 

(153.7 mg, 0.606 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure at −40 °C. The 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.66 

Rf = 0.72 (hexane); Mp 48–50 ℃; IR (ATR, cm−1): 1552, 1539, 1388, 1365, 1179, 1116, 

1098, 865, 852, 821, 800; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.37 (s, 2H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 141.3, 135.3, 127.4, 101.8; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H235Cl3I, 

305.8267 [M]+; found 305.8273. 

 

 

1,3,5-Tribromo-2-iodobenzene (63n) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63n as a brown solid (103.6 mg, 0.235 mmol, 78%) from 1,3,5-

tribromobenzene (61n) (94.8 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.2 mg, 

0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(161.7 mg, 0.637 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure at −40 °C. The 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.67 

Rf = 0.70 (hexane); Mp 90–92 ℃; IR (ATR, cm−1): 1540, 1529, 1396, 1375, 1348, 1112, 

858, 760, 734, 671, 612; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.71 (s, 2H); 13C{1H} NMR (100 

MHz, CDCl3): δ 133.7, 132.0, 123.1, 108.2; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H279Br3I, 

437.6751 [M]+; found 437.6744. 
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1,3,5-Triiodobenzene (63o) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63o as a colorless solid (52.0 mg, 0.114 mmol, 38%) from 1,3-

diiodobenzene (61o) (99.6 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (154.5 

mg, 0.609 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure at −40 °C. The 1H and 
13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.68 Rf 

= 0.58 (hexane); Mp 173–174 ℃; IR (ATR, cm−1): 3078, 3045, 1532, 1395, 1100, 846, 

701, 657; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.00 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): 

δ 144.6, 95.4; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H3I3, 455.7369 [M]+; found 455.7368. 

 

 

1-Fluoro-2-iodobenzene (63p) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 63p as a pale yellow oil (171.0 mg, 0.771 mmol, 76%) from 

fluorobenzene (61p) (97.0 mg, 1.01 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMPDA (266.9 mg, 1.00 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 2.70 mL, 1.8 mmol, 1.8 equiv), and iodine (510.5 mg, 

2.01 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure at −40 °C for 2 h. The 1H and 
13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.69 Rf 

= 0.63 (hexane); IR (ATR, cm−1): 1581, 1471, 1442, 1259, 1231, 1040, 1021, 818, 750, 

641; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.78–7.73 (m, 1H), 7.35–7.28 (m, 1H), 7.09–7.04 

(m, 1H), 6.93–6.88 (m, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 161.8 (d, 1JC–F = 244 

Hz), 139.6, 130.2 (d, 3JC–F = 6.7 Hz), 125.9 (d, 3JC–F = 3.9 Hz), 115.9 (d, 2JC–F = 23.0 Hz), 

81.4 (d, 2JC–F = 24.9 Hz); HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H4FI, 221.9342 [M]+; found 

221.9339. 

 

7.2 Reaction of haloarylzinc species with various electrophiles (Table 2-4-1b) 
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1-Chloro-2-(2-propen-1-yl)-3-methoxybenzene (63q) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (42.7 mg, 0.299 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.2 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 °C for 30 min, the reaction 

mixture was treated with CuCN·2LiCl48 (1.0 M in THF, 0.45 mL, 0.45 mmol, 1.5 equiv) 

and allyl iodide (41 µL, 0.45 mmol, 1.5 equiv). After stirring at room temperature for 2 

h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). 

After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) three 

times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium 

sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude 

product, which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 10:1) to provide the title compound 63q as a colorless oil (46.0 mg, 0.273 mmol, 91%). 

Rf = 0.73 (hexane/diethyl ether = 5:1); IR (ATR, cm−1): 2935, 2928, 1591, 1579, 1463, 

1436, 1264, 1219, 1047, 771, 731; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.12 (dd, 1H, J = 8.0, 

8.0 Hz), 6.99 (dd, 1H, J = 8.0, 0.8 Hz), 6.78 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 5.93 (ddt, 1H, J = 16.8, 

10.8, 6.4 Hz), 5.04–4.98 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.56 (ddd, 2H, J = 6.4, 1.6, 1.6 Hz); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 158.5, 135.2, 127.6, 126.8, 121.8, 115.2, 109.1, 56.0, 

31.2 (one signal is missing due to overlap); 13C{1H} NMR (100 MHz, CD3CN): δ 159.4, 

135.9, 135.3, 129.0, 127.0, 122.2, 115.6, 110.4, 56.6, 31.6; HRMS (DART+) m/z: calcd. 

for C10H1235ClO, 183.0577 [M+H]+; found 183.0576. 

 

 

1-Chloro-2-(phenylthio)-3-methoxybenzene (63r) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (43.3 mg, 0.304 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.2 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 °C. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 °C for 30 min, the reaction 
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mixture was transferred to a mixture of N-phenylthiophthalimide43 (81.6 mg, 0.320 mmol, 

1.05 equiv) and copper(II) acetate monohydrate (3.5 mg, 18 μmol, 6 mol%) in THF (1.0 

mL). After stirring at room temperature for 17 h, the reaction mixture was treated with 

saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer 

was extracted with diethyl ether (2 mL) three times. The combined organic extracts were 

washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 10:1) to provide the title compound 

63r as a colorless solid (42.1 mg, 0.168 mmol, 55%). Rf = 0.43 (hexane/diethyl ether = 

5:1); Mp 78–80 ℃; IR (ATR, cm−1): 1574, 1459, 1429, 1265, 1038, 775, 738, 689; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.32 (dd, 1H, J = 8.4, 8.4 Hz), 7.23–7.14 (m, 3H), 7.13–7.07 

(m, 3H), 6.88 (dd, 1H, J = 8.4, 1.2 Hz), 3.81 (s, 3H); 13C{1H} NMR(100 MHz, CDCl3): 

δ 161.8, 141.5, 136.8, 131.1, 128.9, 127.1, 125.5, 122.6, 120.1, 110.0, 56.6; HRMS 

(DART+) m/z: calcd. for C13H1235ClOS, 251.0297 [M+H]+; found 251.0293. 

 

 

(2-Chloro-6-methoxyphenyl)-phenylmethanone (63s) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (43.0 mg, 0.302 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 ℃. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 ℃ for 30 min, the reaction 

mixture was treated with benzoyl chloride (52.0 μL, 0.447 mmol, 1.5 equiv), 

Pd2(dba)3·CHCl3 (15.7 mg, 15.2 μmol, 5 mol%), and tris[4-

(trifluoromethyl)phenyl]phosphine (14.2 mg, 30.5 μmol, 10 mol%). After stirring at 60 ℃ 

for 18 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium chloride (2 

mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) 

three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 

a crude product, which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl 

ether = 10:1) to afford the title compound 63s as a pale yellow solid (57.7 mg, 0.234 

mmol, 77%). Rf = 0.18 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 63–65 ℃; IR (ATR, cm−1): 1676, 

1590, 1574, 1462, 1432, 1267, 1040, 929, 858, 780, 706; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 
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7.86–7.82 (m, 2H), 7.59 (tt, 1H, J = 7.6, 1.2 Hz), 7.46 (dd, 2H, J = 7.6, 7.6 Hz), 7.35 (dd, 

1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 7.07–7.04 (m, 1H), 6.90 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.73 (s, 3H); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 194.1, 157.8, 136.7, 133.9, 131.6, 130.9, 129.6, 128.8, 128.4, 

121.9, 109.6, 56.2; HRMS (DART+) m/z: calcd. for C14H1235ClO2, 247.0526 [M+H]+; 

found 247.0524. 

 

 

2-Chloro-4',6-dimethoxy-1,1'-biphenyl (63t) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (43.5 mg, 0.305 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.4 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 ℃. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 ℃ for 30 min, the reaction 

mixture was treated with 4-iodoanisole (105.4 mg, 0.450 mmol, 1.48 equiv), 

Pd2(dba)3·CHCl3 (15.8 mg, 15.3 μmol, 5 mol%), and tris(4-fluorophenyl)phosphine (10.1 

mg, 31.9 μmol, 11 mol%). After stirring at 60 ℃ for 5 h, the reaction mixture was treated 

with saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with diethyl ether (2 mL) three times. The combined organic extracts 

were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 10:1) to afford the title compound 

63t as a yellow oil (55.1 mg, 0.222 mmol, 73%). Rf = 0.43 (hexane/diethyl ether = 5:1); 

IR (ATR, cm−1): 1612, 1588, 1517, 1462, 1433, 1291, 1245, 1177, 1040, 828, 779, 741; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.25–7.20 (m, 3H), 7.09 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 7.00–

6.96 (m, 2H), 6.87 (dd, 1H, J = 8.0, 1.2 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.74 (s, 3H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 158.9, 158.3, 134.7, 131.5, 129.7, 128.7, 127.6, 121.9, 113.5, 109.4, 

56.1, 55.2; HRMS (DART+) m/z: calcd. for C14H1435ClO2, 249.0682 [M+H]+; found 

249.0680. 
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2-Chloro-2',6-dimethoxy-1,1'-biphenyl (63u) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloroanisole (18) (42.9 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.1 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was cooled to −40 ℃. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −40 ℃ for 30 min, the reaction 

mixture was treated with 2-iodoanisole (59.0 μL, 0.454 mmol, 1.5 equiv), LiCl (0.50 M 

in THF, 1.8 mL, 0.90 mmol, 3.0 equiv), Pd2(dba)3·CHCl3 (15.3 mg, 14.8 μmol, 5 mol%), 

and tris(4-fluorophenyl)phosphine (9.5 mg, 30 μmol, 10 mol%). After stirring at 60 ℃ 

for 20 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium chloride (2 

mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) 

three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 

a crude product, which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl 

ether = 10:1) to afford the title compound 63u as a pale yellow solid (47.2 mg, 0.187 

mmol, 62%). Rf = 0.43 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 46–47 ℃; IR (ATR, cm−1): 1464, 

1458, 1430, 1256, 1235, 1044, 779, 755, 731; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.40–7.35 

(m, 1H), 7.25 (dd, 1H, J = 8.4, 8.4 Hz), 7.14 (dd, 1H, J = 7.2, 1.6 Hz), 7.09 (dd, 1H, J = 

8.4, 0.8 Hz), 7.06–6.99 (m, 2H), 6.88 (dd, 1H, J = 8.4, 0.8 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s, 3H); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 158.5, 157.2, 135.1, 131.6, 129.3, 129.0, 127.0, 

124.8, 121.6, 120.5, 111.3, 109.4, 56.2, 55.9; HRMS (DART+) m/z: calcd. for 

C14H1435ClO2, 249.0682 [M+H]+; found 249.0691. 

 

8. Total synthesis of carbazomycin A (Scheme 2-5-1) 

 

6'-Chloro-2',3',4'-trimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-amine (67) 
A flame-dried 500-mL two-necked flask equipped with a Teflon-coated magnetic stirring 

bar, a rubber septum, and a three-way stopcock under argon was charged with 3,4,5-

trimethoxychlorobenzene (65) (2.027 g, 10.0 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (2.526 g, 

10.0 mmol, 1.0 equiv), and THF (60.0 mL). The resulting solution was cooled to −40 ℃. 

LiTMP (0.50 M, 20.0 mL, 40 mmol, 2.0 equiv) was added to the two-necked flask. After 

stirring at −40 ℃ for 30 min, the reaction mixture was treated with LiCl (0.50 M in THF, 
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60.0 mL, 30 mmol, 3.0 equiv), 2-iodoaniline (2.193 g, 10.0 mmol, 1.0 equiv), and 

Pd(PPh3)4 (1.158 g, 1.00 mmol, 10 mol%). After stirring at 60 ℃ for 18 h, the reaction 

mixture was treated with saturated aqueous ammonium chloride (30 mL). After being 

partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (20 mL) three times. The 

combined organic extracts were washed with brine (50 mL), dried over sodium sulfate, 

and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, 

which was purified by silica gel column chromatography (hexane/acetone = 3:1) to afford 

the title compound 67 as a pale yellow solid (1.902 g, 6.47 mmol, 65%). Rf = 0.25 

(hexane/acetone = 3:1); Mp 98–99 ℃; IR (ATR, cm−1): 3369, 2940, 1616, 1590, 1480, 

1457, 1431, 1393, 1312, 1221, 1132, 1095, 1004, 833, 799, 750, 613; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 7.21 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.6 Hz), 7.02 (dd, 1H, J = 7.6, 1.6 Hz), 6.849 (s, 

1H), 6.848 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.6 Hz), 6.80 (dd, 1H, J = 7.6, 1.6 Hz), 3.90 (s, 6H), 

3.64 (s, 3H), 3.54 (brs, 2H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 153.5, 152.9, 144.5, 

141.8, 131.3, 129.2, 129.0, 124.9, 121.6, 118.5, 115.7, 109.2, 61.4, 61.3, 56.4; HRMS 

(DART+) m/z: calcd. for C15H1735ClNO3, 294.0897 [M+H]+; found 294.0893. 

 

 

2,3,4-Trimethoxy-1-methyl-9H-carbazole (70) 
A flame-dried 300-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with biphenyl 67 (1.328 g, 4.52 mmol, 1.0 

equiv) and THF (45.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 ℃. n-BuLi (1.52 M 

in THF, 18.0 mL, 27.4 mmol, 6.1 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at 

−40 ℃ for 1 h, the reaction mixture was treated with CuCN·2LiCl (1.0 M in THF, 4.5 

mL, 4.5 mmol, 1.0 equiv) and methyl iodide (1.40 mL, 22.5 mmol, 5.0 equiv). After 

warming to room temperature and stirring for 1 h, the reaction mixture was treated with 

saturated aqueous ammonium chloride (40 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with diethyl ether (10 mL) three times. The combined organic extracts 

were washed with saturated aqueous ammonium chloride (20 mL), dried over sodium 

sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude 

product, which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 4:1) to afford the title compound 70 as a colorless solid (1.022 g, 3.77 mmol, 83%). Rf 

= 0.27 (hexane/diethyl ether = 2:1); Mp 122–123 ℃; IR (ATR, cm–1): 3365, 2935, 1611, 

1504, 1455, 1424, 1399, 1355, 1319, 1298, 1232, 1090, 1041, 1015, 982, 748; 1H NMR 
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(400 MHz, CDCl3): δ 8.21 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.82 (brs, 1H), 7.43−7.39 (m, 1H), 7.36 

(ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 7.21 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 4.13 (s, 3H), 3.97 (s, 

3H), 3.94 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 151.0, 146.7, 140.0, 

139.6, 135.8, 124.9, 122.9, 122.5, 119.7, 112.4, 110.3, 108.3, 61.7, 61.5, 61.0, 10.3; 

HRMS (DART+) m/z: calcd. for C16H18NO3, 272.1287 [M+H]+; found 272.1285. 

 

 

3,4-Dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-2-ol (71) 
A flame-dried 50-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 1-methylcarbazole 70 (1.228 g, 4.53 

mmol, 1.0 equiv) and CH2Cl2 (22.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 ℃. 

BCl3 (1.0 M in CH2Cl2, 6.80 mL, 6.8 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube. 

After stirring at 0 ℃ for 3 h, the reaction mixture was treated with water (5 mL). After 

being partitioned, the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (5 mL) three times. The 

combined organic extracts were washed with brine (10 mL), dried over sodium sulfate, 

and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, 

which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 1:1) to 

afford the title compound 71 as a colorless solid (760.4 mg, 2.96 mmol, 65%). Rf = 0.32 

(hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 128–130 ℃; IR (ATR, cm–1): 3431, 2937, 1616, 1517, 

1456, 1409, 1341, 1320, 1297, 1251, 1167, 1150, 1079, 1036, 974, 881, 746, 640; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.15 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.81 (brs, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 8.0 

Hz), 7.32 (ddd, 1H, J = 8.0, 8.0, 1.2 Hz), 7.20 (dd, 1H, J = 8.0, 8.0 Hz), 6.03 (s, 1H), 4.09 

(s, 3H), 4.01 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 146.5, 145.4, 

139.2, 136.6, 134.0, 124.3, 123.2, 121.9, 119.8, 110.2, 109.0, 100.4, 61.8, 60.7, 9.9; 

HRMS (DART+) m/z: calcd. for C15H16NO3, 258.1130 [M+H]+; found 258.1137. 

 

 

3,4-Dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-2-yl trifluoromethanesulfonate (72) 
A flame-dried 100-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 
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and a rubber septum under argon was charged with 2-hydroxylcarbazole 71 (731.9 mg, 

2.84 mmol, 1.0 equiv), triethylamine (1.20 mL, 8.60 mmol, 3.0 equiv), and CH2Cl2 (28.0 

mL). The resulting solution was cooled to 0 ℃. Trifluoromethanesulfonic anhydride 

(0.72 mL, 4.3 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at 0 ℃ for 

2 h, the reaction mixture was treated with water (5 mL). After being partitioned, the 

aqueous layer was extracted with dichloromethane (5 mL) three times. The combined 

organic extracts were washed with brine (10 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. 

The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was 

purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) to afford the 

title compound 72 as a pale brown solid (1.080 g, 2.77 mmol, 98%). Rf = 0.18 

(hexane/diethyl ether = 3:1); Mp 87–88 ℃; IR (ATR, cm–1): 3444, 2944, 1506, 1456, 

1415, 1313, 1246, 1211, 1136, 1059, 1038, 972, 887, 839, 751, 613; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 8.26 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.99 (brs, 1H), 7.48–7.41 (m, 2H), 7.30−7.24 (m, 1H), 

4.15 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 2.50 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 146.6, 140.2, 

139.9, 138.1, 135.0, 126.3, 123.1, 122.2, 120.4, 118.8 (q, 1JC–F = 318 Hz), 115.8, 110.7, 

108.6, 61.9, 60.9, 11.1; HRMS (DART+) m/z: calcd. for C16H15F3NO5S, 390.0623 

[M+H]+; found 390.0613. 

 

 

Carbazomycin A (64) 
A flame-dried 300-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic 

stirring bar, a rubber septum, and a three-way stopcock under argon was charged with 

triflate 72 (2.415 g, 6.20 mmol, 1.0 equiv), bis(trimethylaluminum)-1,4-

diazabicyclo[2.2.2]octane adduct50 (DABAL-Me3) (1.594 g, 6.22 mmol, 1.0 equiv), 

Pd2(dba)3·CHCl3 (128.6 mg, 0.124 mmol, 2.0 mol%), 2-

(dicyclohexylphosphino)biphenyl70 (Cy-JohnPhos) (87.7 mg, 0.250 mmol, 4.0 mol%), 

and anhydrous 1,4-dioxane (124 mL). After stirring at 80 ℃ for 4 h, the reaction mixture 

was treated with saturated aqueous ammonium chloride (30 mL). After being partitioned, 

the aqueous layer was extracted with diethyl ether (20 mL) three times. The combined 

organic extracts were washed with brine (50 mL) five times, dried over sodium sulfate, 

and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, 

which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) to 

N
H

OMeMeO

Me

Me
Carbazomycin A (64)

N
H

OMeMeO

TfO

Me

DABAL-Me3
Pd2(dba)3·CHCl3 (2 mol%)

CyJohnPhos (4 mol%)

1,4-dioxane, 80 °C

95%
72
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afford carbazomycin A (64) as a pale yellow solid (1.505 g, 5.89 mmol, 95%), whose 1H 

and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.45,71 

Rf = 0.25 (hexane/diethyl ether = 3:1); Mp 131–132 ℃; IR (ATR, cm–1): 3417, 3351, 

2935, 1612, 1501, 1455, 1396, 1318, 1293, 1166, 1149, 1089, 1052, 1014, 745; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.82 (brs, 1H), 7.43−7.35 (m, 2H), 

7.24−7.19 (m, 1H), 4.11 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 146.1, 144.6, 139.5, 136.5, 128.9, 125.2, 123.0, 122.6, 119.6, 114.5, 

113.7, 110.4, 61.3, 60.7, 13.8, 12.8; HRMS (DART+) m/z: calcd. for C16H18NO2, 

256.1338 [M+H]+; found 256.1348. 

  



 50 

9. Tabular comparisons of NMR data of carbazomycin A 
 

Table S1. Chemical shifts of 1H NMR in CDCl3 for natural and our synthetic 

carbazomycin A 
Natural (100 MHz)45 Our Synthetic (400 MHz) Δ 
8.25 (dd, 1H, J = 7.0, 2.0 Hz) 8.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz) –0.02 

7.89 (brs, 1H) 7.82 (brs, 1H) –0.07 

7.42–7.13 (m, 3H) 7.43–7.35 (m, 2H), 7.24–7.19 (m, 1H) – 

4.13 (s, 3H) 4.11 (s, 3H) –0.02 

3.92 (s, 3H) 3.90 (s, 3H) –0.02 

2.40 (s, 3H) 2.41 (s, 3H)  0.01 

2.40 (s, 3H) 2.39 (s, 3H) –0.01 

 

Table S2. Chemical shifts of 1H NMR in CDCl3 for Knölker’s and our synthetic 

carbazomycin A 

Knölker’s Synthetic (200 MHz)71 Our Synthetic (400 MHz) Δ 
8.23 (dd, 1H, J = 7.6, 0.5 Hz) 8.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz)  0.00 

7.82 (brs, 1H) 7.82 (brs, 1H)  0.00 

7.45–7.15 (m, 3H) 7.43–7.35 (m, 2H), 7.24–7.19 (m, 1H) – 

4.10 (s, 3H) 4.11 (s, 3H)  0.01 

3.89 (s, 3H) 3.90 (s, 3H)  0.01 

2.40 (s, 3H) 2.41 (s, 3H)  0.01 

2.38 (s, 3H) 2.39 (s, 3H)  0.01 
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Table S3. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in CDCl3 for natural and our synthetic 

carbazomycin A 
Natural (25 MHz)45b Our Synthetic (100 MHz) Δ 
145.9 146.1  0.2 

144.4 144.6  0.2 

139.4 139.5  0.1 

136.4 136.5  0.1 

128.7 128.9  0.2 

125.0 125.2  0.2 

122.8 123.0  0.2 

122.5 122.6  0.1 

119.4 119.6  0.2 

114.4 114.5  0.1 

113.5 113.7  0.2 

110.3 110.4  0.1 

 61.1  61.3  0.2 

 60.5  60.7  0.2 

 13.6  13.8  0.2 

 12.6  12.8  0.2 
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Table S4. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in CDCl3 for Knölker’s and our synthetic 

carbazomycin A 
Knölker’s Synthetic (75 MHz)71 Our Synthetic (100 MHz) Δ 
146.1 146.1  0.0 

144.6 144.6  0.0 

139.5 139.5  0.0 

136.5 136.5  0.0 

128.9 128.9  0.0 

125.1 125.2  0.1 

123.0 123.0  0.0 

122.6 122.6  0.0 

119.5 119.6  0.1 

114.6 114.5 –0.1 

113.5 113.7  0.2 

110.3 110.4  0.1 

 61.1  61.3  0.2 

 60.5  60.7  0.2 

 13.6  13.8  0.2 

 12.6  12.8  0.2 
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3-1 序論 
 
 第二章では，in situ トランスメタル化を用いたさまざまなハロベンゼン誘導体

のオルト位選択的な官能基化について述べた。その有用性は天然物カルバゾマ

イシン A の短段階合成への応用によりさらに実証された。本章では，カルバゾ

マイシン A の合成に至る背景および合成戦略を概説したのち，鍵反応における

反応条件の最適化および反応機構について詳述する。さらに，カルバゾマイシン

A を合成中間体として活用し，メトキシ基の位置選択的変換を経て，カルバゾマ

イシン B–D の効率的な合成も達成した。 

 

3-2 カルバゾマイシン A–D の代表的な合成例 
 

 カルバゾマイシン A–D は，1980 年代に中村らによって Streptoverticillium 
ehimense から単離および構造決定され，以下の生物活性を示すことが明らかに

された (Figure 3-2-1)45,72。 

 

 

Figure 3-2-1. Structures of carbazomycins A–D 
 

 カルバゾマイシン A（64）と B（73）は，イネいもち病菌 Pyricularia oryzae の

成長を抑制し，抗黄色ブドウ球菌活性および抗酵母活性を示す 45a。また，カル

バゾマイシン A（64）と比較し，カルバゾマイシン B（73）がより強い抗酸化活

性を有することが明らかとなっている73。さらに，カルバマイシン B（73）と C

（74）は，5-リポキシゲナ−ゼ阻害剤としても働くことが知られている74。構造上

の特徴として，カルバゾマイシン A–D は高度に非対称なカルバゾール構造を有

している。すなわち，カルバゾール骨格の 2 つのベンゼン環のうち，片方はほぼ

置換基が存在せず，もう一方は 4 つの置換基で占められ，全置換ベンゼン構造

を形成している。これらの化合物は，カルバゾール構造を有する最初の抗生物質

であり，ユニークな全置換ベンゼン構造を有していることから多くの合成化学

者が合成研究に取り組み，現在までに 10 件以上の合成例が報告されている
46,75,76,77。 
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 1989年に Moody らは，カルバゾマイシン A（64）と B（73）の全合成を達成

している（Scheme 3-2-1）46b,75a。ピラノインドール 76 とトリメチルシリルアセ

チレン誘導体の位置選択的 Diels–Alder 反応を用い，多置換カルバゾール 77 を

収率 77%で合成している。反応の位置選択性は，かさ高いトリメチルシリル基

によって制御されている。次に，水素化リチウムアルミニウムを作用させ，C-2

位のエステル基をメチル基に還元してカルバゾール 78 を定量的に得ている。そ

の後，C-3 位のシリル基をメトキシ基に変換し，カルバゾール 79 を 3工程，収

率 53%で合成している。続いて，カルバゾール窒素原子を Boc 化して 80 を収率

95%で得たのち，NBS を作用させて位置選択的ブロモ化を行い，4-ブロモカルバ

ゾール 81 を収率 95%で得ている。次に，ハロゲン–リチウム交換反応により生

じたアリールリチウムをホウ素化したのち，酸化的に処理して 4-ヒドロキシカ

ルバゾール 82 を収率 73%で合成している。最後に，Boc 基の熱分解によりカル

バマイシン B（73）を収率 98%で合成し，さらに，ヒドロキシ基のメチル化によ

りカルバマイシン A（64）を収率 94%で合成している。 

 

 

Scheme 3-2-1. Synthesis of carbazomycins A and B through regioselective 
Diels−Alder reaction 

 
 Argade46f，西田 46g，Witulski76i および Parsons75b らはいずれも，類似した合成戦

略を採用している。すなわち，全置換ベンゼン骨格を構築したのちカルバゾマイ
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シン B を合成し，さらにメチル化によってカルバゾマイシン Aへと誘導してい

る。 
 
 1989 年に Knölker らも，トリカルボニル鉄配位シクロヘキサジエニリウムイ

オンを用いる独自のカルバゾール形成法を利用して，カルバゾマイシン A を全

合成している（Scheme 3-2-2)46a。ジメチルフェノール 83 を出発原料として，9 段

階，総収率 31%で四置換アニリン 84 を合成している。その後，シクロヘキサジ

エニリウムイオンとの芳香族求電子置換反応により，トリカルボニル鉄シクロ

ヘキサジエン錯体 85 を収率 84%で得ている。最後に，二酸化マンガンを用いた

酸化的環化反応により，カルバゾマイシン A(64)を収率 25％で全合成している。

さらに，彼らは本手法を発展させ，84 と類似の置換様式を有する四置換アニリ

ンを用い，同様の求電子置換反応および酸化的環化反応を経て，カルバゾマイシ

ン B–D46c,76 の全合成にも成功している。 
 

 
Scheme 3-2-2. Synthesis of carbazomycins A–D through iron-mediated 

electrophilic aromatic substitution 
 
 2008年と 2010年に Catellani らは，Catellani 反応と呼ばれるパラジウム触媒を

用いる連続反応を鍵としてカルバゾール骨格を構築し，カルバマイシン A と D

の高効率合成を達成している（Scheme 3-2-3）46e,77。ヨードベンゼン 86 に対して，

酢酸パラジウム，トリフェニルホスフィンおよびノルボルネンを作用させ，2-ブ

ロモアニリンとの Catellani 反応により，ワンポットで炭素–炭素結合および炭素

–窒素結合を構築し，カルバゾマイシン A と D を合成している。一方，Knölker

らの報告と同様に，この手法も，多置換ベンゼン環の修飾に依存している。 

HO

Me
Me

MeO

Me
Me

OMe

NH2

Fe(CO)3

BF4

Me
NH2Me

MeO
OMe

Fe(CO)3

MeCN
rt

84%

N
H

Carbazomycin A (64)

Me

MeO

Me

OMe

MnO2

toluene
rt

25%

9 steps,
31%

8583 84

Me
NH2Me

MeO
FG1

FG2

Fe(CO)3

BF4

FG1 = OH, FG2 = H, Carbazomycin B (73)
FG1 = OH, FG2 = OMe, Carbazomycin C (74)
FG1 = FG2 = OMe, Carbazomycin D (75)

Me
NH2Me

MeO
FG1

FG2
Fe(CO)3

N
H

MeO

Me

Me

FG1
FG2

MeCN
rt

MnO2



 60 

 

Scheme 3-2-3. Synthesis of carbazomycins A and D through palladium-catalyzed 
one-pot C–C/C–N bond formation 

 
 以上の背景から，本研究では，これまで報告されてきた合成例とは異なり，対

称性の高い化合物を効率的に非対称化する合成戦略のもと，以下に示すカルバ

ゾマイシン A–D の逆合成解析を考えた（Scheme 3-2-4）。カルバゾマイシン B

（73）は，カルバゾマイシン A（64）のメトキシ基を選択的に脱メチル化するこ

とで合成可能であると考えた。カルバゾマイシン C（74）は，同様にカルバゾマ

イシン D（75）を脱メチル化することで合成でき，カルバゾマイシン D（75）は，

カルバゾマイシン A（64）にメトキシ基を導入することにより得られると考え

た。したがって，カルバゾマイシン A を大量に入手できれば，カルバゾマイシ

ン B–D の効率的な合成が可能になると考えた。カルバゾマイシン A は，2-ヒド

ロキシカルバゾール 71 のフェノール性ヒドロキシ基をメチル化して合成できる

と期待した。2-ヒドロキシカルバゾール 71 は，1-メチルカルバゾール 70 の三つ

のメトキシ基のうち一つを選択的に脱メチル化できれば合成可能である。1-メチ

ルカルバゾール 70 は，カルバゾールジアニオン 69 の選択的メチル化により得

られる。このアニオン種は，分子内に窒素求核部位をもつアライン中間体 68 の

環化により発生できると考えた。また，このアライン中間体は，クロロ基を持つ

2-アミノビフェニル 67 を順次脱プロトン化して得られると期待した。2-アミノ

ビフェニル 67 は，フェニル亜鉛 66 を経由して根岸カップリング反応により合

成することを計画した。フェニル亜鉛 66 の調製は，第二章で紹介された in situ
トランスメタル化が有用であると考えた。すなわち，対称構造を持つトリメトキ

シクロロベンゼン 65 に対して，塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ トランス

メタル化により，フェニル亜鉛 66 が得られると期待した。 
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Scheme 3-2-4. Retrosynthetic analysis of carbazomycins A–D 

 
3-3 カルバゾマイシン A–D の全合成 
3-3-1 in situ トランスメタル化による 2-アミノビフェニルの合成 
 
 はじめに，in situ トランスメタル化を鍵として，2-アミノビフェニル 67 の合

成を行った（Scheme 3-3-1）。第二章で最適化した in situ トランスメタル化の反

応条件に従い，トリメトキシクロロベンゼン 65 と塩化亜鉛 TMEDA を含む THF

溶液に対して，–40 ℃で LiTMP を作用させ，対応するフェニル亜鉛反応剤 66 を

得た。この際，対応するアラインの発生は確認できなかった。続いて，10 mol%

の Pd(PPh3)4 と塩化リチウムを作用させ，2-ヨードアニリンとのワンポット根岸

カップリング反応により，目的の 2-アミノビフェニル 67 を単離収率 65％で合成

した。しかし，収率やパラジウム触媒の使用量が課題として残っていた。 
 

 

Scheme 3-3-1. Synthesis of 2-aminobiphenyl through one-pot Negishi coupling 
 

 収率の向上と触媒量の低減を目的として，段階的な変換を検討した。まず，ヨ
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ードアレーン 87 を合成した（Scheme 3-3-2）。上述の in situ トランスメタル化

を実施してフェニル亜鉛反応剤 66 を調製したのち，ヨウ素を作用させ，対応す

るヨードベンゼン 87 を収率 94%で得た。 
 

 

Scheme 3-3-2. Preparation of the iodobenzene through in situ transmetalation 
 
 ヨードベンゼン 87 を大量に合成したのち，市販の 2-アミノフェニルボロン酸

（88）との鈴木－宮浦カップリング反応 3a–d による 2-アミノビフェニル 67 の合

成を検討した（Table 3-3-1）。ヨードベンゼン 87 と 1.5 当量の 2-アミノフェニ

ルボロン酸（88）を含む 1,4-ジオキサン溶液に対して，2 mol%の Pd(PPh3)4 と 3

当量のテトラブチルアンモニウムフルオリド三水和物（TBAF·3H2O）78を加え，

100 ℃で 2時間攪拌した。この結果，2-アミノビフェニル 67 を収率 91%で合成

した。さらに，グラムスケールでも 67 を単離収率 91%で得た（entry 1）。反応

温度を 125 °C に上昇させると，67 の収率は 84%に低下した（entry 2）。一方，

フッ化カリウムとフッ化セシウムを用いたところ，67 の収率がそれぞれ 11%と

51%に大幅に低下し，ヨードベンゼン 87 がそれぞれ収率 83%と 38%で回収され

た（entries 3 and 4）。この原因は，1,4-ジオキサン中ではフッ化カリウムとフッ

化セシウムが溶解していないためであると考えられる。そこで，フッ化セシウム

を溶解するために 1,4-ジオキサンと水の混合溶媒を利用して反応を行った。この

結果，アミノビフェニル 67 の収率はほぼ変わらず，トリメトキシクロロベンゼ

ン 65 の収率は 31%に大幅に向上した（entry 5）。文献79,80参考にして重水（D2O）

を水に代えて用いたところ，目的のアミノビフェニル 65 の収率が 85%に向上し

た（entry 6）。この収率の向上は，D2O における速度論的同位体効果（KIE）に

起因すると考えられる。すなわち，水と比較して D2O はボロン酸に対する溶媒

和効果が弱く，これにより鈴木－宮浦カップリング反応におけるトランスメタ

ル化が促進される 80a。この弱い溶媒和効果は，2-アミノフェニルボロン酸（88）
の安定性を低下させるとともに，トランスメタル化を加速させ，結果として脱ヨ

ウ素化反応を抑制したと理解できる。 
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Table 3-3-1. Optimization of Suzuki–Miyaura coupling to synthesize the 
aminobiphenyla 

 

entry deviations 67 (%)b 65 (%)b recovery of 87 (%)b 

1 none 91 (93c,d)  5  –e 

2 125 °C 84  7  –e 

 3f 125 °C, KF instead of TBAF∙3H2O 11  4 83 

4 125 °C, CsF instead of TBAF∙3H2O 51  2 38 

5 125 °C, CsF, 1,4-dioxane/H2O = 4:1 50 31 11 

6 125 °C, CsF, 1,4-dioxane/D2O = 4:1 85  7  –e 
aOptimized reaction conditions: iodobenzene 87 (0.15 mmol, 1.0 equiv), 2-

aminophenylboronic acid (88) (0.23 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (0.003 mmol, 2 mol%), 

TBAF∙3H2O (0.45 mmol, 3 equiv), and 1,4-dioxane (1.5 mL). bYield determined from 

the 1H NMR spectrum of the crude product using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal 

standard. cIsolated yield. dIodobenzene 87 (12.9 mmol) was used. eNot observed. 
fReaction was performed for 14 h. 

 
 この 2 段階のアミノビフェニル 67 の合成は，ワンポット根岸カップリング反

応と比較して収率が 87%に向上し，パラジウム触媒の使用量も 2 mol%に削減さ

れた（Scheme 3-3-3）。さらに，カップリング反応に要する反応時間も 2 時間へ

と短縮できた。 

 
Scheme 3-3-3. Comparison of the modified two-step aminobiphenyl synthesis with 

the one-pot Negishi coupling approach 
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3-3-2 アライン中間体を経る 1-メチルカルバゾールの合成 
 
 2-アミノビフェニル 67 の効率的な合成法を確立したのち，アミノ基を保護せ

ず，アライン中間体を経てワンポットカルバゾール骨格の構築およびメチル化

を検討した。まず，脱プロトン化における反応温度の影響を調べた（Table 3-3-

2）。2-アミノビフェニル 67 を含む THF溶液に対して，–78 °C で 6当量の n-BuLi

を加えたのち，–40 ºC に昇温して同じ温度で攪拌した。その後，–78 °C に冷やし

て CuCN·2LiCl 錯体を加え，さらにヨードメタンを加えた。得られた混合物を攪

拌しながら室温に昇温すると，1-メチルカルバゾール 70 を収率 83%で得た（entry 

1）。脱プロトン化を–78 °C で実施したところ，目的の 1-メチルカルバゾール 70
は収率 1%未満しか得られず，副生成物としてカルバゾール 89 が収率 12%で得

られ，2-アミノビフェニル 67 が収率 87%で回収された（entry 2）。この結果から，

–78 °C では 67 のアミノ基とベンゼン環両方の脱プロトン化の速度が低下させる

ことが明らかになった。また，少量生成したカルバゾールアニオンは，67 のア

ミノ基によって速やかにプロトン化された。脱プロトン化を–60 °C で行った場

合でも，目的の 1-メチルカルバゾール 70 は収率 22%で得られた（entry 3）。ま

た，67 は，–20 °C，0 °C および室温では完全に消失した（entries 4–6）。この原因

は，反応温度の上昇により，生成したフェニルリチウム種の分解が促進されたと

考えられる。最後に，最適化された反応条件を用い，グラムスケールで 1-メチル

カルバゾール 70 を単離収率 83%で合成した（entry 7）。 

Table 3-3-2. Effects of reaction temperature on the aryne-mediated one-pot 
carbazole formation and methylationa 

 
entry temp (°C) 70 (%)b 89 (%)b recovery of 67 (%)b 

1 –40 83  4  –c 

2 –78 <1 12 87 

3 –60 22 19 30 

4 –20 63  4  –c 

5   0 71  4  –c 

6  rt 75  5  –c 
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aReaction conditions: aminobiphenyl 67 (0.30 mmol, 1 equiv), n-BuLi (1.8 mmol, 6 

equiv), THF (3.0 mL), then CuCN·2LiCl (0.30 mmol, 1 equiv), then iodomethane (1.5 

mmol, 5 equiv). bYield determined from the 1H NMR spectrum of the crude product using 

1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard. cNot observed. dAminobiphenyl 67 
(4.52 mmol) was used. eCuCN·2LiCl and iodomethane were added at –40 °C. fIsolated 

yield. gNot determined. 

 

 次に，最適化された反応温度において n-BuLi の量について検討した（Table 3-

3-3）。確立した反応条件でカルバゾール骨格を構築したのち，–40 ℃で重水素化

メタノール（CD3OD）を作用させ，室温に昇温して反応を続けた。n-BuLi を 3当

量使用した場合は，重水素化されたカルバゾール 90 と水素化されたカルバゾー

ル 89 の混合物が単離収率 81%，モル比率 68：13 で得られた（entry 1）。n-BuLi

を 6 当量使用したところ，90 と 89 の混合物の単離収率が 92％に向上し，モル

比率が 87：5 に改善された（entry 2）。 

 

Table 3-3-3. Effects of the amount of n-BuLi on the aryne-mediated carbazole 
formation and deuterationa 

 
entry n-BuLi (equiv) yield (%)b D/H ratioc 

1 3 81 68:13 

2 6 92 87: 5 
aReaction conditions: aminobiphenyl 67 (0.30 mmol, 1 equiv), n-BuLi, THF (3.0 mL), 

then CD3OD (0.5 mL). bIsolated yield. cRatio determined by 1H NMR spectroscopy. 

 

 n-BuLi の量が反応の結果に与える影響については，以下のように考えている

（Scheme 3-3-4）。まず，2当量の n-BuLi により，2-アミノビフェニル 67 のアミ

ノ基およびベンゼン環上の水素が脱プロトン化され，ジアニオン 91 が発生する。

これに続いて塩化リチウムの脱離反応を経て，アライン中間体 68 が生成する。

分子内のリチウムアミドがこのアラインに求核付加すると，カルバゾール骨格

が構築される。生成したカルバゾールアニオン 92 がそのまま重水素化されれば，

目的の 90 が単一生成物として得られる。一方，n-BuLi を 3当量用いた場合，プ

ロトン化された 89 が大量に生成した。この結果は，カルバゾールアニオン 92 の
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フェニルリチウム部位が異性化し，より安定なカルバゾールアニオン 93へと変

換されたと理解できる。すなわち，ベンゼン環上の水素の pKa が 4381であるの

に対し，カルバゾールの N–H プロトンの pKa が 1782であり，生成したアニオン

がより安定化されるように異性化が促進されたと考えられる。n-BuLi の量を 6

当量に増やしたところ，この異性化を抑制できた。すなわち，n-BuLi の強い塩

基性（n-ブタンの pKa はおおよそ 50）により，カルバゾールアニオン 92 の N–

H プロトンが速やかに脱プロトン化され，カルバゾールジアニオン 69 が生成し

たと考えられる。このジアニオンに対して，CuCN·2LiCl 錯体とヨードメタンを

順次作用させることでメチル化が進行し，目的の 1-メチルカルバゾール 70 を得

た。 

 

 

Scheme 3-3-4. Rationale for the effect of excess n-BuLi in the double 
functionalization of aryne  
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3-3-3 1-メチルカルバゾールの位置選択的な脱メチル化 
 
 カルバゾマイシン A の効率的な合成においては，1-メチルカルバゾール 70 の

位置選択的脱メチル化が鍵となる。そこで，さまざまな反応条件を用いて 1-メ

チルカルバゾール 70 の位置選択的脱メチル化を検討した（Table 3-3-4）。まず，

濃塩酸83を用いたところ，目的の 2-ヒドロキシカルバゾール 71 が収率 8%しか得

られず，望まない構造異性体の 3-ヒドロキシカルバゾール 94 と 4-ヒドロキシカ

ルバゾール 95 がそれぞれ収率 3%と 2%得られ，70 が収率 63%で回収された

（entry 1）。クロロトリメチルシラン（TMSCl）とヨウ化ナトリウム84を用いた場

合，目的の 71 の収率が 23%に向上したが，構造異性体 94 と 95 をそれぞれ収率

13%と 9%で得た（entry 2）。TMSCl をクロロトリエチルシラン（TESCl）に置き

換えても，望ましい結果が得られず，構造異性体 94 の収率が 23%に向上した

（entry 3）。次に，塩基性条件下での求核的な脱メチル化を調べた。1-メチルカル

バゾール 70 を含む DMF溶液に対して，130 °C で 1-ドデカンチオールと水酸化

ナトリウム85を作用させたところ，71 が収率 23%で得られ，構造異性体 9586を単

離収率 40%で得た（entry 4）。続いて，ルイス酸を用いる脱メチル化を検討した。

西田らの報告87を参考し，1.1当量の塩化ニオブ（NbCl5）を用いたところ，構造

異性体 9488が主生成物として単離収率 51%で得られた（entry 5）。塩基性条件下

での求核的な脱メチル化の結果と比較し，ルイス酸を用いる脱メチル化が異な

る位置選択性で進行した。強いルイス酸として三臭化ホウ素89を 1.5当量使用し

た場合，71，94 と 95 がいずれも得られず，カテコール 9690を単離収率 61%で得

た（entry 6）。BBr3 の量を 1.0当量に減らし，–60 °C で反応したところ，目的の

2-ヒドロキシカルバゾール 71 は収率 38%で生成したが，カテコール 96 が収率

18%で得られ，70 が収率 41%で回収された（entry 7）。続いて，BBr3 と比較して

ルイス酸性の低い三塩化ホウ素 49 を試したところ，目的の 2-ヒドロキシカルバ

ゾール 7191を単離収率 65%で得た（entry 8）。なお、ヒドロキシカルバゾール 71，
94，95 および 96 の構造は，単結晶 X線構造解析によって決定した。  
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Table 3-3-4. Product distributions in the regioselective demethylation of the 1-
methylcarbazole 
 

 

entry conditions 71 (%)a 94 (%)a 95 (%)a 96 (%)a 

 1b conc. HCl, 50 ºC  8  3  2  –c 

2 TMSCl, NaI, MeCN, rt 23 13  9  –c 

3 TESCl, NaI, MeCN, rt 24 23 12  –c 

4 1-dodecanethiol, NaOH, DMF, 130 °C 23 <1  40d  1 

5 NbCl5 (1.1 equiv), 1,2-dichloroethane, reflux 28  51d 10  5 

6 BBr3 (1.5 equiv), CH2Cl2, –78 °C to 0 °C  –c  –c  –c  61d 

 7e BBr3 (1.0 equiv), CH2Cl2, –78 °C to –60 °C 38  3  –c 18 

8 BCl3 (1.5 equiv), CH2Cl2, –78 °C to 0 °C  65c 20  –c 10 
aYield determined from the 1H NMR spectrum of the crude product using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard. bRecovery of 70 in 63% yield. cNot observed. 
dIsolated yield. eRecovery of 70 in 41% yield. 

 

 位置選択的脱メチル化において，三臭化ホウ素と三塩化ホウ素が異なる結果

を与えた理由は，以下のように考えている（Scheme 3-3-5）。Sargent らは，三塩

化ホウ素を用いた 1,2,3-トリメトキシベンゼン誘導体の位置選択的脱メチル化

に関する研究を報告しており，対応する 2-ヒドロキシ-1,3-ジメトキシベンゼン
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的に混みあった真ん中のメトキシ基の酸素原子の高いルイス塩基性によって説

明される。すなわち，真ん中のメトキシ基の酸素原子上の孤立電子対は，ベンゼ

ン環の π 電子系との共役が不十分であるために非局在化されにくく，酸素原子

のルイス塩基性が高まり，三塩化ホウ素との配位が優先的に進行したと理解で

きる。Wilcox らも，酢酸と臭化水素を用いた 1,2,3-トリメトキシベンゼンの脱メ

チル化における位置選択性は，ビシナルメトキシ基の立体効果によって支配さ

れることを報告している92。これらの 2 つの報告とは異なり，今回三塩化ホウ素

を用いると，1-メチルカルバゾール 70 の C-2 位で脱メチル化が進行した。この

位置選択性を，以下のように考察した。まず，C-1 位のメチル基と縮環されたイ

ンドールの部分は，近接する C-2 位および C-4 位のメトキシ基に対して立体障

害になり，この二つのメトキシ基をベンゼン環の平面外に押し出すと考えられ

る。そこで，C-2 位または C-4 位のメトキシ基のメチル部分による立体障害のた

め，C-3 位のメトキシ基の酸素原子は三塩化ホウ素との配位が困難であると考え

られる。また，C-4 位のメトキシ基に近接するフェニル基の立体障害に加え，弱

い電子求引性効果により，C-4 位のメトキシ基のルイス塩基性が低下する可能性

がある。3 つのメトキシ基のうち，三臭化ホウ素と三塩化ホウ素（BX3）との最

初の配位は，立体的に最も空いた C-2 位のメトキシ基の酸素原子で優先的に進

行すると考えられる。三臭化ホウ素を用いた場合は，C-2 位に置換するメトキシ

基が脱メチル化されて中間体 97 を生成したのち，ホウ素原子に十分なルイス酸

性が残っているため C-3 位のメトキシ基の酸素原子がさらに反応し，カテコー

ルボラン中間体 98 を生成すると考えられる。一方，実験結果93と理論研究94に基

づくと，三塩化ホウ素は三臭化ホウ素よりもルイス酸性が弱いことを示す。すな

わち，三塩化ホウ素を用いて生成した中間体 99 のホウ素原子は，中間体 97 の

ホウ素原子よりもルイス酸性が弱いと理解できる。したがって，二回目の脱メチ

ル化の進行が遅れ，カテコール 96 の収率が 10%に低下した結果，目的の 2-ヒド

ロキシカルバゾール 71 が主生成物として得られた実験事実を説明できる。 
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Scheme 3-3-5. A plausible reaction pathway for the regioselective demethylation of 
the trimethoxycarbazole using boron trihalides 

 

3-3-4 カルバゾマイシン A–D の合成 
 
 2-ヒドロキシカルバゾール 71 を効率的に合成できたので，カルバゾマイシン

A–D の合成に着手した（Scheme 3-3-6）。2-ヒドロキシカルバゾール 71 に対して，

0 °C でトリフルオロメタンスルホン酸無水物（Tf2O）とトリエチルアミンを作

用させ，対応するトリフラート 72 を単離収率 98%で得た。続いて，トリメチル

アルミニウムと DABCO の錯体（DABAL-Me3）を用いて根岸カップリング反応

を経て，カルバゾマイシン A（64）を単離収率 95%で得た。次に，カルバゾマイ

シン A（64）を合成中間体として用い，カルバゾマイシン C と D の合成に取り

組んだ。カルバゾマイシン A（64）に対し，N-ブロモスクシンイミド（NBS）46b

を作用させ，位置選択的ブロモ化によりブロモカルバゾール 101 を単離収率 94%

で得た。続いて，ナトリウムメトキシドとヨウ化銅を用いた Ullmann カップリン

グ反応95により，カルバゾマイシン D（75）をグラムスケール，単離収率 96%で

合成した。さらに，前節の検討に基づき，塩基性条件下での求核的な脱メチル化

を適用し，カルバゾマイシン D（75）の位置選択的な脱メチル化を実施した。す

なわち，カルバゾマイシン D（75）を含む DMF溶液に対して，130 °C で 1-ドデ

カンチオールと水酸化ナトリウムを作用させ，カルバゾマイシン C（74）をグラ

ムスケール，単離収率 85%で得た。 
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Scheme 3-3-6. Synthesis of carbazomycins A, C, and D 
 

 また，この手法を利用してカルバゾマイシン A（64）を位置選択的に脱メチル

化し，カルバゾマイシン Bも合成できた（Scheme 3-3-7）。すなわち，カルバゾ

マイシン A（64）に対して，1-ドデカンチオールと水酸化ナトリウムを作用させ，

カルバゾマイシン B（73）をグラムスケール，単離収率 80%で得た。 

 

 

Scheme 3-3-7. Synthesis of carbazomycin B 
 

3-4 結言 
 
 本章では，in situ トランスメタル化を鍵とする天然物カルバゾマイシン A–D

のグラムスケール合成を達成した。対称構造を持つトリメトキシクロロベンゼ

ンを出発物質として，in situ トランスメタル化によって対応するヨードベンゼン

を合成したのち，鈴木－宮浦カップリング反応を経て，カルバゾール骨格への変

換が容易なアミノビフェニルを効率的に合成した。得られたアミノビフェニル

に対し，6 当量の n-BuLi を作用させてアライン中間体を生成し，分子内求核付

加反応を経てカルバゾール骨格を構築した。さらにワンポットメチル化を行っ

て，1-メチルカルバゾールを合成できた。その後，三塩化ホウ素を用いた位置選

択的な脱メチル化を鍵として，カルバゾマイシン A の効率的な全合成を実現し
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た。カルバゾマイシン A を合成中間体として，カルバゾマイシン B–D の変換も

達成した。カルバゾマイシン A に対し，メトキシ基を位置選択的に導入してカ

ルバゾマイシン D を合成した。さらにカルバゾマイシン A と D に対し，チオラ

ートを用いた求核的な脱メチル化により，カルバゾマイシンBとCを合成した。

本合成の終盤におけるメチルエーテルの位置選択的脱メチル化は，カルバゾマ

イシン A–D に加えて他の非天然カルバゾマイシン誘導体への変換にも応用可能

であり，カルバゾマイシン類の生理活性解明および構造活性相関（SAR）研究へ

の展開が期待される。  
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3-5 Experimental section 
 
1. General Information 
Unless otherwise stated, all reactions were conducted in a flame-dried glassware under 

an inert atmosphere of argon, and a preheated oil bath was used for the reactions that 

required heating. All workup and purification procedures were carried out with reagent-

grade solvents in the air. Unless otherwise noted, materials were obtained from 

commercial suppliers and used without further purification. Flash column 

chromatography was performed on Wakogel® 60N (63–212 μm, Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.) or high-efficiency irregular silica (25–40 μm, Santai Science Inc.). 

Anhydrous THF (>99.5%, water content: <30 ppm) was purchased from Kanto Chemical 

Co. and further dried by passing through a solvent purification system (Glass Contour) 

prior to use. n-BuLi (1.6 M in n-hexane) was purchased from Kanto Chemical Co. and 

used as received. Aminophenylboronic acid (88) was purchased from BLD Pharmatech 

Ltd. and used as received. Freshly prepared ZnCl2·TMEDA, Pd(PPh3)4, and 

Pd2(dba)3·CHCl3 were used in the following experiments. Analytical thin layer 

chromatography (TLC) was performed on Wako 70 F254 glass sheets precoated with a 

0.25 mm thickness of silica gel. Melting points (mp) were measured on a Yanaco MP-J3 

and are uncorrected. Infrared (IR) spectra were recorded on a Bruker Alpha with an ATR 

attachment (Ge) and are reported in wave numbers (cm–1). 1H NMR (400 MHz) and 
13C{1H} NMR (100 MHz) spectra were measured on JEOL ECZ400 spectrometer. 

Chemical shifts for 1H NMR are reported in parts per million (ppm) downfield from 

tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard (CHCl3: δ 7.26 ppm, 

DMSO-d5: δ 2.50 ppm, and acetone-d5: δ 2.05 ppm), and coupling constants are given in 

hertz (Hz). The following abbreviations are used for spin multiplicity: s = singlet, d = 

doublet, m = multiplet, br = broad, dd = doublet of doublets, ddd = doublet of doublet of 

doublets. Chemical shifts for 13C{1H} NMR are reported in ppm from tetramethylsilane 

with the solvent resonance as the internal standard (CDCl3: δ 77.16 ppm, DMSO-d6: δ 

39.52 ppm, and acetone-d6: δ 29.84 ppm). High-resolution mass spectroscopy (HRMS) 

was performed on a JEOL JMS T100LP AccuTOF LC-Plus [electrospray ionization 

(ESI)] with a JEOL MS-5414DART attachment. X-ray crystallographic data were 

collected on a Rigaku Saturn724 diffractometer with MoKα radiation. The structures were 

solved by a direct method (SHELXT)96 and refined using a full-matrix least squares 

technique (SHELXL).97 

 
2. Preparation of the iodobenzene through in situ transmetalation (Scheme 3-3-2) 
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3,4,5-Trimethoxychlorobenzene (65)  
A 300-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar was 

charged with commercially available 3,4,5-trimethoxyaniline (5.497 g, 30.0 mmol, 1.0 

equiv), aqueous HCl (35 wt%, 80 mL), and distilled water (25 mL). The resulting 

suspension was cooled to −4 °C. A solution of sodium nitrite (2.196 g, 31.8 mmol, 1.1 

equiv) in distilled water (8.0 mL) was added dropwise to the flask while maintaining the 

internal temperature below 5 °C. After the addition of an aqueous solution of sodium 

nitrite, the reaction mixture was treated with a solution of copper(I) chloride (3.865 g, 

39.0 mmol, 1.3 equiv) in aqueous HCl (35 wt%, 25 mL) and allowed to warm to room 

temperature. After stirring at 60 °C for 3 h, the reaction mixture was filtered and washed 

with diethyl ether (100 mL). The filtrate was extracted with diethyl ether (100 mL) three 

times. The combined organic extracts were washed with brine (100 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 

a crude product, which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl 

ether = 5:1) to afford the title compound 65 as a colorless solid (4.024 g, 19.9 mmol, 66%), 

whose 1H NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.98 Rf 

= 0.26 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 60–62 °C; IR (ATR, cm−1): 2938, 1591, 1501, 

1465, 1453, 1439, 1408, 1311, 1227, 1183, 1128. 996, 873, 814; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 6.58 (s, 2H), 3.85 (s, 6H), 3.82 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 

153.7, 136.8, 129.0, 106.0, 61.0, 56.3; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C9H1235ClO3 203.0475; Found 203.0477. 

 

 
1-Chloro-2-iodo-3,4,5-trimethoxybenzene (87) 
A flame-dried 500-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic 

stirring bar, a three-way stopcock, and a rubber septum under argon was charged with 

1,2,3-trimethoxybenzene 65 (3.040 g, 15.0 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (3.790 g, 

15.0 mmol, 1.0 equiv), and THF (96.0 mL). The resulting solution was cooled to −40 °C. 
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round-bottomed flask. After stirring at −40 °C for 30 min, the reaction mixture was treated 

with iodine (7.639 g, 30.1 mmol, 2.0 equiv). After stirring at −40 °C for 30 min, the 

reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate (25 mL) and 

aqueous ammonium chloride (25 mL). After being partitioned, the aqueous layer was 

extracted with diethyl ether (20 mL) three times. The combined organic extracts were 

washed with brine (50 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 10:1) to the title compound 87 as a 

pale yellow solid (4.615 g, 14.0 mmol, 94%). Rf = 0.32 (hexane/diethyl ether = 10:1); Mp 

32–33 ℃; IR (ATR, cm−1): 2937, 1570, 1473, 1443, 1423, 1374, 1306, 1232, 1193, 1157, 

1104, 1007, 929, 883, 824; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.88 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 

(s, 6H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 154.6, 154.2, 141.0, 133.2, 109.1, 86.9, 61.2, 

61.0, 56.4; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C9H1135ClIO3 328.9441; Found 

328.9456. 

 

3. Optimization of Suzuki–Miyaura coupling to synthesize the aminobiphenyl (Table 
3-3-1) 
General procedure (Table 3-3-1, entries 1–6) 
A 15-mL glass screw-thread tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and 

a screw cup under argon was charged with iodobenzene 87 (49.3 mg, 0.150 mmol, 1.0 

equiv), (2-aminophenyl)boronic acid (88) (30.8 mg, 0.225 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 

(3.5 mg, 3.0 μmol, 2 mol%), base (0.450 mmol, 3 equiv), and solvent (1.5 mL). After 

stirring the reaction mixture at the corresponding temperature for 2 h, the solution was 

treated with saturated aqueous ammonium chloride (1 mL). After being partitioned, the 

aqueous layer was extracted with diethyl ether (1 mL) three times. The combined organic 

extracts were washed with aqueous sodium chloride (10 wt%, 2 mL) three times, dried 

over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to 

give a crude product. The yields of 6'-chloro-2',3',4'-trimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-amine 

(67), 5-chloro-1,2,3-trimethoxybenzene (65), and 1-chloro-2-iodo-3,4,5-

trimethoxybenzene (87) were determined by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for 

the peaks observed at 7.02 ppm (1 proton for 67), 6.58 ppm (2 protons for 65), and 6.88 

ppm (1 proton for 87) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 
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Reaction performed under the optimal reaction conditions (Table 3-3-1, entry 1) 
A crude product was obtained from iodobenzene 87 (49.8 mg, 0.152 mmol, 1.0 equiv), 

(2-aminophenyl)boronic acid (88) (31.1 mg, 0.227 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (3.6 mg, 

3.1 μmol, 2 mol%), TBAF·3H2O (142.6 mg, 0.452 mmol, 3 equiv), and 1,4-dioxane (1.5 

mL) according to the general procedure at 100 °C. The yields of aminobiphenyl 67 and 

chlorobenzene 65 were determined to be 91% and 5% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Scale-up synthesis under the optimal reaction conditions (Table 3-3-1, entry 1) 
A 500-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar, a 

three-way stopcock, and a rubber septum under argon was charged with iodobenzene 87 

(4.243 g, 12.9 mmol, 1.0 equiv), (2-aminophenyl)boronic acid (88) (2.655 g, 19.4 mmol, 

1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (299.6 mg, 0.259 mmol, 2 mol%), TBAF·3H2O (12.38 g, 39.2 

mmol, 3 equiv), and 1,4-dioxane (130 mL). After stirring the reaction mixture at 100 °C 

for 2 h, the solution was treated with saturated aqueous ammonium chloride (40 mL). 

After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (15 mL) three 

times. The combined organic extracts were washed with aqueous sodium chloride (10 

wt%, 60 mL) three times, dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether/dichloromethane = 2:1:1) to afford the 

title compound 67 as a pale yellow solid (3.511 g, 12.0 mmol, 93%). Rf = 0.30 

(hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 96–98 °C; IR (ATR, cm−1): 3381, 2937, 1616, 1590, 

1480, 1456, 1431, 1392, 1312, 1256, 1221, 1193, 1131, 1094, 1004, 933, 897, 832; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.21 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 7.02 (dd, 1H, J = 7.6, 

1.2 Hz), 6.85 (s, 1H), 6.84 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 6.80 (dd, 1H, J = 7.6, 1.2 Hz), 

3.90 (s, 6H), 3.64 (s, 3H), 3.54 (br s, 2H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 153.5, 

152.9, 144.5, 141.7, 131.2, 129.2, 129.0, 124.8, 121.5, 118.4, 115.7, 109.1, 61.4, 61.3, 

56.3; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C15H1735ClNO3 294.0897; Found 

294.0906. 

 

Reaction performed at 125 ºC (Table 3-3-1, entry 2) 
A crude product was obtained from iodobenzene 87 (49.5 mg, 0.151 mmol, 1.0 equiv), 

(2-aminophenyl)boronic acid (88) (30.5 mg, 0.223 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (3.6 mg, 

TBAF·3H2O
Pd(PPh3)4 (2 mol%)
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3.1 μmol, 2 mol%), TBAF·3H2O (146.9 mg, 0.466 mmol, 3 equiv), and 1,4-dioxane (1.5 

mL) according to the general procedure at 125 °C. The yields of aminobiphenyl 67 and 

chlorobenzene 65 were determined to be 84% and 7% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with KF instead of TBAF·3H2O at 125 °C for 14 h (Table 3-3-1, 
entry 3) 
A crude product was obtained from iodobenzene 87 (49.3 mg, 0.150 mmol, 1.0 equiv), 

(2-aminophenyl)boronic acid (88) (30.2 mg, 0.221 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (3.6 mg, 

3.1 μmol, 2 mol%), potassium fluoride (27.1 mg, 0.466 mmol, 3 equiv), and 1,4-dioxane 

(1.5 mL) according to the general procedure at 125 °C for 14 h. The yields of 

aminobiphenyl 67, chlorobenzene 65, and the starting iodobenzene 87 were determined 

to be 11%, 4%, and 83% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with CsF instead of TBAF·3H2O at 125 °C (Table 3-3-1, entry 
4) 
A crude product was obtained from iodobenzene 87 (49.5 mg, 0.151 mmol, 1.0 equiv), 

(2-aminophenyl)boronic acid (88) (31.0 mg, 0.226 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (3.4 mg, 

2.9 μmol, 2 mol%), cesium fluoride (68.1 mg, 0.448 mmol, 3 equiv), and 1,4-dioxane (1.5 

mL) according to the general procedure at 125 °C. The yields of aminobiphenyl 67, 

chlorobenzene 65, and the starting iodobenzene 87 were determined to be 51%, 2%, and 

38% by 1H NMR spectroscopy. 

 
Reaction performed with CsF instead of TBAF·3H2O at 125 °C in 1,4-dioxane/H2O 
(4:1) as the solvent (Table 3-3-1, entry 5) 
A crude product was obtained from iodobenzene 87 (49.4 mg, 0.150 mmol, 1.0 equiv), 

(2-aminophenyl)boronic acid (88) (31.1 mg, 0.227 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (3.5 mg, 

3.0 μmol, 2 mol%), cesium fluoride (69.0 mg, 0.454 mmol, 3 equiv), 1,4-dioxane (1.2 

mL), and water (0.3 mL) according to the general procedure at 125 °C. The yields of 

aminobiphenyl 67, chlorobenzene 65, and the starting iodobenzene 87 were determined 

to be 50%, 31%, and 11% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with CsF instead of TBAF·3H2O at 125 °C in 1,4-dioxane/D2O 
(4:1) as the solvent (Table 3-3-1, entry 6) 
A crude product was obtained from iodobenzene 87 (49.4 mg, 0.150 mmol, 1.0 equiv), 

(2-aminophenyl)boronic acid (88) (31.0 mg, 0.226 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (3.5 mg, 

3.0 μmol, 2 mol%), cesium fluoride (69.9 mg, 0.460 mmol, 3 equiv), 1,4-dioxane (1.2 
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mL), and deuterium oxide (0.3 mL) according to the general procedure at 125 °C. The 

yields of aminobiphenyl 67 and chlorobenzene 65 were determined to be 85% and 7% by 
1H NMR spectroscopy. 

 

4. Effects of reaction temperature on the aryne-mediated one-pot carbazole 
formation and methylation (Table 3-3-2) 

 
2,3,4-Trimethoxy-9H-carbazole (89) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with aminobiphenyl 67 (88.3 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv) and THF (3.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. n-BuLi 

(1.56 M in hexane, 1.2 mL, 1.9 mmol, 6 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at −40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous 

ammonium chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with 

diethyl ether (2 mL) three times. The combined organic extracts were washed brine (3 

mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 1:1) to afford the title compound 89 as a colorless solid (68.4 mg, 

0.266 mmol, 88%). Rf = 0.22 (hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 154–155 °C; IR (ATR, 

cm–1): 3404, 2938, 1632, 1611, 1500, 1468, 1456, 1424, 1360, 1312, 1277, 1248, 1197, 

1146, 1113, 1101, 1070, 1005, 932, 880, 808; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.18 (d, 1H, 

J = 7.6 Hz), 7.91 (br s, 1H), 7.37 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.33 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 

7.21 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 6.71 (s, 1H), 4.16 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 153.7, 148.8, 139.2, 136.6, 136.0, 124.4, 122.8, 

121.9, 119.7, 110.2, 110.1, 89.7, 61.7, 61.0, 56.3; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ 

Calcd for C15H16NO3 258.1130; Found 258.1125. 
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A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with aminobiphenyl 67 (88.1 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv) and THF (3.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. n-BuLi 

(1.51 M in hexane, 1.2 mL, 1.8 mmol, 6 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at corresponding temperature for 1 h, the reaction mixture was cooled to −78 °C. 

To the resulting solution was added CuCN·2LiCl (1.0 M in THF, 0.30 mL, 0.30 mmol, 1 

equiv) and methyl iodide (90 μL, 1.4 mmol, 5 equiv). After warming to room temperature 

and stirring for 1 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium 

chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl 

ether (2 mL) three times. The combined organic extracts were washed with saturated 

aqueous ammonium chloride (2 mL) and brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and 

filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product. The 

yields of 2,3,4-trimethoxy-1-methyl-9H-carbazole (70), 2,3,4-trimethoxy-9H-carbazole 

(89), and 6'-chloro-2',3',4'-trimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-amine (67) were determined by 
1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing 

relative values of integration for the peaks observed at 2.41 ppm (3 protons for 70), 6.71 

ppm (1 proton for 89), and 3.64 ppm (3 protons for 67) with that of 1,1,2,2-

tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. The other experiments (entries 2–6) were 

performed at the corresponding reaction temperature according to the procedure. The 

yields of carbazole 89, methylcarbazole 70, and the starting aminobiphenyl 67 were 

determined by 1H NMR spectroscopy. 

 

Scale-up synthesis under the optimal reaction conditions (Table 3-3-2, entry 7) 
A flame-dried 300-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with aminobiphenyl 67 (1.328 g, 4.52 

mmol, 1.0 equiv) and THF (45.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. n-

BuLi (1.52 M in hexane, 18.0 mL, 27.4 mmol, 6 equiv) was added to the Schlenk tube. 

After stirring at −40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with CuCN·2LiCl (1.0 

M in THF, 4.5 mL, 4.5 mmol, 1 equiv) and methyl iodide (1.4 mL, 23 mmol, 5 equiv). 

After warming to room temperature and stirring for 1 h, the reaction mixture was treated 

with saturated aqueous ammonium chloride (30 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with diethyl ether (10 mL) three times. The combined organic extracts 

were washed with saturated aqueous ammonium chloride (20 mL) and brine (20 mL), 

dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 4:1) to afford the title compound 70 as a colorless solid (1.022 g, 
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3.77 mmol, 83%). Rf = 0.27 (hexane/diethyl ether = 2:1); Mp 122–123 °C; IR (ATR, cm–

1): 3365, 2935, 1611, 1504, 1455, 1424, 1399, 1355, 1319, 1298, 1232, 1090, 1041, 1015, 

982, 748; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.21 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.82 (br s, 1H), 

7.43−7.39 (m, 1H), 7.36 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 7.21 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 

Hz), 4.13 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 2.41 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ 151.0, 146.7, 140.0, 139.6, 135.8, 124.9, 122.9, 122.5, 119.7, 112.4, 110.3, 

108.3, 61.7, 61.5, 61.0, 10.3; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C16H18NO3 

272.1287; Found 272.1285. 

 

5. Effects of the amount of n-BuLi on the aryne-mediated carbazole formation and 
deuteration (Table 3-3-3) 

 
Reaction performed with three equivalents of n-BuLi (Table 3-3-3, entry 1) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with aminobiphenyl 67 (88.3 mg, 0.301 

mmol, 1 equiv) and THF (3.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 ℃. n-BuLi 

(1.51 M in hexane, 0.6 mL, 0.9 mmol, 3 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at −40 ℃ for 1 h, the reaction mixture was treated with deuterated methanol (0.5 

mL). After warming to room temperature and stirring for 1 h, the reaction mixture was 

treated with saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). After being partitioned, the 

aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) three times. The combined organic 

extracts were washed with brine (3 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The 

filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was 

purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) to afford an 

inseparable mixture (63.4 mg) of 2,3,4-trimethoxy-9H-carbazole-1-d (90) (0.205 mmol, 

68%) and 2,3,4-trimethoxy-9H-carbazole (89) (0.0390 mmol, 13%) as a colorless solid. 

The ratio was determined by 1H NMR spectroscopy. 

 
Reaction performed with six equivalents of n-BuLi (Table 3-3-3, entry 2) 
A crude product was obtained from aminobiphenyl 67 (87.9 mg, 0.299 mmol, 1 equiv), 

n-BuLi (1.51 M in hexane, 1.2 mL, 1.8 mmol, 6 equiv), deuterated methanol (0.5 mL), 

and THF (1.5 mL) according to the above procedure. Purification was performed by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) to afford an inseparable mixture 
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(71.2 mg) of 2,3,4-trimethoxy-9H-carbazole-1-d (90) (0.261 mmol, 87%) and 2,3,4-

trimethoxy-9H-carbazole (89) (0.0140 mmol, 4.6%) as a pale brown solid. The ratio was 

determined by 1H NMR spectroscopy. Physicochemical properties of 2,3,4-trimethoxy-

9H-carbazole-1-d (90): Rf = 0.22 (hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 159–160 °C; IR (ATR, 

cm–1): 3402, 2938, 1627, 1610, 1573, 1499, 1456, 1413, 1359, 1313, 1275, 1197, 1147, 

1113, 1098, 1085, 1003, 946, 930; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.18 (d, 1H, J = 7.6 

Hz), 7.91 (br s, 1H), 7.37 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.33 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 7.21 

(ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 4.16 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 153.6, 148.8, 139.2, 136.5, 136.0, 124.4, 122.8, 121.9, 119.7, 

110.14, 110.09, 89.4 (t, JC–D = 24.0 Hz), 61.7, 61.0, 56.3; HRMS (DART/TOF) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C15H152HNO3 259.1193; Found 259.1194. 

 

6. Product distributions in the regioselective demethylation of the 1-methylcarbazole 
(Table 3-3-4) 

 
The yields of 2,3,4-trimethoxy-1-methyl-9H-carbazole (70), 3,4-dimethoxy-1-methyl-

9H-carbazol-2-ol (71), 2,4-dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-3-ol (94), 2,3-dimethoxy-

1-methyl-9H-carbazol-4-ol (95), and 4-methoxy-1-methyl-9H-carbazole-2,3-diol (96) 

were determined by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal 

standard by comparing relative values of integration for the peaks observed at 4.01 ppm 

(3 protons for 71), 2.45 ppm (3 protons for 94), 3.96 ppm (3 protons for 95), 4.06 ppm (3 

protons for 96), and 2.41 ppm (3 protons for 70) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane 

observed at 5.96 ppm. 
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Reaction performed with aqueous HCl (Table 3-3-4, entry 1) 
A 10-mL glass screw-thread tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and 

a screw cup was charged with 2,3,4-trimethoxycarbazole 70 (26.4 mg, 0.0973 mmol, 1.0 

equiv) and aqueous HCl (35 wt%, 0.5 mL). After stirring at 50 °C for 18 h, the reaction 

mixture was treated with water (1 mL). The resulting mixture was extracted with diethyl 

ether (1 mL) three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), 

dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product. The yields of 2-hydroxycarbazole 71, 3-

hydroxycarbazole 94, 4-hydroxycarbazole 95, and the starting trimethoxycarbazole 70 

were determined to be 8%, 3%, 2%, and 63% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with TMSCl and NaI (Table 3-3-4, entry 2) 
A flame-dried 5-mL single-necked reaction tube equipped with a Teflon-coated magnetic 

stirring bar and three-way stopcock under argon was charged with 2,3,4-

trimethoxycarbazole 70 (27.2 mg, 0.100 mmol, 1.0 equiv), sodium iodide (75.0 mg, 0.500 

mmol, 5.0 equiv), and MeCN (0.3 mL). The resulting solution was cooled to 0 °C. 

Trimethylsilyl chloride (65 μL, 0.52 mmol, 5.2 equiv) was added dropwise to the reaction 

tube. After warming to room temperature and stirring for 22 h, the reaction mixture was 

treated with water (1 mL). The resulting mixture was extracted with diethyl ether (1 mL) 

three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 

a crude product. The yields of 2-hydroxycarbazole 71, 3-hydroxycarbazole 94, 4-

hydroxycarbazole 95, and the starting trimethoxycarbazole 70 were determined to be 23%, 

13%, 9%, and 22% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with TESCl and NaI (Table 3-3-4, entry 3) 
A crude product was obtained from 2,3,4-trimethoxycarbazole 70 (26.7 mg, 0.0984 mmol, 

1.0 equiv), sodium iodide (75.4 mg, 0.503 mmol, 5.1 equiv), triethylsilyl chloride (85 μL, 

0.51 mmol, 5.2 equiv), and MeCN (0.3 mL) for 48 h, according to the above procedure. 

The yields of 2-hydroxycarbazole 71, 3-hydroxycarbazole 94, 4-hydroxycarbazole 95, 

and the starting trimethoxycarbazole 70 were determined to be 24%, 23%, 12%, and 29% 

by 1H NMR spectroscopy. 
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Synthesis of 3-dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-4-ol (95) with 1-dodecanethiol and 
NaOH (Table 3-3-4, entry 4) 
A flame-dried 50-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

under argon was charged with 2,3,4-trimethoxycarbazole 70 (271.2 mg, 1.00 mmol, 1.0 

equiv), sodium hydroxide (380.5 mg, 9.51 mmol, 9.5 equiv), and DMF (10.0 mL). To the 

mixture was added 1-dodecanethiol (0.36 mL, 1.5 mmol, 1.5 equiv) dropwise at room 

temperature. After stirring at 130 °C for 12 h, the resulting suspension was treated with 

aqueous HCl (1 M, 15 mL). The resulting mixture was extracted with ethyl acetate (10 

mL) three times. The combined organic extracts were washed with aqueous sodium 

chloride (10 wt%, 30 mL) three times, dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate 

was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by 

silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) and recrystallization 

(hexane/chloroform = 4:1) to afford the title compound 95 as a pale grey solid (102.4 mg, 

0.398 mmol, 40%). Rf = 0.22 (hexane/diethyl ether = 2:1); Mp 154–156 °C; IR (ATR, 

cm–1): 3426, 2935, 1639, 1614, 1508, 1454, 1415, 1359, 1324, 1305, 1243, 1196, 1147, 

1110, 1087, 1025, 1002, 953, 929; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.22 (d, 1H, J = 7.6 

Hz), 7.78 (br s, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.34 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 0.8 Hz), 7.22 

(ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 0.8 Hz), 6.11 (s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 2.38 (s, 3H); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 149.8, 142.7, 139.5, 136.2, 133.4, 124.6, 123.3, 

122.6, 119.8, 110.1, 107.3, 103.9, 61.7, 61.2, 9.9; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ 

Calcd for C15H16NO3 258.1130; Found 258.1132. 

 

 

Synthesis of 2,4-dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-3-ol (94) with NbCl5 (Table 3-3-4, 
entry 5) 
A flame-dried 50-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

under argon was charged with 2,3,4-trimethoxycarbazole 70 (237.0 mg, 0.874 mmol, 1.0 

equiv), niobium(V) chloride (247.8 mg, 0.917 mmol, 1.1 equiv), and 1,2-dichloroethane 
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(9.0 mL). After stirring at 85 °C for 1.5 h, the resulting suspension was treated with water 

(10 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (10 mL) 

three times. The combined organic extracts were washed with brine (20 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 

a crude product, which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl 

ether = 1:1) to afford the title compound 94 as a pale yellow solid (114.5 mg, 0.445 mol, 

51%). Rf = 0.23 (hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 127–128 °C; IR (ATR, cm–1): 3419, 

2930, 1614, 1513, 1456, 1406, 1341, 1319, 1302, 1254, 1225, 1192, 1170, 1149, 1128, 

1111, 1080, 1015, 954, 933, 880, 813; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.18 (d, 1H, J = 7.6 

Hz), 7.78 (br s, 1H), 7.42 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.36 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 7.21 

(ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 1.2 Hz), 5.39 (s, 1H), 4.10 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 2.45 (s, 3H); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 145.5, 139.9, 139.7, 135.9, 133.3, 125.0, 122.5, 

122.4, 119.6, 112.3, 110.5, 108.2, 61.6, 60.8, 10.5; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ 

Calcd for C15H16NO3 258.1130; Found 258.1131. 

 

 
Synthesis of 4-methoxy-1-methyl-9H-carbazole-2,3-diol (96) with 1.5 equiv of BBr3 
(Table 3-3-4, entry 6) 
A flame-dried 50-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 2,3,4-trimethoxycarbazole 70 (271.1 

mg, 0.999 mmol, 1.0 equiv) and CH2Cl2 (10.0 mL). The resulting solution was cooled to 

−78 °C. Boron tribromide (1.0 M in CH2Cl2, 1.5 mL, 1.5 mmol, 1.5 equiv) was added to 

the Schlenk tube. After stirring at 0 °C for 1 h, the resulting suspension was treated with 

water (5 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (5 

mL) three times. The combined organic extracts were washed with brine (10 mL), dried 

over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to 

give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 2:1) to afford the title compound 96 as a pale brown solid (148.6 

mg, 0.611 mmol, 61%). Rf = 0.13 (hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 168 °C (compound 

was complete decomposition prior to melting); IR (ATR, cm–1): 3424, 2930, 2915, 1640, 

1632, 1619, 1525, 1455, 1429, 1356, 1319, 1284, 1216, 1171, 1150, 1074, 1002, 939, 

888; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 10.72 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.93 (d, 

1H, J = 7.6 Hz), 7.36 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.21 (ddd, 1H, J = 7.6, 7.6, 0.8 Hz), 7.04 (ddd, 
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1H, J = 7.6, 7.6, 0.8 Hz), 3.89 (s, 3H), 2.29 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, DMSO-

d6): δ 144.7, 140.5, 139.4, 134.1, 131.4, 123.1, 122.0, 120.7, 118.1, 110.2, 107.4, 101.3, 

59.8, 10.5; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C14H14NO3 244.0974; Found 

244.0976. 

 

Synthesis of 3,4-dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-2-ol (71) with 1.0 equiv of BBr3 at 
–60 °C (entry 7) 
A flame-dried 3-mL single-necked reaction tube equipped with a Teflon-coated magnetic 

stirring bar, a three-way stopcock, and a rubber septum under argon was charged with 

2,3,4-trimethoxycarbazole 70 (27.2 mg, 0.100 mmol, 1.0 equiv) and CH2Cl2 (1.0 mL). 

The resulting solution was cooled to –78 °C. Boron tribromide (1.0 M in CH2Cl2, 100 µL, 

0.1 mmol, 1.0 equiv) was added to the single-necked tube. After stirring at –60 °C for 2.5 

h, the resulting suspension was treated with water (1 mL). After being partitioned, the 

aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (1 mL) three times. The combined organic 

extracts were washed with brine (1 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The 

filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product. The yields of 2-

hydroxycarbazole 71, 3-hydroxycarbazole 94, catechol 96, and the starting 

trimethoxycarbazole 70 were determined to be 38%, 3%, 18%, and 41% by 1H NMR 

spectroscopy. 

 

 

Synthesis of 3,4-dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-2-ol (71) with BCl3 (Table 3-3-4, 
entry 8) 
A flame-dried 50-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 2,3,4-trimethoxycarbazole 70 (1.228 

g, 4.53 mmol, 1.0 equiv) and CH2Cl2 (22.0 mL). The resulting solution was cooled to 

−78 °C. Boron trichloride (1.0 M in CH2Cl2, 6.8 mL, 6.8 mmol, 1.5 equiv) was added to 

the Schlenk tube. After stirring at 0 °C for 3 h, the resulting solution was treated with 

water (5 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with CH2Cl2 (5 

mL) three times. The combined organic extracts were washed with brine (10 mL), dried 

over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to 

give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 1:1) to afford the title compound 71 as a colorless solid (760.4 
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mg, 2.96 mmol, 65%). Rf = 0.32 (hexane/diethyl ether = 1:1); Mp 128–130 °C; IR (ATR, 

cm–1): 3431, 2937, 1616, 1517, 1456, 1409, 1341, 1320, 1297, 1251, 1167, 1150, 1079, 

1036, 974, 881, 746, 640; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.15 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.81 

(br s, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.32 (ddd, 1H, J = 8.0, 8.0, 1.2 Hz), 7.20 (ddd, 1H, J 

= 8.0, 8.0, 1.2 Hz), 6.03 (s, 1H), 4.09 (s, 3H), 4.01 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 146.5, 145.4, 139.2, 136.6, 134.0, 124.3, 123.2, 121.9, 119.8, 110.2, 

109.0, 100.4, 61.8, 60.7, 9.9; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C15H16NO3 

258.1130; Found 258.1137. 

 

7. Synthesis of Carbazomycins A, C, and D (Scheme 3-3-6) 

 
3,4-Dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-2-yl trifluoromethanesulfonate (72) 
A flame-dried 100-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 2-hydroxylcarbazole 71 (731.9 mg, 

2.84 mmol, 1.0 equiv), triethylamine (1.20 mL, 8.60 mmol, 3.0 equiv), and CH2Cl2 (28.0 

mL). The resulting solution was cooled to 0 °C. Trifluoromethanesulfonic anhydride (0.72 

mL, 4.3 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at 0 °C for 2 h, 

the reaction mixture was treated with water (5 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with CH2Cl2 (5 mL) three times. The combined organic extracts were 

washed with brine (10 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) to afford the title compound 72 

as a pale brown solid (1.080 g, 2.77 mmol, 98%). Rf = 0.18 (hexane/diethyl ether = 3:1); 

Mp 87–88 °C; IR (ATR, cm–1): 3444, 2944, 1506, 1456, 1415, 1313, 1246, 1211, 1136, 

1059, 1038, 972, 887, 839, 751, 613; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.26 (d, 1H, J = 8.0 

Hz), 7.99 (br s, 1H), 7.48–7.41 (m, 2H), 7.30−7.24 (m, 1H), 4.15 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 

2.50 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 146.6, 140.2, 139.9, 138.1, 135.0, 

126.3, 123.1, 122.2, 120.4, 118.9 (q, 1JC–F = 318 Hz), 115.8, 110.7, 108.6, 61.9, 60.9, 11.1; 

HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C16H15F3NO5S 390.0623; Found 390.0613. 
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Carbazomycin A (64) 
A flame-dried 300-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic 

stirring bar, a rubber septum, and a three-way stopcock under argon was charged with 

triflate 72 (2.415 g, 6.20 mmol, 1.0 equiv), bis(trimethylaluminum)-1,4-

diazabicyclo[2.2.2]octane adduct (DABAL-Me3) (1.594 g, 6.22 mmol, 1.0 equiv), 

Pd2(dba)3·CHCl3 (128.6 mg, 0.124 mmol, 2 mol%), 2-(dicyclohexylphosphino)biphenyl 

(CyJohnPhos) (87.7 mg, 0.250 mmol, 4 mol%), and anhydrous 1,4-dioxane (124 mL). 

After stirring at 80 °C for 4 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous 

ammonium chloride (30 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted 

with diethyl ether (20 mL) three times. The combined organic extracts were washed with 

brine (50 mL) five times, dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) to afford carbazomycin A (64) 

as a pale yellow solid (1.505 g, 5.89 mmol, 95%), whose 1H and 13C{1H} NMR 

spectroscopic data were identical to those reported in the literature.45,71 Rf = 0.38 

(hexane/diethyl ether = 2:1); Mp 131–132 °C; IR (ATR, cm–1): 3417, 3351, 2935, 1612, 

1501, 1455, 1396, 1318, 1293, 1166, 1149, 1089, 1052, 1014, 745; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 8.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 7.82 (br s, 1H), 7.43−7.35 (m, 2H), 7.24−7.19 (m, 

1H), 4.11 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.39 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ 146.1, 144.6, 139.5, 136.5, 128.9, 125.2, 122.9, 122.6, 119.6, 114.5, 113.7, 

110.4, 61.3, 60.7, 13.8, 12.8; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C16H18NO2 

256.1338; Found 256.1348. 

 

 

6-Bromo-3,4-dimethoxy-1,2-dimethyl-9H-carbazole (101) 
A 200-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar and 

a rubber septum was charged with carbazomycin A (64) (1.618 g, 6.34 mmol, 1.0 equiv) 

and MeCN (32.0 mL). The resulting solution was cooled to 0 °C. N-Bromosuccinimide 
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(1.242 g, 6.98 mmol, 1.1 equiv) was added portionwise to the flask. After stirring at 0 °C 

for 30 min, the reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate 

(10 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (10 

mL) three times. The combined organic extracts were washed with aqueous sodium 

chloride (10 wt%, 10 mL) three times, dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate 

was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by 

silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 5:1) to afford the title 

compound 101 as a colorless solid (1.989 g, 5.95 mmol, 94%). Rf = 0.27 (hexane/diethyl 

ether = 2:1); Mp 119–121 °C; IR (ATR, cm–1): 3439, 3355, 2933, 1624, 1608, 1501, 1446, 

1388, 1337, 1293, 1251, 1216, 1191, 1159, 1124, 1088, 1059, 1044, 1007, 971, 899, 882; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.33 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.82 (br s, 1H), 7.45 (dd, 1H, J 

= 8.6, 2.0 Hz), 7.28 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 4.11 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.38 (s, 

3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 146.1, 144.7, 138.0, 136.8, 130.0, 127.9, 125.2, 

124.8, 113.8, 113.7, 112.2, 111.8, 61.1, 60.7, 13.8, 12.8; HRMS (DART/TOF) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C16H1779BrNO2 334.0443; Found 334.0436. 

 

 

Carbazomycin D (75) 
A 500-mL oven-dried three-necked round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated 

magnetic stirring bar, a rubber septum, a three-way stopcock, and a condenser under argon 

was charged with MeOH (45.0 mL). Sodium metal (4.100 g, 0.178 mol) was added 

portionwise over 1.5 h to the flask. After stirring at room temperature for 1 h, the fresh 

sodium methoxide (4 M in MeOH, 45 mL) was obtained as a pale yellow solution. To the 

resulting solution was added bromocarbazole 101 (1.824 g, 5.46 mmol, 1.0 equiv), 

copper(I) iodide (2.080 g, 10.9 mmol, 2.0 equiv), and DMF (55.0 mL). After stirring at 

80 °C for 16 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium 

chloride (30 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl 

acetate (20 mL) three times. The combined organic extracts were washed with aqueous 

sodium chloride (10 wt%, 50 mL) three times, dried over sodium sulfate, and filtered. 

The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was 

purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 3:1) to afford 

carbazomycin D (75) as a colorless solid (1.492 g, 5.23 mmol, 96%), whose 1H and 
13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.72a,77 
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Rf = 0.28 (hexane/diethyl ether = 2:1); Mp 114–116 °C; IR (ATR, cm–1): 3356, 2934, 

1629, 1583, 1501, 1483, 1461, 1439, 1391, 1339, 1290, 1260, 1215, 1192, 1178, 1143, 

1110, 1088, 1051, 1031, 1008, 973, 902, 851, 805; 1H NMR (400 MHz, acetone-d6): δ 

9.86 (br s, 1H), 7.70 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 7.34 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.97 (dd, 1H, J = 8.8, 

2.6 Hz), 4.06 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, acetone-d6): δ 154.4, 146.6, 144.6, 138.6, 135.8, 129.1, 123.8, 115.0, 114.7, 

114.6, 112.0, 105.8, 61.0, 60.6, 56.0, 13.7, 12.7; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd 

for C17H20NO3 286.1443; Found 286.1446. 

 

 
Carbazomycin C (74) 
An oven-dried 200-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic 

stirring bar, a rubber septum, and a three-way stopcock under argon was charged with 

carbazomycin D (75) (1.375 g, 4.82 mmol, 1.0 equiv), sodium hydroxide (2.050 g, 51.3 

mmol, 10.6 equiv), and DMF (48.0 mL). To the mixture was added dropwise 1-

dodecanethiol (1.7 mL, 7.1 mmol, 1.5 equiv) at room temperature. After stirring at 130 °C 

for 12 h, the resulting suspension was treated with aqueous HCl (2 M, 30 mL). The 

resulting mixture was extracted with ethyl acetate (20 mL) three times. The combined 

organic extracts were washed with aqueous sodium chloride (10 wt%, 50 mL) three times, 

dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 3:1) to afford carbazomycin C (74) as a yellow solid (1.115 g, 

4.11 mmol, 85%), whose 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those 

reported in the literature.72a Rf = 0.18 (hexane/diethyl ether = 2:1); Mp 198–199 °C; IR 

(ATR, cm–1): 3440, 3334, 2937, 1637, 1590, 1503, 1484, 1161, 1438, 1409, 1323, 1294, 

1215, 1190, 1176, 1138, 1108, 1084, 1028, 1002, 886, 850, 805; 1H NMR (400 MHz, 

acetone-d6): δ 9.73 (br s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.76 (d, 1H, J = 2.8 Hz), 7.31 (d, 1H, J = 8.8 

Hz), 6.92 (dd, 1H, J = 8.8, 2.8 Hz), 3.85 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); 
13C{1H} NMR (100 MHz, acetone-d6): δ 154.3, 143.7, 139.0, 138.9, 135.6, 128.0, 124.7, 

113.9, 111.6, 110.8, 109.8, 106.1, 61.4, 56.0, 13.3, 12.8; HRMS (DART/TOF) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C16H18NO3 272.1287; Found 272.1291. 

 

8. Synthesis of carbazomycin B (Scheme 3-3-7) 
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Carbazomycin B (73) 
An oven-dried 200-mL round-bottomed flask equipped with a Teflon-coated magnetic 

stirring bar, a rubber septum, and a three-way stopcock under argon was charged with 

carbazomycin A (64) (1.502 g, 5.88 mmol, 1.0 equiv), sodium hydroxide (2.413 g, 60.3 

mmol, 10 equiv), and DMF (59.0 mL). To the mixture was added dropwise 1-

dodecanethiol (2.1 mL, 8.8 mmol, 1.5 equiv) at room temperature. After stirring at 130 °C 

for 13 h, the resulting suspension was treated with aqueous HCl (2 M, 35 mL). The 

resulting mixture was extracted with ethyl acetate (30 mL) three times. The combined 

organic extracts were washed with aqueous sodium chloride (10 wt%, 100 mL) three 

times, dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 4:1) to afford carbazomycin B (73) as a pale yellow solid (1.141 

g, 4.73 mmol, 80%), whose 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to 

those reported in the literature.45b,71,72a,75a Rf = 0.26 (hexane/diethyl ether = 2:1); Mp 148–

150 °C; IR (ATR, cm–1): 3433, 3385, 2940, 1640, 1614, 1502, 1454, 1412, 1322, 1301, 

1244, 1146, 1085, 1003, 874; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.24 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 

7.78 (br s, 1H), 7.42−7.32 (m, 2H), 7.28−7.18 (m, 1H), 6.03 (s, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.40 (s, 

3H), 2.38 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 142.1, 139.3, 138.5, 136.9, 127.1, 

124.9, 123.4, 122.8, 119.6, 110.1, 109.4, 61.7, 13.4, 12.9 (one aromatic carbon signal is 

missing because of overlapping); 13C{1H} NMR (100 MHz, acetone-d6): δ 143.8, 140.8, 

139.4, 138.1, 128.0, 124.9, 124.3, 123.1, 119.2, 111.0, 110.6, 109.7, 61.4, 13.4, 12.8; 

HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C15H16NO2 242.1181; Found 242.1183. 
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9. X-Ray Crystallographic Data 

 

3,4-Dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-2-ol (71) 
The single crystals were obtained by vapor diffusion crystallization from hexane/ethyl 

acetate. X-ray crystallographic data were collected at –173 °C on a Rigaku Saturn724 

diffractometer with MoKα radiation. X-ray crystallographic data were collected on a 

Rigaku Saturn724 diffractometer with MoKα radiation. The structures were solved by a 

direct method (SHELXT)1 and refined using a full-matrix least squares technique 

(SHELXL). 

 

Space Group: C 2/c 

Cell: a 16.2213(8)Å b 16.5859(8)Å c 18.3221(9)Å, α 90° β 94.863(4)° γ 90° 

 
Figure S1. ORTEP drawing of the molecular structure of compound 71 with thermal 

ellipsoids at 50% probability levels.  
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2,4-Dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-3-ol (94) 
The single crystals were obtained by vapor diffusion crystallization from hexane/diethyl 

ether. X-ray crystallographic data were collected at –173 °C on a Rigaku Saturn724 

diffractometer with MoKα radiation. X-ray crystallographic data were collected on a 

Rigaku Saturn724 diffractometer with MoKα radiation. The structures were solved by a 

direct method (SHELXT)1 and refined using a full-matrix least squares technique 

(SHELXL).2 

 

Space Group: Pna21 

Cell: a 13.489Å b 8.262Å c 11.593Å, α 90° β 90° γ 90° 

 

Figure S2. ORTEP drawing of the molecular structure of compound 94 with thermal 

ellipsoids at 50% probability levels.  
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3-Dimethoxy-1-methyl-9H-carbazol-4-ol (95) 
The single crystals were obtained by vapor diffusion crystallization from hexane/ethyl 

acetate. X-ray crystallographic data were collected at –173 °C on a Rigaku Saturn724 

diffractometer with MoKα radiation. X-ray crystallographic data were collected on a 

Rigaku Saturn724 diffractometer with MoKα radiation. The structures were solved by a 

direct method (SHELXT)1 and refined using a full-matrix least squares technique 

(SHELXL). 

 

Space Group: P b c a 

Cell: a 11.6001(6)Å b 11.1395(7)Å c 19.9966(11)Å, α 90° β 90° γ 90° 

 

 

Figure S3. ORTEP drawing of the molecular structure of compound 95 with thermal 

ellipsoids at 50% probability levels.  
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4-Methoxy-1-methyl-9H-carbazole-2,3-diol (96) 
The single crystals were obtained by vapor diffusion crystallization from hexane/ethyl 

acetate. X-ray crystallographic data were collected at –173 °C on a Rigaku Saturn724 

diffractometer with MoKα radiation. X-ray crystallographic data were collected on a 

Rigaku Saturn724 diffractometer with MoKα radiation. The structures were solved by a 

direct method (SHELXT)1 and refined using a full-matrix least squares technique 

(SHELXL).2 

 

Space Group: P 21/n 

Cell: a 7.5329(4)Å b 9.6129(4)Å c 17.1761(8)Å, α 90° β 101.946(5)° γ 90° 

 

Figure S4. ORTEP drawing of the molecular structure of compound 96 with thermal 

ellipsoids at 50% probability levels. 
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10. Tabular comparisons of NMR Data of carbazomycins A–D 
10.1 Tabular comparisons of NMR data of carbazomycin A 
 
Table S5. Chemical shifts of 1H NMR in CDCl3 for natural and synthetic carbazomycin 

A 
Natural (100 MHz)45b Our Synthetic (400 MHz) Δ 
8.25 (dd, 1H, J = 7.0, 2.0 Hz) 8.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz) –0.02 

7.89 (brs, 1H) 7.82 (brs, 1H) –0.07 

7.42–7.13 (m, 3H) 7.43–7.35 (m, 2H), 7.24–7.19 (m, 1H) – 

4.13 (s, 3H) 4.11 (s, 3H) –0.02 

3.92 (s, 3H) 3.90 (s, 3H) –0.02 

2.40 (s, 3H) 2.41 (s, 3H)  0.01 

2.40 (s, 3H) 2.39 (s, 3H) –0.01 

 

Table S5. Chemical shifts of 1H NMR in CDCl3 for Knölker’s and our synthetic 

carbazomycin A 

Knölker’s Synthetic (200 MHz)71 Our Synthetic (400 MHz) Δ 
8.23 (dd, 1H, J = 7.6, 0.5 Hz) 8.23 (d, 1H, J = 8.0 Hz)  0.00 

7.82 (brs, 1H) 7.82 (brs, 1H)  0.00 

7.45–7.15 (m, 3H) 7.43–7.35 (m, 2H), 7.24–7.19 (m, 1H) – 

4.10 (s, 3H) 4.11 (s, 3H)  0.01 

3.89 (s, 3H) 3.90 (s, 3H)  0.01 

2.40 (s, 3H) 2.41 (s, 3H)  0.01 

2.38 (s, 3H) 2.39 (s, 3H)  0.01 
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Table S6. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in CDCl3 for natural and our synthetic 

carbazomycin A 

Natural (25 MHz)45b Our Synthetic (100 MHz) Δ 
145.9 146.1  0.2 

144.4 144.6  0.2 

139.4 139.5  0.1 

136.4 136.5  0.1 

128.7 128.9  0.2 

125.0 125.2  0.2 

122.8 122.9  0.1 

122.5 122.6  0.1 

119.4 119.6  0.2 

114.4 114.5  0.1 

113.5 113.7  0.2 

110.3 110.4  0.1 

 61.1  61.3  0.2 

 60.5  60.7  0.2 

 13.6  13.8  0.2 

 12.6  12.8  0.2 
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Table S7. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in CDCl3 for Knölker’s and our synthetic 

carbazomycin A 

Knölker’s Synthetic (75 MHz)71 Our Synthetic (100 MHz) Δ 
146.1 146.1  0.0 

144.6 144.6  0.0 

139.5 139.5  0.0 

136.5 136.5  0.0 

128.9 128.9  0.0 

125.1 125.2  0.1 

123.0 122.9 –0.1 

122.6 122.6  0.0 

119.5 119.6  0.1 

114.6 114.5 –0.1 

113.5 113.7  0.2 

110.3 110.4  0.1 

 61.1  61.3  0.2 

 60.5  60.7  0.2 

 13.6  13.8  0.2 

 12.6  12.8  0.2 
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10.2 Tabular comparisons of NMR data of carbazomycin B 
 

Table S8. Chemical shifts of 1H NMR in CDCl3 for natural and synthetic carbazomycin 

B 

Natural (100 MHz)45b Our Synthetic (400 MHz) Δ 
8.31 (dd, 1H, J = 7.0, 2.0 Hz) 8.24 (d, 1H, J = 8.0 Hz) –0.07 

7.71 (brs, 1H) 7.78 (brs, 1H) –0.07 

7.38–7.14 (m, 3H) 7.42–7.32 (m, 2H), 7.28–7.18 (m, 1H) – 

6.21 (brs, 1H) 6.03 (s, 1H) –0.18 

3.80 (s, 3H) 3.83 (s, 3H)  0.03 

2.36 (s, 3H) 2.40 (s, 3H)  0.04 

2.28 (s, 3H) 2.38 (s, 3H)  0.10 

 

Table S9. Chemical shifts of 1H NMR in CDCl3 for Knölker’s and our synthetic 

carbazomycin B 

Knölker’s Synthetic (300 MHz)71 Our Synthetic (400 MHz) Δ 
8.24 (d, 1H, J = 7.7 Hz) 8.24 (d, 1H, J = 8.0 Hz)  0.00 

7.77 (brs, 1H) 7.78 (brs, 1H)  0.01 

7.45–7.15 (m, 3H) 7.42–7.32 (m, 2H), 7.28–7.18 (m, 1H) – 

6.04 (s, 1H) 6.03 (s, 1H) –0.01 

3.82 (s, 3H) 3.83 (s, 3H)  0.01 

2.39 (s, 3H) 2.40 (s, 3H)  0.01 

2.37 (s, 3H) 2.38 (s, 3H)  0.01 

 

Table S10. Chemical shifts of 1H NMR in CDCl3 for Moody’s and our synthetic 

carbazomycin B 

Moody’s Synthetic (270 MHz)75a Our Synthetic (400 MHz) Δ 
8.25 (d, 1H, J = 7.8 Hz) 8.24 (d, 1H, J = 8.0 Hz) –0.01 

7.77 (brs, 1H) 7.78 (brs, 1H)  0.01 

7.42–7.32 (m, 2H) 7.42–7.32 (m, 2H) – 

7.22 (t, 1H, J = 6.9 Hz) 7.28–7.18 (m, 1H) – 

6.05 (s, 1H) 6.03 (s, 1H) –0.02 

3.83 (s, 3H) 3.83 (s, 3H)  0.00 

2.40 (s, 3H) 2.40 (s, 3H)  0.00 

2.37 (s, 3H) 2.38 (s, 3H)  0.01 
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Table S11. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in CDCl3 for natural and our synthetic 

carbazomycin B 

Natural (25 MHz)45b Our Synthetic (100 MHz) Δ 
142.0 142.1  0.1 

139.3 139.3  0.0 

138.5 138.5  0.0 

136.8 136.9  0.1 

127.0 127.1  0.1 

124.7 124.9  0.2 

123.3 123.4  0.1 

122.7 122.8  0.1 

119.5 119.6  0.1 

110.0 110.1  0.1 

110.0 not observed – 

109.3 109.4  0.1 

 61.4  61.7  0.3 

 13.1  13.4  0.3 

 12.7  12.9  0.2 
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Table S12. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in acetone-d6 for natural and our Synthetic 

carbazomycin B 

Natural (25 MHz)72a Our Synthetic (100 MHz) Δ 
143.6 143.8  0.2 

140.7 140.8  0.1 

139.3 139.4  0.1 

137.9 138.1  0.2 

127.8 128.0  0.2 

124.8 124.9  0.1 

124.3 124.3  0.0 

123.1 123.1  0.0 

119.2 119.2  0.0 

111.0 111.0  0.0 

110.6 110.6  0.0 

109.7 109.7  0.0 

 61.3  61.4  0.1 

 13.3  13.4  0.1 

 12.8  12.8  0.0 
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Table S13. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in CDCl3 for Knölker’s and our synthetic 

carbazomycin B 

Knölker’s Synthetic (75 MHz)71 Our Synthetic (100 MHz) Δ 
142.1 142.1  0.0 

139.3 139.3  0.0 

138.5 138.5  0.0 

136.8 136.9  0.1 

127.0 127.1  0.1 

124.7 124.9  0.2 

123.3 123.4  0.1 

122.7 122.8  0.1 

119.5 119.6  0.1 

110.0 110.1  0.1 

109.5 not observed – 

109.4 109.4  0.0 

 61.5  61.7  0.2 

 13.1  13.4  0.3 

 12.7  12.9  0.2 
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10.3 Tabular comparisons of NMR data of carbazomycin C 
 

Table S14. Chemical shifts of 1H NMR in acetone-d6 for natural and synthetic 

carbazomycin C 

Natural (100 MHz)72a Our Synthetic (400 MHz) Δ 
9.76 (brs, 1H) 9.73 (brs, 1H) –0.03 

8.06 (s, 1H) 8.05 (s, 1H) –0.01 

7.77 (d, 1H, J = 2.4 Hz) 7.76 (d, 1H, J = 2.8 Hz) –0.01 

7.31 (d, 1H, J = 8.8 Hz) 7.31 (d, 1H, J = 8.8 Hz)  0.00 

6.91 (dd, 1H, J = 8.8, 2.4 Hz) 6.92 (dd, 1H, J = 8.8, 2.8 Hz)  0.01 

3.84 (s, 3H) 3.85 (s, 3H)  0.01 

3.74 (s, 3H) 3.74 (s, 3H)  0.00 

2.36 (s, 3H) 2.37 (s, 3H)  0.01 

2.33 (s, 3H) 2.34 (s, 3H)  0.01 
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Table S15. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in acetone-d6 for natural and our synthetic 

carbazomycin C 

Natural (25 MHz)72a Our Synthetic (100 MHz) Δ 
154.0 154.3  0.3 

143.6 143.7  0.1 

139.0 139.0  0.0 

138.9 138.9  0.0 

135.6 135.6  0.0 

127.9 128.0  0.1 

124.7 124.7  0.0 

113.9 113.9  0.0 

111.5 111.6  0.1 

110.8 110.8  0.0 

109.8 109.8  0.0 

106.2 106.1 –0.1 

 61.3  61.4  0.1 

 56.0  56.0  0.0 

 13.4  13.3 –0.1 

 12.8  12.8  0.0 
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10.4 Tabular comparisons of NMR data of carbazomycin D 
 
Table S16. Chemical shifts of 1H NMR in acetone-d6 for natural and synthetic 

carbazomycin D 
Natural (100 MHz)72a Our Synthetic (400 MHz) Δ 
9.98 (brs, 1H) 9.86 (brs, 1H) –0.12 

7.71 (d, 1H, J = 2.4 Hz) 7.70 (d, 1H, J = 2.6 Hz) –0.01 

7.36 (d, 1H, J = 8.8 Hz) 7.34 (d, 1H, J = 8.8 Hz) –0.02 

6.97 (dd, 1H, J = 8.8, 2.4 Hz) 6.97 (dd, 1H, J = 8.8, 2.6 Hz)  0.00 

4.06 (s, 3H) 4.06 (s, 3H)  0.00 

3.87 (s, 3H) 3.87 (s, 3H)  0.00 

3.83 (s, 3H) 3.83 (s, 3H)  0.00 

2.40 (s, 3H) 2.41 (s, 3H)  0.01 

2.32 (s, 3H)  2.33 (s, 3H)  0.01 

 

Table S17. Chemical shifts of 1H NMR in acetone-d6 for Catellani’s and our synthetic 

carbazomycin D 

Catellani’s Synthetic (300 MHz)77 Our Synthetic (400 MHz) Δ 
9.88 (brs, 1H) 9.86 (brs, 1H) –0.02 

7.71 (d, 1H, J = 2.6 Hz) 7.70 (d, 1H, J = 2.4 Hz) –0.01 

7.36 (d, 1H, J = 8.6 Hz) 7.34 (d, 1H, J = 8.8 Hz) –0.02 

6.98 (dd, 1H, J = 8.6, 2.6 Hz) 6.97 (dd, 1H, J = 8.8, 2.6 Hz) –0.01 

4.07 (s, 3H) 4.06 (s, 3H) –0.01 

3.88 (s, 3H) 3.87 (s, 3H) –0.01 

3.84 (s, 3H) 3.83 (s, 3H) –0.01 

2.42 (s, 3H) 2.41 (s, 3H) –0.01 

2.34 (s, 3H) 2.33 (s, 3H) –0.01 
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Table S18. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in acetone-d6 for natural and our synthetic 

carbazomycin D 

Natural (25 MHz)72a Our Synthetic (100 MHz) Δ 
154.4 154.4  0.0 

146.6 146.6  0.0 

144.5 144.6  0.1 

138.7 138.6 –0.1 

135.9 135.8 –0.1 

129.0 129.1  0.1 

123.8 123.8  0.0 

115.0 115.0  0.0 

114.5 114.7  0.2 

114.5 114.6  0.1 

112.0 112.0  0.0 

105.9 105.8 –0.1 

 61.0  61.0  0.0 

 60.6  60.6  0.0 

 56.0  56.0  0.0 

 13.7  13.7  0.0 

 12.7  12.7  0.0 
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Table S19. Chemical shifts of 13C{1H} NMR in acetone-d6 for Catellani’s and our synthetic 

carbazomycin D 

Catellani’s Synthetic (75 MHz)77 Our Synthetic (100 MHz) Δ 
154.4 154.4  0.0 

146.7 146.6 –0.1 

144.6 144.6  0.0 

138.7 138.6 –0.1 

135.9 135.8 –0.1 

129.1 129.1  0.0 

123.8 123.8  0.0 

115.0 115.0  0.0 

114.6 114.7  0.1 

114.6 114.6  0.0 

112.0 112.0  0.0 

105.8 105.8  0.0 

 61.0  61.0  0.0 

 60.6  60.6  0.0 

 56.0  56.0  0.0 

 13.7  13.7  0.0 

 12.7  12.7  0.0 
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4-1 序論 
 
 第二章では，従来取り扱いが困難であった 2-ハロフェニルリチウムが，塩化

亜鉛ジアミン錯体を用いた in situ トランスメタル化によって利用可能になるこ

とを示した。すなわち，脱プロトン化により生成したハロフェニルリチウムは，

in situ トランスメタル化され，安定な有機亜鉛種へと変換される。さらにさまざ

まな求電子剤との反応により，対応するハロベンゼン誘導体が効率的に合成で

きる。本章では，この手法の基質一般性をハロピリジンとその他のヘテロアレー

ンへと拡張し，in situ トランスメタル化によるさまざまなヘテロアレーンの C-2

位選択的な官能基化について詳述する。 

 
4-2 ハロピリジン誘導体の C-2 位選択的な官能基化 
 
 ピリジン誘導体は，医薬品，農薬，天然物などに広く存在している 1b,99。米国

食品医薬品局（FDA）による最近の分析によれば，過去 10年間（2013–2023年）

に承認された 320 種の低分子医薬品のうち，54 種がピリジン環を含んでおり，

ピリジン環が最も頻出する複素環構造とされている100。さらに構造解析の結果，

これらの化合物の約 90％において C-2 位に置換基が導入されていることが明ら

かとなった。したがって，ピリジン誘導体における C-2 位選択的な官能基化法

の開発は，合成化学および医薬品開発において極めて重要な課題である。 

 

 脱プロトン的リチオ化は，位置選択性とアトムエコノミーに優れ，芳香族化合

物の官能基化手法として広く利用されている 24–26。しかし，ピリジンに対する脱

プロトン的リチオ化は，窒素原子に隣接する C-2 位ではなく，一般に最も酸性

度の高い C-4 位で進行することが知られている101。この原因は，窒素原子の非

共有電子対による電子の反発により，2-ピリジルリチウム種の安定性を著しく低

下させるためである102。 

 

 近年，有機リチウム試薬とアミンの錯体を用いた 3-ハロピリジンの C-2 位選

択的な官能基化の研究が報告されている 101c,101d,102b,102e,103。例えば，1983 年に

Quéguiner らは，n-BuLi と DABCO の錯体を用いることで，3-フルオロピリジン

の C-2 位選択的リチウム化を報告している（Scheme 4-2-1）102b。3-フルオロピリ

ジンを含む Et2O溶液に対して，–60 ºC で n-BuLi と DABCO の錯体を作用させ，

溶解性の低いピリジルリチウム中間体が生成されている。さらに，TMSCl と反

応し，対応するトリメチルシリル化体を収率 80%で得ている。この位置選択性

は，脱プロトン化が速度論的により有利な C-2 位で進行し，生成した中間体の
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溶解性の低さにより，熱力学的に安定な C-4 位への異性化が抑制されると理解

できる。 

 

 

Scheme 4-2-1. Lithiation of 3-fluoropyridine using a n-BuLi–DABCO chelate 
 

 また，2001 年に Fort は，n-BuLi と LiDMAE の錯体を用いて 3-クロロピリジ

ンの C-2 位選択的リチウム化を達成している（Scheme 4-2-2）103d。3-クロロピリ

ジンを含むヘキサン溶液に対して，–60 ºC で n-BuLi と LiDMAE の錯体を作用さ

せ，さらにヨウ素を加え，対応するヨードアレーンを収率 66％で合成している。 

 

 

Scheme 4-2-2. Lithiation of 3-chloropyridine using a n-BuLi–LiDMAE chelate 
 

 リチウムに比べて電気陰性度の高い金属（亜鉛とマグネシウム）から形成され

た金属アミド塩基でも有用である。例えば，2001年に根東らは，t-Bu₂Zn(TMP)Li

を利用して 3-ブロモピリジンの脱プロトン的亜鉛化を報告している（Scheme 4-

2-3）102e。3-ブロモピリジンを含む Et2O溶液に対して，室温で t-Bu₂Zn(TMP)Li を

作用させ，安定な有機亜鉛中間体を生成している。その後，ヨウ素を加え，対応

するヨードアレーンを収率 68％で得ている。 

 

 

Scheme 4-2-3. Zincation of 3-bromopyridine using a TMP–Zincate base 
 

 脱プロトン化反応により，3-フルオロピリジン，3-クロロピリジン，ならびに

3-ブロモピリジンにおいては C-2 位の選択的な官能基化が達成されているもの

の，同様の手法を 3-ヨードピリジンに適用することは困難である。この原因は，

脱プロトン化によって生成されるヨードピリジルリチウムが速やかに脱離反応

を起こし，ピリダインへと変換されるためである 102c。一方，第二章で，in situ ト
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ランスメタル化を用いてヨードフェニルリチウムを捕捉できることが示された

（Scheme 4-2-4）。すなわち，1,4-ジヨードベンゼンと塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含

む THF溶液に対して，–40 ºC で LiTMP を作用させたところ，生成したヨードフ

ェニルリチウムが塩化亜鉛 TMEDA 錯体とトランスメタル化され，安定なフェ

ニル亜鉛に変換された。さらに，ヨウ素を作用させ，対応するトリヨードベンゼ

ンを収率 90%で得た。塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いる in situ トランスメタル化

は，ヨードフェニルリチウムを効果的に捕捉できることが明らかになった。 

 

 

Scheme 4-2-4. in situ Trapping of 2-iodophenyllithium using ZnCl2·TMEDA 
 

 以上の背景から，本研究は，in situ トランスメタル化を活用し，報告例のない

3-ヨードピリジンを含む，さまざまなハロピリジンおよびヘテロアレーンにおけ

る C-2 位選択的な官能基化法の確立を目的とした。 

 

4-3 in situ トランスメタル化によるヨードピリジルリチウムの捕捉 
4-3-1 LiTMP を用いた in situ トランスメタル化 
 
 まず，第二章の報告に基づいて LiTMP を塩基として用い，3-ヨードピリジン

（102a）の in situ トランスメタル化条件を検討した（Table 4-3-1）。3-ヨードピリ

ジン（102a）と塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF溶液に対して，–40 ºC で LiTMP

を加えて 1 時間攪拌した。さらにヨウ素を加え，室温に昇温して 1 時間反応さ

せた結果，目的の 2,3-ジヨードピリジン（103a）が収率 92%で得られ，構造異性

体である 3,4-ジヨードピリジン（103a'）はほぼ確認されなかった（entry 1）。一

方，塩化亜鉛ジアミン錯体を用いない場合は，LiTMP の添加直後に反応系が黒

変し，粘度の高い溶液になった。この条件下では，2,3-ジヨードピリジン（103a），
3,4-ジヨードピリジン（103a'），および 3-ヨードピリジン（102a）のいずれも確

認されなかった（entry 2）。この結果は，生成したヨードピリジルリチウム種が

極めて不安定であり，速やかに分解することを示唆している。次に，ジアミン配

位子の TMEDA をかさ高い TMPDA に変更したところ，103a の収率が 83%に低

下した（entry 3）。また，in situ トランスメタル化を–78 ºC，0 ºC，および室温で

実施した場合は，103a の収率はほぼ変わらなかった（entries 4–6）。さらに，in situ
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トランスメタル化を室温で行い，反応時間を 5分に短縮したところ，目的の 103a
を単離収率 79%で得た（entry 7）。 

 

Table 4-3-1. Optimization of in situ transmetalation of 3-iodopyridine using a 
combination of LiTMP and ZnCl2·diamine complexa 

 

entry ZnX2·diamine temp (ºC) 103a (%)b 103a' (%)b 

1 ZnCl2·TMEDA –40 92 2 

 2c none –40  –d  –d 

3 ZnCl2·TMPDA –40 83 1 

4 ZnCl2·TMEDA –78 88 5 

5 ZnCl2·TMEDA   0 88 3 

6 ZnCl2·TMEDA   rt 91 3 

 7e ZnCl2·TMEDA   rt 88 (79f) 3 

aReaction conditions: iodopyridine 102a (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·diamine (0.30 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), and I2 (0.6 mmol, 2 equiv). bThe yield 

was determined from the 1H NMR spectrum of the crude product, using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard. cThe iodopyridine 102a was not observed. dNot 

observed. ein situ Transmetalation was performed for 5 min. fIsolated yield. 

 

4-3-2 市販のリチウムアミドを用いた in situ トランスメタル化 
 

 LiTMP は反応性が高い一方で，THF 溶液中では長期間の保存が困難であり，

室温下で 12時間経過すると約 50%が不活性化することが知られている104。その

ため，LiTMP の用事調製が必要である。また，LiTMP 調製するための TMPH は

高価であり（東京化成工業製，250 mL あたり 69,200 円），コスト面からも課題

がある。そこで，市販のリチウムアミドの効果を調べた（Table 4-3-2）。汎用性の
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高い LDA を用いたところ，目的の 2,3-ジヨードピリジン（103a）と構造異性体

である 3,4-ジヨードピリジン（103a'）がそれぞれ収率 43%と 16%で得られ，3-

ヨードピリジン（102a）が収率 29%で回収された（entry 1）。この原因は，LDA

と塩化亜鉛 TMEDA 錯体が優先して反応し，塩基性の弱い亜鉛アミドが生成し

たためであると考えた。この望まない副反応を抑制するために，in situ トランス

メタル化を–78 ºC で実施した。この結果，予想に反して 103a は収率 19%でしか

得られず，103a'を主生成物として収率 60%で得た（entry 2）。反応時間を 1時間

に延長しても，103a'を単離収率 49%で得た（entry 3）。LiTMP を用いた結果と異

なる位置選択性については，以下のように考えている。LDA 中のリチウムイオ

ンが 3-ヨードピリジン（102a）の窒素原子と相互作用する傾向があるにもかか

わらず，LiTMP（pKa 37.3）105と比較して塩基性が低い（pKa 35.7）105 ため，LDA

を用いた脱プロトン化は，より酸性度の高い C-4 位で優先に進行したと理解で

きる。さらにより塩基性の低いリチウムヘキサメチルジシラジド（LiHMDS）と

カリウムヘキサメチルジシラジドを用いた場合，103a と 103a'のいずれも得られ

ず，102a をそれぞれ収率 64%と 56%で回収した。 

 

Table 4-3-2. Optimization of in situ transmetalation of 3-iodopyridine using a 
combination of commercially available base and ZnCl2·TMEDA complexa 

 

entry base temp (ºC) 103a (%)b 103a' (%)b recovery of 102a (%)b 

1 LDA  rt 43 16 29 

2 LDA –78 19 60  7 

 3c LDA –78 25 55 (49d)  4 

4 LiHMDS  rt  –d  –d 64 

5 KHMDS  rt –d  –d 56 

aReaction conditions: iodopyridine 102a (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 

mmol, 1.0 equiv), base (0.53 mmol, 1.8 equiv), and I2 (0.6 mmol, 2 equiv). bThe yield 

was determined from the 1H NMR spectrum of the crude product, using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard. cProlonged reaction time to 1 h . dIsolated yield. 
eNot observed.  
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4-4 さまざまなヘテロアレーンの C-2 位選択的な官能基化 
 
 in situ トランスメタル化を用いた 3-ヨードピリジン（102a）の C-2 位選択的な

ヨウ素化を実現したのち，ヘテロアレーンや求電子剤の一般性を検討した。まず，

ヨウ素化反応によって in situ トランスメタル化が適用できるヘテロアレーンを

調べた（Table 4-3-3）。ヘテロアレーン 102 と塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF

溶液に対して，室温で LiTMP を加えて 5分間攪拌した。その後，ヨウ素を加え

てさらに１時間反応させた。C-3 位にブロモ基とクロロ基を有するピリジン 102b
と 102cからは，対応する C-2 位がヨウ化された生成物 103b と 103c をそれぞれ

収率 76%と 67%で位置選択的に得た。2,6-ジヨードピリジン（103d）は，2-ヨー

ドピリジン（102d）から収率 44%で得られたが，in situ トランスメタル化の反応

時間を 20 分に延長しても 102d が収率 36%で回収された。2,4-ジハロピリジン

102e と 102f からは，対応する 2,4,6-トリハロピリジン 103e と 103f がそれぞれ

単離収率 57%と 73%で得られた。一方，2-フルオロ-4-ヨードピリジン（102g）
を使用した場合，脱プロトン化が C-3 位で起き，2,3,4-トリハロピリジン 103g を

収率 69%で得た。2-クロロ-4-ヨードピリジン（102f）を用いた結果と比較すると，

フッ素原子の誘導効果によってオルト位のプロトンの酸性度が高まり，より酸

性度の高い C-3 位で脱プロトン化が進行したと考えられた106。次に，基質の一

般性をチオフェン誘導体に拡張した。ハロチオフェン 102h–jと塩化亜鉛TMEDA

錯体の THF溶液に LiTMP を作用させ，さらにヨウ素で処理させた結果，対応す

るヨードチオフェン 103h–j を収率 55%–89%で合成した。3-ブロモチオフェン

（102k）を用いた場合，2-ヨードチオフェン 103k を収率 43%で得たが，構造不

明の副生成物も得られた。ブロモチオフェン 102k の C-3 位でかさ高いブロモ基

が存在するため，塩基を LDA に置き換え，反応時間を 20分に延長することで，

103k の収率は 75%に向上した。さらに，C-3 位にメトキシ基とシアノ基を有す

るチオフェン 102l と 102mからは，対応するヨードチオフェン 103l と 103m を

それぞれ収率 62%と 44%で合成した。また，ブロモフラン 102n に対しても，in 
situ トランスメタル化を適用した。LDA を用い，in situ トランスメタル化を 20

分間実施したところ，3-ブロモ-2-ヨードフラン（103n）と 3-ブロモ-5-ヨードフ

ラン（103n'）の混合物を収率 52%で得た。最後に，窒素原子が保護基されたピ

ロール誘導体を試した。ベンゼンスルホニル基（SO2Ph），p-トルエンスルホニル

基（Ts），2,4,6-トリイソプロピルベンゼンスルホニル基（Trisyl），N,N-ジメチル

スルホニル基（SO2NMe2）107，および tert-ブトキシカルボニル基（Boc）を有す

る N-置換ピロール 102o–s からは，対応する 2-ヨードピロール 103o–s を収率

48%–96%で得た。 
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Table 4-3-3. Reaction of generated organozinc species with iodinea 
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aReaction conditions: heteroarene 102 (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.33–0.53 mmol, 1.1–1.8 equiv), and I2 (0.6 mmol, 2 equiv). 
bin situ Transmetalation was performed for 20 min. cRecovery of 102d in 36% yield. dThe 

yield was determined from the 1H NMR spectrum of the crude product, using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard. eUsing LDA instead of LiTMP. 

 

 in situ トランスメタル化を用いたさまざまなヘテロアレーンの C-2 位選択的

なヨウ素化を達成したのち，生成したアリール亜鉛反応剤を用い，求電子剤の一

般性について検討した（Table 4-3-4）。アリル基およびフェニルチオ基は，ハロピ

リジン 102a と 102c の C-2 位選択的に導入され，対応する生成物 103t と 103u を

収率 60%と 56%で合成した。本手法は，π電子不足芳香族ヘテロ環化合物である

ピリジン誘導体の C-2 位選択的な官能基化に対する有効な手段である108。また，

ヨードチオフェン 102h に対しても本手法を適用したところ，対応する生成物

103v と 103w を収率 95%と 61%で得た。パラジウム触媒を用いた根岸カップリ

ング反応を行ったところ，N-Boc-ピロール 103x および 103y をそれぞれ収率 79%

と 88%で合成した。 

 

Table 4-3-4. Reaction of generated organozinc species with various electrophilesa 

 

N

I

103t

60%
CuCN·2LiCl

allyl bromide, rt

103ub

56%
Cu(OAc)2·H2O
Phth–SPh, rt

103wb

61%
Cu(OAc)2·H2O
Phth–SPh, rt

103x

79%
Pd2(dba)3·CHCl3
(4-CF3C6H4)3P

benzoyl chloride, 60 °C

103y

88%
Pd(PPh3)4

iodobenzene, 60 °C

103v

95%
CuCN·2LiCl

allyl bromide, rt

SIN

Cl

SPh

S SPhI N
Boc

N Ph

BocO

Ph

ZnCl2·TMEDA
then LiTMP

THF
rt, 5 min

102 103
X
ArFG

X
ArFG

H E

E+



 118 

aReaction conditions: heteroarene 102 (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.36–0.53 mmol, 1.2–1.8 equiv), and electrophile (0.45 mmol, 

1.5 equiv). bPhth-SPh was employed in 1.05 equiv. 

 

4-5 結言 
 本章では，塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ トランスメタル化を鍵とし

て，多様なヘテロアレーンにおける C-2 位選択的な官能基化を開発した。速度

論的により有利な C-2 位で脱プロトン化が進行し，生成したヘテロアリールリ

チウムは，in situ トランスメタル化によって安定なアリール亜鉛種へと変換され

る。これにより，熱力学的により有利なプロトンの異性化，ハロゲンダンス，ア

ラインの発生といった競合反応が効果的に抑制された。得られたアリール亜鉛

種はさまざまな求電子剤と反応し，ヘテロアリール骨格の多様な構造修飾が可

能となった。従来のリチウムアミドを用いる手法とは異なり，本手法は低温条件

を必要とせず，室温においても良好な反応性を示した。また，3-ヨードピリジン

に対する脱プロトン的な官能基化は，本研究が初の報告例となる。本手法により

得られた多様な C-2 位でヨウ素化されたヘテロアレーンは，クロスカップリン

グ反応を経て C–C および C–N 結合の構築が可能であり，ヘテロ環骨格を有する

医薬品および農薬の分子設計に有用であると期待される。  
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4-6 Experimental section 
 
1. General Information 
Unless otherwise stated, all reactions were conducted in a flame-dried glassware under 

an inert atmosphere of nitrogen, and a preheated oil bath was used for the reactions that 

required heating. All work-up and purification procedures were carried out with reagent-

grade solvents in the air. Unless otherwise noted, materials were obtained from 

commercial suppliers and used without further purification. Flash column 

chromatography was performed on Wakogel® 60N (63–212 μm, Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.) or high-efficiency irregular silica (25–40 μm, Santai Science Inc.). 

Anhydrous THF (>99.5%, water content: <30 ppm) was purchased from Kanto Chemical 

Co. and further dried by passing through a solvent purification system (Glass Contour) 

prior to use. n-BuLi (1.6 M in n-hexane) and TMPH were purchased from Kanto 

Chemical Co. and used as received. Freshly prepared THF solution of LiTMP (0.66 M), 

ZnCl2·TMEDA, Pd(PPh3)4, THF solution of CuCN·2LiCl (1.0 M), and Pd2(dba)3·CHCl3 

were used in the following experiments. Analytical thin layer chromatography (TLC) was 

performed on Merck silica gel 60 F254 glass sheets precoated with a 0.25 mm thickness 

of silica gel. Melting points (mp) were measured on a Yanaco MP-J3 and are uncorrected. 

Infrared (IR) spectra were recorded on a Bruker Alpha with an ATR attachment (Ge) and 

are reported in wave numbers (cm–1). 1H NMR (400 MHz) and 13C{1H} NMR (100 MHz) 

spectra were measured on JEOL ECZ400 spectrometer. Chemical shifts for 1H NMR are 

reported in parts per million (ppm) downfield from tetramethylsilane with the solvent 

resonance as the internal standard (CHCl3: δ 7.26 ppm), and coupling constants are given 

in hertz (Hz). The following abbreviations are used for spin multiplicity: s = singlet, d = 

doublet, t = triplet, sept = septet, m = multiplet, dd = doublet of doublets, ddd = doublet 

of doublet of doublets, ddt = doublet of doublet of triplets. Chemical shifts for 13C{1H} 

NMR are reported in ppm from tetramethylsilane with the solvent resonance as the 

internal standard (CDCl3: δ 77.16 ppm and acetone-d6: δ 29.84 ppm). High-resolution 

mass spectroscopy (HRMS) was performed on a JEOL JMS T100LP AccuTOF LC-Plus 

[electrospray ionization (ESI)] with a JEOL MS-5414DART attachment. HPLC with a 

preparative SEC column (JAI-GEL-1H, JAI-GEL-2H) was performed with JASCO PU-

4087. 

 

2. Optimization of in situ transmetalation of 3-iodopyridine using a combination of 
LiTMP and ZnCl2·diamine complex (Table 4-3-1) 
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General procedure (Table 4-3-1, entry 1) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-iodopyridine (102a) (61.3 mg, 0.299 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.6 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was stirred at –40 ºC. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 

equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at –40 ºC for 1 h, the reaction mixture 

was treated with iodine (154.1 mg, 0.607 mmol, 2.0 equiv). After stirring at room 

temperature for 1 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium 

thiosulfate (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl 

acetate (2 mL) three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 

mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product. The yields of 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-

diiodopyridine (103a') were determined to be 92% and 2% by 1H NMR analysis using 

1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of 

integration for the peaks observed at 8.34 ppm (1 proton for 103a) and 8.91 ppm (1 proton 

for 103a') with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 

Reaction performed in the absence of ZnCl2·TMEDA (Table 4-3-1, entry 2) 
A crude product was obtained from iodopyridine 102a (61.9 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), 

LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (150.2 mg, 0.592 mmol, 2.0 

equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. Neither 2,3-diiodopyridine 

(103a), 3,4-diiodopyridine (103a'), nor 3-iodopyridine (102a) was observed by 1H NMR 

spectroscopy. 

 

Reaction performed using ZnCl2·TMPDA instead of ZnCl2·TMEDA (Table 4-3-1, 
entry 3) 
A crude product was obtained from iodopyridine 102a (60.9 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMPDA (80.5 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 

1.8 equiv), iodine (151.6 mg, 0.597 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the 

general procedure. The yields of 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-diiodopyridine (103a') 
were determined to be 83% and 1% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed at –78 °C (Table 4-3-1, entry 4) 
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A crude product was obtained from iodopyridine 102a (61.5 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 

1.8 equiv), iodine (152.0 mg, 0.599 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the 

general procedure at –78 °C. The yields of 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-

diiodopyridine (103a') were determined to be 88% and 5% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed at 0 °C (Table 4-3-1, entry 5) 
A crude product was obtained from iodopyridine 102a (61.1 mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 

1.8 equiv), iodine (160.4 mg, 0.632 mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL) according to the 

general procedure at 0 °C. The yields of 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-diiodopyridine 

(103a') were determined to be 88% and 3% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed at room temperature (Table 4-3-1, entry 6) 
A crude product was obtained from iodopyridine 102a (61.6 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (76.2 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 

1.8 equiv), iodine (152.8 mg, 0.602 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the 

general procedure at room temperature. The yields of 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-

diiodopyridine (103a') were determined to be 91% and 3% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed at room temperature for 5 min (Table 4-3-1, entry 7) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the 2,3-diiodopyridine (103a) as a pale yellow solid (78.3 mg, 0.237 

mmol, 79%) from iodopyridine 102a (61.6 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA 

(76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), 

iodine (146.0 mg, 0.575 mmol, 1.9 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general 

procedure at room temperature for 5 min. Rf = 0.38 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 58–

60 °C; IR (ATR, cm−1): 1543, 1418, 1373, 1215, 1108, 1046, 994; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 8.34 (dd, 1H, J = 4.8, 2.0 Hz), 8.01 (dd, 1H, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.02 (dd, 1H, J = 

8.0, 4.8 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 148.8, 146.6, 130.2, 123.7, 108.1; 

HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C5H4I2N 331.8433; Found 331.8443.The 

yields of 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-diiodopyridine (103a') were determined to 

be 88% and 3% by 1H NMR spectroscopy. 

 

3. Optimization of in situ transmetalation of 3-iodopyridine using a combination of 
commercially available base and ZnCl2·TMEDA complex (Table 4-3-2) 
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General procedure (Table 4-3-2, entry 1) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-iodopyridine (102a) (61.0 mg, 0.298 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

The resulting solution was stirred at room temperature. LDA (2.0 M in 

THF/heptane/ethylbenzene, 0.27 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk 

tube. After stirring at room temperature for 5 min, the reaction mixture was treated with 

iodine (154.1 mg, 0.607 mmol, 2.0 equiv). After stirring at room temperature for 1 h, the 

reaction mixture was treated with saturated aqueous sodium thiosulfate (2 mL). After 

being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 mL) three times. 

The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, 

and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product. 

The yields of 2,3-diiodopyridine (103a), 3,4-diiodopyridine (103a'), and 3-iodopyridine 

(102a) were determined to be 43%, 16%, and 29% by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for 

the peaks observed at 8.34 ppm (1 proton for 103a), 8.91 ppm (1 proton for 103a'), and 

8.84 ppm (1 proton for 102a) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm.  

 
Reaction performed at –78 °C (Table 4-3-2, entry 2) 
A crude product was obtained from iodopyridine 102a (61.7 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LDA (2.0 M in 

THF/heptane/ethylbenzene, 0.27 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv), iodine (160.1 mg, 0.631 

mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure at –78 ºC. The 

yields of 2,3-diiodopyridine (103a), 3,4-diiodopyridine (103a'), and 3-iodopyridine 

(102a) were determined to be 19%, 60%, and 7% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed at –78 °C for 1 h (Table 4-3-2, entry 3) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 97:3) to provide the 3,4-diiodopyridine (103a') as a colorless solid (48.2 mg, 0.146 

mmol, 49%) from iodopyridine 102a (61.8 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA 

(75.8 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), LDA (2.0 M in THF/heptane/ethylbenzene, 0.27 mL, 

0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (158.9 mg, 0.626 mmol, 2.1 equiv) according to the 

general procedure at −78 °C for 1 h. Rf = 0.32 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 98–99 °C; 
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IR (ATR, cm−1): 1547, 1447, 1389, 1265, 1174, 1104, 1055, 1003, 995, 829; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8.91 (s, 1H), 8.16 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.84 (d, 1H, J = 4.8 Hz); 
13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 156.6, 148.3, 134.9, 118.8, 108.3; HRMS 

(DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C5H4I2N 331.8433; Found 331.8441. The yields of 

2,3-diiodopyridine (103a), 3,4-diiodopyridine (103a'), and 3-iodopyridine (102a) were 

determined to be 25%, 55%, and 4% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with LiHMDS instead of LDA (Table 4-3-2, entry 4) 
A crude product was obtained from iodopyridine 102a (61.6 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiHMDS (1.0 M in THF, 0.54 mL, 

0.54 mmol, 1.8 equiv), iodine (165.1 mg, 0.650 mmol, 2.2 equiv), and THF (2.0 mL) 

according to the general procedure. Both 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-

diiodopyridine (103a') were not observed, and the yield of 3-iodopyridine (102a) was 

determined to be 64% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with KHMDS instead of LiTMP (Table 4-3-2, entry 5) 
A crude product was obtained from iodopyridine 102a (61.2 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (76.5 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), KHMDS (0.5 M in toluene, 1.1 mL, 

0.55 mmol, 1.8 equiv), iodine (164.8 mg, 0.649 mmol, 2.2 equiv), and THF (2.0 mL) 

according to the general procedure. Both 2,3-diiodopyridine (103a) and 3,4-

diiodopyridine (103a') were not observed, and the yield of 3-iodopyridine (102a) was 

determined to be 56% by 1H NMR spectroscopy. 

 

4. Reaction of generated organozinc species with iodine (Table 4-3-3) 

 
General procedure 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with heteroarene 102 (0.30 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). LiTMP (0.66 M, 

0.33–0.53 mmol, 1.1–1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at room 

temperature for 5 min, the reaction mixture was treated with iodine (0.60 mmol, 2.0 

equiv). After stirring at room temperature for 1 h, the reaction mixture was treated with 

saturated aqueous sodium thiosulfate (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer 

was extracted with ethyl acetate (2 mL) three times. The combined organic extracts were 

ZnCl2·TMEDA
then LiTMP

THF
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X
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washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography or preparative SEC–HPLC (chloroform) to provide the 

corresponding iodinated heteroarene 103. 

 

 

3-Bromo-2-iodopyridine (103b) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the title compound 103b as a colorless solid (64.6 mg, 0.228 mmol, 

76%) from 3-bromopyridine (102b) (47.2 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA 

(75.5 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.68 mL, 0.45 mmol, 1.5 equiv), and 

iodine (165.7 mg, 0.653 mmol, 2.2 equiv) according to the general procedure. The 1H and 
13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.109 Rf 

= 0.35 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 45–47 °C; IR (ATR, cm−1): 1550, 1422, 1380, 

1126, 1109, 1048, 1004; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.32 (dd, 1H, J = 4.8, 1.6 Hz), 

7.82 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 7.17 (dd, 1H, J = 8.0, 4.8 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ 148.4, 139.9, 130.1, 124.2, 123.8; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd 

for C5H479BrIN 283.8572; Found 283.8576. 

 

 
3-Chloro-2-iodopyridine (103c) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the title compound 103c as a colorless solid (48.0 mg, 0.200 mmol, 

67%) from 3-chloropyridine (102c) (33.9 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA 

(75.6 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.68 mL, 0.45 mmol, 1.5 equiv), and 

iodine (160.8 mg, 0.634 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure. The 1H and 
13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.109 Rf 

= 0.35 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 41–42 °C; IR (ATR, cm−1): 1552, 1426, 1385, 

1136, 1105, 1050, 1022; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.27 (dd, 1H, J = 4.8, 2.0 Hz), 

7.67 (dd, 1H, J = 8.0, 2.0 Hz), 7.23 (dd, 1H, J = 8.0, 4.8 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ 148.1, 138.5, 136.4, 123.7, 121.7; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd 

for C5H435ClIN 239.9077; Found 239.9078. 
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2,6-Diiodopyridine (103d) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the title compound 103d as a colorless solid (43.5 mg, 0.131 mmol, 

44%) from 2-iodopyridine (102d) (61.6 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA 

(75.9 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.81 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and 

iodine (153.2 mg, 0.604 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure for 20 min. 

The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the 

literature.110 Rf = 0.25 (hexane/diethyl ether = 10:1); Mp 165–166 °C; IR (ATR, cm−1): 

1541, 1526, 1408, 1371, 1168, 1120, 1084, 1068, 974; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 

7.69 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.94 (t, 1H, J = 8.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 

138.5, 134.4, 116.4; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C5H4I2N 331.8433; 

Found 331.8444. The yield of 2-iodopyridine (102d) was determined to be 36% by 1H 

NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing 

relative values of integration for the peaks observed at 8.38 ppm (1 proton for 102d) with 

that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 

 

2,4-Dibromo-6-iodopyridine (103e) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide an inseparable mixture (71.0 mg) of the title compound 103e (0.171 

mmol, 57%) and 2,6-dibromo-4-iodopyridine (S1) (0.025 mmol, 8%) as a colorless solid 

from 2,4-dibromopyridine (102e) (71.1 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA 

(75.8 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.81 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and 

iodine (165.4 mg, 0.652 mmol, 2.2 equiv) according to the general procedure. The 1H 

NMR spectroscopic data of 2,6-dibromo-4-iodopyridine (S1) was identical to that 

reported in the literature.111 The ratio was determined by 1H NMR spectroscopy. Rf = 

0.67 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 63–64 °C; IR (ATR, cm−1): 1531, 1518, 1506, 1486, 

1337, 1271, 1258, 1151, 1089, 850; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.89 (s, 1H), 7.65 (s, 

1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 141.1, 136.6, 134.1, 130.4, 115.7; HRMS 

(DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C5H379Br2IN 361.7677; Found 361.7688. 
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2-Chloro-4,6-diiodopyridine (103f) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 97:3) and washed with MeOH to provide the title compound 103f as a pale yellow solid 

(80.5 mg, 0.220 mmol, 73%) from 2-chloro-4-iodopyridine (102f) (71.9 mg, 0.300 mmol, 

1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.6 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.81 mL, 

0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (155.1 mg, 0.611 mmol, 2.0 equiv) according to the 

general procedure. Rf = 0.62 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 122–123 °C; IR (ATR, 

cm−1): 1529, 1512, 1485, 1342, 1259, 1158, 1093, 851; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 

8.05 (s, 1H), 7.69 (s, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 150.7, 141.6, 132.3, 115.7, 

107.1; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C5H335ClI2N 365.8043; Found 

365.8049. 

 

 
2-Fluoro-3,4-diiodopyridine (103g) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the title compound 103g as a colorless solid (71.7 mg, 0.206 mmol, 

69%) from 2-fluoro-4-iodopyridine (102g) (66.4 mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (75.9 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.54 mL, 0.36 mmol, 

1.2 equiv), and iodine (151.6 mg, 0.597 mmol, 2.0 equiv) according to the general 

procedure. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported 

in the literature.112 Rf = 0.50 (hexane/diethyl ether = 5:1) Mp 101–102 °C; IR (ATR, 

cm−1): 1554, 1518, 1448, 1427, 1366, 1273, 1216, 1111, 1023, 1012, 872, 825; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.86 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.66 (d, 1H, J = 5.2 Hz); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 162.1 (d, 1JC–F = 237 Hz), 147.1 (d, 3JC–F = 15 Hz), 132.3 (d, 4JC–F 

= 4.8 Hz), 123.6, 92.3 (d, 2JC–F = 44 Hz); HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for 

C5H3FI2N 349.8339; Found 349.8355. 
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2,5-Diiodothiophene (103h) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 103h as a pale yellow solid (90.0 mg, 0.268 mmol, 89%) from 2-

iodothiophene (102h) (63.2 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.7 mg, 0.304 

mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine (149.0 

mg, 0.587 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure. The 1H and 13C{1H} 

NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.113 Rf = 0.60 

(hexane); Mp 35–36 °C; IR (ATR, cm−1): 1499, 1388, 1202, 1094, 1053, 950, 922; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 6.94 (s, 2H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 138.9, 

76.3; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C4H3I2S 336.8045; Found 336.8059. 

 

 
2-Bromo-5-iodothiophene (103i) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 103i as a pale yellow oil (90.0 mg, 0.227 mmol, 76%) from 2-

bromothiophene (102i) (48.9 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.5 mg, 

0.303 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(159.3 mg, 0.628 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure. The 1H and 13C{1H} 

NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.114 Rf = 0.60 

(hexane); IR (ATR, cm−1): 1509, 1398, 1203, 970, 930, 906; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 

δ 7.04 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 6.75 (d, 1H, J = 4.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 

137.6, 131.8, 115.3, 72.4; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C4H379BrIS 

288.8184; Found 288.8183. 

 

 

2-Chloro-5-iodothiophene (103j) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 103j as a pale yellow oil (40.9 mg, 0.167 mmol, 55%) from 2-

chlorothiophene (102j) (36.0 mg, 0.304 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.5 mg, 

0.303 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), and iodine 
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(162.4 mg, 0.640 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure. Rf = 0.63 (hexane); 

IR (ATR, cm−1): 1515, 1408, 1204, 1062, 1002, 934; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.06 

(d, 1H, J = 4.4 Hz), 6.62 (d, 1H, J = 4.4 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 136.6, 

133.5, 128.0, 70.0; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C4H337ClIS 246.8659; 

Found 246.8652. 

 

 

Synthesis of 3-bromo-2-iodothiophene (103k) using LiTMP 
A crude product was obtained from 3-bromothiophene (102k) (49.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (76.4 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 

mmol, 1.8 equiv), and iodine (152.8 mg, 0.602 mmol, 2.0 equiv) according to the general 

procedure. The yield of 3-bromo-5-iodothiophene (103k) was determined to be 43% by 
1H NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing 

relative values of integration for the peaks observed at 6.90 ppm (1 proton for 103k) with 

that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 

Synthesis of 3-bromo-2-iodothiophene (103k) using LDA 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 103k as a colorless oil (64.5 mg, 0.223 mmol, 75%) from 3-

bromothiophene (102k) (48.6 mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.1 mg, 

0.301 mmol, 1.0 equiv), LDA (2.0 M in THF/heptane/ethylbenzene, 0.27 mL, 0.54 mmol, 

1.8 equiv), and iodine (146.9 mg, 0.579 mmol, 1.9 equiv) according to the general 

procedure for 20 min. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to 

those reported in the literature.115 Rf = 0.50 (hexane); IR (ATR, cm−1): 1489, 1387, 1336, 

1144, 958, 856; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.41 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 6.90 (d, 1H, J = 

5.6 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 132.3, 130.5, 120.7, 77.0; HRMS 

(APCI/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C4H381BrIS 290.8163; Found 290.8160. 

 

 

2-Iodo-3-methoxythiophene (103l) 
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A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 103l as a green oil (44.5 mg, 0.185 mmol, 62%) from 3-

methoxythiophene (102l) (34.2 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.0 mg, 

0.301 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.68 mL, 0.45 mmol, 1.5 equiv), and iodine 

(156.3 mg, 0.616 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure. The 1H and 13C{1H} 

NMR spectroscopic data were identical to those reported in the literature.116 Rf = 0.40 

(hexane/diethyl ether = 10:1); IR (ATR, cm−1): 1541, 1458, 1376, 1246, 1174, 1104, 1067, 

977, 914, 827; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.44 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 6.70 (d, 1H, J = 

5.6 Hz), 3.89 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 159.8, 130.1, 115.8, 59.3, 53.5; 

HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C5H6IOS 240.9184; Found 240.9192. 

 

 

2-Iodo-3-thiophenecarbonitrile (103m) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the title compound 103m as a pale yellow solid (31.0 mg, 0.132 mmol, 

44%) and 2,5-diiodo-3-thiophenecarbonitrile (103m') as a pale yellow solid (33.9 mg, 

0.094 mmol, 31%) from 3-cyanothiophene (102m) (33.0 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), 

ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.54 mL, 0.36 mmol, 

1.2 equiv), and iodine (156.6 mg, 0.617 mmol, 2.1 equiv) according to the general 

procedure for 20 min. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to 

those reported in the literature. 117  Physicochemical properties of 2-iodo-3-

thiophenecarbonitrile (103m): Rf = 0.20 (hexane/diethyl ether = 10:1); Mp 50–51 °C; IR 

(ATR, cm−1): 3115, 2953, 2922, 2853, 2226, 1462, 1414, 1213, 984, 930, 885, 821; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.48 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.11 (d, 1H, J = 5.2 Hz); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 133.0, 130.4, 120.6, 115.5, 86.8; HRMS (DART/TOF) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C5H3INS 235.9031; Found 235.9030. Physicochemical properties of 
2,5-diiodo-3-thiophenecarbonitrile (103m'): Rf = 0.30 (hexane/diethyl ether = 10:1); Mp 

118–119°C; IR (ATR, cm−1): 3103, 2918, 2233, 1391, 1177, 997, 839; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 7.22 (s, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 139.1, 122.3, 113.9, 

89.7, 78.2; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C5H2I2NS 361.7997; Found 

361.7996. 
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3-Bromo-2-iodofuran (103n) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide an inseparable mixture (42.7 mg) of the title compound 103n (0.129 

mmol, 43%) and 3-bromo-5-iodofuran (103n') (0.027 mmol, 9%) as a colorless oil from 

3-bromofuran (102n) (44.2 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv), LDA (2.0 M in THF/heptane/ethylbenzene, 0.27 mL, 0.54 mmol, 1.8 

equiv), and iodine (151.8 mg, 0.598 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure 

for 20 min. The 1H NMR spectroscopic data of 3-bromo-2-iodofuran (103n) was identical 

to that reported in the literature.118 The ratio was determined by 1H NMR spectroscopy. 

Physicochemical properties of 3-bromo-2-iodofuran (103n): Rf = 0.55 (hexane); IR (ATR, 

cm−1): 2922, 1540, 1465, 1457, 1188, 1142, 1109, 1092, 1036, 960, 944, 922, 901, 879; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.54 (d, 1H, J = 2.4 Hz), 6.45 (d, 1H, J = 2.4 Hz); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, acetone-d6): δ 150.2, 116.0, 111.3, 95.0; HRMS (DART/TOF) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C4H381BrIO 274.8392; Found 274.8402. 

 

 

2-Iodo-1-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrole (103o) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 97:3) and preparative SEC–HPLC (chloroform) to provide the title compound 103o as 

a pale yellow solid (64.0 mg, 0.184 mmol, 61%) from 1-tosylpyrrole (102o) (66.3 mg, 

0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.4 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 

M, 0.54 mL, 0.36 mmol, 1.2 equiv), and iodine (160.1 mg, 0.631 mmol, 2.1 equiv) 

according to the general procedure. Rf = 0.20 (hexane/diethyl ether = 10:1); Mp 68–69 °C; 

IR (ATR, cm−1): 1596, 1419, 1366, 1262, 1207, 1190, 1171, 1141, 1079, 1048, 961, 812; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.81 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.57 (dd, 1H, J = 3.2, 1.6 Hz), 

7.32 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.51 (dd, 1H, J = 3.2, 1.6 Hz), 6.25 (dd, 1H, J = 3.2, 3.2 Hz), 

2.43 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 145.5, 135.3, 130.0, 128.1, 126.71, 

126.66, 114.6, 63.6, 21.8; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C11H11INO2S 

347.9555; Found 347.9546. 
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2-Iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrole (103p) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 97:3) and preparative SEC–HPLC (chloroform) to provide the title compound 103p as 

a colorless solid (48.1 mg, 0.144 mmol, 48%) from 1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrole (102p) 

(62.4 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), 

LiTMP (0.66 M, 0.54 mL, 0.36 mmol, 1.2 equiv), and iodine (153.6 mg, 0.605 mmol, 2.0 

equiv) according to the general procedure. Rf = 0.32 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 85–

87 °C; IR (ATR, cm−1): 1448, 1419, 1364, 1260, 1206, 1185, 1168, 1137, 1083, 1050, 

816; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.95–7.90 (m, 2H), 7.67–7.61 (m, 1H), 7.59 (dd, 1H, 

J = 3.2, 2.0 Hz), 7.57–7.50 (m, 2H), 6.52 (dd, 1H, J = 3.2, 2.0 Hz), 6.27 (dd, 1H, J = 3.2, 

3.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 138.3, 134.3, 129.4, 128.0, 126.9, 126.8, 

114.8, 63.7; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C10H9INO2S 333.9399; Found 

333.9393. 

 

 

2-Iodo-1-[(2,4,6-triisopropylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrole (103q) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/dichloromethane = 4:1) and preparative SEC–HPLC (chloroform) to provide an 

inseparable mixture (125.1 mg) of the title compound 103q (0.245 mmol, 82%) and 2,5-

diiodo-1-[(2,4,6-triisopropylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrole (S2) (0.021 mmol, 7%) as a 

pale yellow oil from 1-[(2,4,6-triisopropylphenyl)sulfonyl]-1H-pyrrole (102q) (100.2 mg, 

0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.6 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 

M, 0.54 mL, 0.36 mmol, 1.2 equiv), and iodine (156.0 mg, 0.615 mmol, 2.1 equiv) 

according to the general procedure. Rf = 0.62 (hexane/diethyl ether = 5:1); IR (ATR, cm−1): 

1599, 1506, 1458, 1418, 1373, 1348, 1206, 1172, 1140, 1082, 1048, 909, 883; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 7.59 (dd, 1H, J = 3.6, 1.6 Hz), 7.18 (s, 2H), 6.45 (dd, 1H, J = 3.6, 

1.6 Hz), 6.24 (dd, 1H, J = 3.6, 3.6 Hz), 4.04 (sept, 2H, J = 6.8 Hz), 2.92 (sept, 1H, J = 6.8 

Hz), 1.26 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 1.12 (d, 12H, J = 6.8 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): 

δ 155.2, 151.8, 131.0, 125.5, 125.0, 124.2, 112.9, 63.5, 34.4, 29.9, 24.4, 23.7; HRMS 

(DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C19H27INO2S 460.0807; Found 460.0815. 
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2-Iodo-N,N-dimethyl-1H-pyrrole-1-sulfonamide (103r) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 4:1) to provide the title compound 103r as a pale yellow solid (87.9 mg, 0.293 mmol, 

96%) from N,N-dimethyl-1H-pyrrole-1-sulfonamide (102r) (53.0 mg, 0.304 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (76.0 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.54 mL, 0.36 

mmol, 1.2 equiv), and iodine (167.1 mg, 0.658 mmol, 2.2 equiv) according to the general 

procedure. Rf = 0.30 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 75–77 °C; IR (ATR, cm−1): 1457, 

1419, 1380, 1273, 1261, 1206, 1171, 1132, 1086, 1050, 972, 955, 811; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 7.35 (dd, 1H, J = 3.6, 2.0 Hz), 6.56 (dd, 1H, J = 3.2, 2.0 Hz), 6.21 (dd, 

1H, J = 3.6, 3.2 Hz), 2.92 (s, 6H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 127.6, 125.9, 

113.2, 63.2, 38.7; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C6H10IN2O2S 300.9508; 

Found 300.9502. 

 

 
tert-Butyl 2-iodo-1H-pyrrole-1-carboxylate (103s) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound 103s as a yellow oil (73.7 mg, 0.251 mmol, 83%) from N-Boc-pyrrole 

(102s) (50.3 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 

equiv), LiTMP (0.66 M, 0.50 mL, 0.33 mmol, 1.1 equiv), and iodine (164.0 mg, 0.646 

mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure. The 1H and 13C{1H} NMR 

spectroscopic data were identical to those reported in the literature.113 Rf = 0.52 

(hexane/diethyl ether = 10:1); IR (ATR, cm−1): 1745, 1430, 1371, 1321, 1286, 1153, 1082, 

1051, 976, 846; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.40 (dd, 1H, J = 3.2, 1.6 Hz), 6.53 (dd, 

1H, J = 3.2, 1.6 Hz), 6.17 (dd, 1H, J = 3.2, 3.2 Hz), 1.62 (s, 9H); 13C{1H} NMR (100 

MHz, CDCl3): δ 148.4, 125.6, 125.0, 113.7, 85.1, 63.3, 28.2; HRMS (DART/TOF) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C9H13INO2 293.9991; Found 293.9982. 

 
5. Reaction of generated organozinc species with various electrophiles (Table 4-3-4) 
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3-Iodo-2-(2-propen-1-yl)pyridine (103t) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-iodopyridine (102a) (61.5 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.5 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at room temperature for 5 min, the reaction mixture was treated with CuCN·2LiCl 

(1.0 M in THF, 0.45 mL, 0.45 mmol, 1.5 equiv) and allyl bromide (38 µL, 0.45 mmol, 

1.5 equiv). After stirring at room temperature for 1 h, the reaction mixture was treated 

with saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous 

layer was extracted with ethyl acetate (2 mL) three times. The combined organic extracts 

were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/ethyl acetate = 5:1) to provide the title compound 

103t as a pale yellow oil (44.0 mg, 0.180 mmol, 60%). Rf = 0.17 (hexane/diethyl ether = 

10:1); IR (ATR, cm−1): 1639, 1566, 1438, 1421, 1129, 1066, 1005, 916; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 8.51 (dd, 1H, J = 4.8, 1.6 Hz), 8.09 (dd, 1H, J = 8.0, 1.6 Hz), 6.86 (dd, 

1H, J = 8.0, 4.8 Hz), 6.06 (ddt, 1H, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz), 5.21–5.12 (m, 2H), 3.78 (ddd, 

2H, J = 7.2, 1.2, 1.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 161.0, 148.9, 147.1, 134.5, 

122.8, 117.2, 96.4, 45.7; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C8H9IN 245.9780; 

Found 245.9781. 

 

 

3-Chloro-2-(phenylthio)pyridine (103u) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 3-chloropyridine (102c) (34.4 mg, 

0.303 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.4 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 

mL). LiTMP (0.66 M, 0.68 mL, 0.45 mmol, 1.5 equiv) was added to the Schlenk tube. 

After stirring at room temperature for 5 min, the reaction mixture was treated with N-

phenylthiophthalimide (80.1 mg, 0.314 mmol, 1.04 equiv) and copper(II) acetate 

monohydrate (3.3 mg, 16.5 µmol, 5 mol%). After stirring at room temperature for 2 h, the 

reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). After 
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being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 mL) three times. 

The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, 

and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, 

which was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 10:1) to 

provide the title compound 103u as a pale yellow solid (37.5 mg, 0.169 mmol, 56%). The 
1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to those reported in the 

literature.119 Rf = 0.37 (hexane/diethyl ether = 3:1); Mp 52–53 °C IR (ATR, cm−1): 2883, 

1561, 1478, 1438, 1389, 1058, 1023; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.21(dd, 1H, J = 4.8, 

1.6 Hz), 7.60–7.54 (m, 3H), 7.46–7.40 (m, 3H), 6.97(dd, 1H, J = 8.0, 4.8 Hz); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 157.6, 147.6, 136.4, 135.6, 129.8, 129.3, 129.2, 128.8, 120.8; 

HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C11H9ClNS 222.0144; Found 222.0141. 

 

 

2-Iodo-5-(2-propen-1-yl)thiophene (103v) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 2-iodothiophene (102h) (63.0 mg, 

0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.6 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 

mL). LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. 

After stirring at room temperature for 5 min, the reaction mixture was treated with 

CuCN·2LiCl (1.0 M in THF, 0.45 mL, 0.45 mmol, 1.5 equiv) and allyl bromide (38 µL, 

0.45 mmol, 1.5 equiv). After stirring at room temperature for 1 h, the reaction mixture 

was treated with saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). After being partitioned, 

the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 mL) three times. The combined 

organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. 

The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was 

purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide the title compound 

103v as a pale yellow oil (71.1 mg, 0.284 mmol, 95%). Rf = 0.46 (hexane); IR (ATR, 

cm−1): 1640, 1428, 1042, 990, 943, 919; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.07 (d, 1H, J = 

3.6 Hz), 6.50 (dt, 1H, J = 3.6, 0.8 Hz), 5.94 (ddt, 1H, J = 16.8, 10.0, 6.8 Hz), 5.19–5.08 

(m, 2H), 3.54 (dd, 2H, J = 6.8, 1.6 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 149.3, 136.9, 

135.9, 126.6, 116.9, 70.6, 34.5; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C7H8IS 

250.9391; Found 250.9398. 

 

103v
SI



 135 

 

2-Iodo-5-(phenylthio)thiophene (103w) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 2-iodothiophene (102h) (62.7 mg, 

0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.8 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 

mL). LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. 

After stirring at room temperature for 5 min, the reaction mixture was treated with N-

phenylthiophthalimide (80.9 mg, 0.317 mmol, 1.06 equiv) and copper(II) acetate 

monohydrate (3.0 mg, 15.0 µmol, 5 mol%). After stirring at room temperature for 11 h, 

the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). 

After being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 mL) three 

times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium 

sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude 

product, which was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide the 

title compound 103w as a pale yellow oil (57.7 mg, 0.181 mmol, 61%). Rf = 0.40 (hexane); 

IR (ATR, cm−1): 1580, 1477, 1440, 1393, 1201, 1114, 1081, 1068, 1024, 986, 936, 907; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.30–7.16 (m, 6H), 6.96 (d, 1H, J = 3.6 Hz); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 138.0, 137.9, 137.3, 137.1, 129.3, 127.7, 126.7, 78.2; HRMS 

(DART/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C10H8IS2 318.9112; Found 318.9113. 

 

 

tert-Butyl 2-benzoyl-1H-pyrrole-1-carboxylate (103x) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with N-Boc-pyrrole (102s) (50.0 mg, 0.299 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.2 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

LiTMP (0.66 M, 0.54 mL, 0.36 mmol, 1.2 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at room temperature for 5 min, the reaction mixture was treated benzoyl chloride 

(52 μL, 0.45 mmol, 1.5 equiv), Pd2(dba)3·CHCl3 (15.7 mg, 15.2 μmol, 5 mol%), and 

tris[4-(trifluoromethyl)phenyl]phosphine (14.2 mg, 30.5 μmol, 10 mol%). After stirring 

at 60 ℃ for 15 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium 

chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl 

acetate (2 mL) three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 
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mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 95:5) to provide the title compound 103x as a pale yellow solid 

(64.1 mg, 0.236 mmol, 79%). The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were 

identical to those reported in the literature.120 Rf = 0.23 (hexane/diethyl ether = 10:1); Mp 

90–92 °C; IR (ATR, cm−1): 1744, 1641, 1452, 1435, 1411, 1372, 1309, 1277, 1261, 1203, 

1162, 1122, 1022, 913, 877, 848, 838; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.86 (dd, 2H, J = 

7.6, 1.2 Hz), 7.60–7.54 (m, 1H), 7.49–7.42 (m, 3H), 6.66 (dd, 1H, J = 3.2, 0.8 Hz), 6.26 

(dd, 1H, J = 3.2, 3.2 Hz), 1.38 (s, 9H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 186.5, 148.7, 

138.2, 132.9, 132.8, 129.6, 128.5, 126.3, 121.4, 110.6, 85.2, 27.6; HRMS (DART/TOF) 

m/z: [M+H]+ Calcd for C16H18NO3 272.1287; Found 272.1295. 

 

 

tert-Butyl 2-phenyl-1H-pyrrole-1-carboxylate (103y) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with N-Boc-pyrrole (102s) (50.1 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.5 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). 

LiTMP (0.66 M, 0.54 mL, 0.36 mmol, 1.2 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at room temperature for 5 min, the reaction mixture was treated iodobenzene (50 

μL, 0.45 mmol, 1.5 equiv), Pd(PPh3)4 (35.1 mg, 30.4 μmol, 10 mol%). After stirring at 

60 ℃ for 15 h, the reaction mixture was treated with saturated aqueous ammonium 

chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl 

acetate (2 mL) three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 

mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 97:3) to provide the title compound 103y as a pale yellow oil 

(63.9 mg, 0.263 mmol, 88%). The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were 

identical to those reported in the literature.121 Rf = 0.50 (hexane/diethyl ether = 10:1); IR 

(ATR, cm−1): 1738, 1470, 1396, 1370, 1337, 1313, 1257, 1146, 1074, 1044, 972, 881, 841, 

815; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.37–7.29 (m, 6H), 6.23 (dd, 1H, J = 3.6, 3.2 Hz), 

6.20–6.17 (m, 1H), 1.35 (s, 9H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 149.5, 135.2, 134.6, 

129.3, 127.7, 127.3, 122.6, 114.5, 110.7, 83.7, 27.7; HRMS (DART/TOF) m/z: [M+H]+ 

Calcd for C15H18NO2 244.1338; Found 244.1341.  
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5-1 序論 
 
 第二章から第四章では，LiTMP と塩化亜鉛ジアミン錯体を用いた in situ トラ

ンスメタル化を鍵として，さまざまなハロアレーンの位置選択的な官能基化に

ついて述べた。この手法により，従来多段階合成を必要とした多くのハロアレー

ン誘導体が簡便に合成可能となり，さらに天然物カルバゾマイシン A–D のグラ

ムスケール合成にも応用された。一方，本手法における脱プロトン化反応の位置

選択性は，従来通り配向基のオルト位に限定されていた。本章では，Lewis 塩基

と LiTMP の錯体を用い，ハロアレーンの脱プロトン化の位置選択性をハロゲン

原子のメタ位へ転換できたので報告する。生成した不安定な 3-ハロアリールリ

チウムは，in situ トランスメタル化によって捕捉され，ハロアレーンの直接的な

メタ位選択的官能基化を実現した。 

 

5-2 Lewis 塩基を用いた脱プロトン化の位置選択性の制御 
 

 芳香族化合物のオルトメタル化では，一般的に芳香環上のルイス塩基性を有

する配向基がルイス酸性を有するリチウムイオンと相互作用し，最も近接する

オルト位で脱プロトン化が進行することが知られている 14。この反応は，速度論

的に制御されており，配向基とリチウムイオンとの相互作用によって高い位置

選択性を示す。一方，リチウムイオンは，他の Lewis 塩基とあらかじめ相互作用

することによって配位構造が変化し，脱プロトン化の位置選択性が転換するこ

とも報告している122。 

 

 例えば，2023 年に Thomas らは，トリストリピロリジノホスフィンオキシド

（TPPA）123の存在下で t-BuLi を用い，クロマン（104）の脱プロトン化における

位置選択性を制御できることを報告している（Scheme 5-2-1）122b。すなわち，ク

ロマン（104）を含む THF溶液に対して，–78 ºC で t-BuLi を作用させたところ，

脱プロトン化は酸素原子に近接するオルト位で進行している。その後，ヨードメ

タンで処理することで，ベンゼン環がメチル化されたクロマン 105a を収率 41%

で得ている。一方，反応系に TPPA を加えた場合には，脱プロトン化が熱力学的

により安定なベンジル位へと変化している。ヨードメタンとの反応により，105a
は全く得られず，ベンジル位でメチル化されたクロマン 105b を収率 83%で得て

いる。この原因は，TPPA がクロマンの酸素原子よりも高いルイス塩基性を有し，

t-BuLi が優先的に TPPA と配位するため，酸素原子に配向されるオルトメタル化

が抑制され，より酸性度の高いベンジル位での脱プロトン化が優先的に進行し

たと考えられる。 
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Scheme 5-2-1. Regioselectivity in the metalation of chromane 

 
 2024 年に当研究室の細谷らは，N,N'-ジメチルプロピレン尿素（DMPU）124を

用い，ブロモ基を有するピリジルチオフェン 106 の脱プロトン化の位置選択性

を制御可能であることを報告している（Scheme 5-2-2）122c。ピリジルチオフェン

106 に対し，in situ トランスメタル化を経た脱プロトン的ヨウ素化を実施したと

ころ，ヨードチオフェン 107a とその構造異性体 107b をそれぞれ収率 74%およ

び 13%で得ている。この位置選択性は，ピリジンの窒素原子が配向基として作

用すると考えられる。一方，反応系に DMPU を添加したところ，107b を主生成

物として収率 48%で得ている。この原因は，DMPU がピリジンの窒素原子より

も高いルイス塩基性を持ち，LDA のリチウムイオンに優先的に配位したためで

ある。さらに，ピリジンよりもブロモ基の誘起効果が強いため，より酸性度の高

いブロモ基の隣接位での脱プロトン化が進行すると考察している。 

 

 

Scheme 5-2-2. Regioselectivity in the metalation of brominated pyridylthiophene 
 

 上述の研究背景を踏まえ，本研究では，Lewis 塩基によるリチウムアミドの活

性化を鍵とし，in situ トランスメタル化を用いたハロアレーンのメタ位選択的な

脱プロトン的メタル化の実現を目指した。 
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5-3 Lewis 塩基を用いたハロアレーンのメタ位選択的メタル化 
5-3-1 DMPU を用いたハロアレーンのメタ位選択的メタル化 
 
 第二章では，in situ トランスメタル化を通じて，さまざまなハロベンゼンに対

する位置選択的な官能基化を実現した。幅広いハロベンゼンにおいて，脱プロト

ン化は主にハロゲンの隣接位で進行することが確認された。一方，1,3-ジヨード

ベンゼン（61o）に対して，in situ トランスメタル化を実施したところ，1,3,5-ト

リヨードベンゼン（m-63o）が主生成物として収率 35%で得られ，61o が収率 43%

で回収された（Scheme 5-3-1）。この結果は，ヨウ素原子の大きな立体障害の影響

により，速度論的に支配される脱プロトン化が空間的により有利なメタ位で進

行することを示唆している。しかし，このメタ位の酸性度が低いためか，これ以

上の収率向上は困難であった。 

 

 
Scheme 5-3-1. meta-selective metalation of 1,3-diiodobenzene through in situ 

transmetalation 
 

 以上の知見に基づいて，まず，1,3-ジヨードベンゼンに対して Lewis 塩基が脱

プロトン化の位置選択性および反応性に与える影響について検討した（Table 5-

3-1）。まず，1,3-ジヨードベンゼン（61o）に対して，in situ トランスメタル化を

実施した。その結果，トリヨードベンゼン m-63o と o-63o はそれぞれ収率 42%

と 14%で得られ，61o が収率 43%で回収された（entry 1）。次に，ヘキサメチル

リン酸トリアミド（HMPA）を用い，Lewis 塩基の添加効果を確認した。HMPA

は，リチウムイオンなどの金属イオンに対して強い配位性を有し，錯体の形成を

通じて反応性と位置選択性を制御することが知られている 124。ジヨードベンゼ

ン 61o，塩化亜鉛 TMEDA 錯体と１当量の HMPA を含む THF 溶液に対して，–

40 ºC で LiTMP を加えて１時間攪拌した。さらにヨウ素を作用させた結果，トリ

ヨードベンゼン m-63o が収率 58%で得られ，61o が収率 22%で回収された。メ

タ選択性は 5.3:1.0 を示した。（entry 2）。すなわち，HMPA を添加することによ

り，メタ位選択性と反応性のいずれも向上した。一方，HMPA は人間に対する発
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がん性があるため，より安全性の高いルイス塩基の検討を行った。毒性の低い

1,3-ジメチル-2-イミダゾリジノン（DMI）125を用いたところ，結果はほぼ変わら

なかった（entry 3）。DMPU を用いたところ，メタ選択性が 7.0:1.0 に向上した

（entry 4）。さらに DMPU の量を 5当量に増やしたところ，m-63o が収率 77%，

メタ選択性 77:1.0 で得られたが，61o を収率 17%で回収した（entry 5）。61o の回

収率が高い原因は，ヨウ素化の進行が不完全であったと考えられる。そこで，ヨ

ウ素を添加したのち，室温に昇温して 1 時間撹拌した結果，目的の m-63o を単

離収率 90%で得た（entry 6）。以上の結果から，第二章で確立した in situ トラン

スメタル化に加え，DMPU を添加することにより，1,3-ジヨードベンゼンのメタ

位選択的なヨウ素化を高収率かつ高選択性で達成した。 

 

Table 5-3-1. Effect of Lewis base on the regioselectivity of the deprotonation of 1,3-
diiodobenzenea 

 

entry Lewis base m,o,o'-63o (%)b meta-selectivityc recovery of 61o (%)b 

1 none 42 14 <1 3.0:1.0 43 

2 HMPA 58 10  1 5.3:1.0 22 

3 DMI 58 11  1 4.8:1.0 27 

4 DMPU 63  6  1 7.0:1.0 25 

 5d DMPU 77  1 <1 77 :1.0 17 

 6d,e DMPU 90 (90)f  1 <1 90 :1.0  7 
aReaction conditions: iodobenzene 61o (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 

mmol, 1.0 equiv), ligand (0.30 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), and I2 

(0.6 mmol, 2 equiv). bThe yield was determined from the 1H NMR spectrum of the crude 

product using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard. cThe meta-selectivity, 

expressed as m-63o/(o-63o+o'-63o), was determined by 1H NMR spectroscopy. dDMPU 

(1.5 mmol, 5.0 equiv) was used. eIodination was performed at room temperature. fIsolated 

yield. 
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5-3-2 Me3TACN を用いたハロアレーンのメタ位選択的メタル化 
 
 上述の結果に基づいて，1,3-ジヨードベンゼンより立体障害が少ない 1-ブロモ

-3-ヨードベンゼン（108a）のメタ位選択的なヨウ素化を検討した（Table 5-3-2）。

ブロモベンゼン 108a と塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF溶液に対して，–40 ºC

で LiTMP を加えて１時間攪拌したのち，ヨウ素を加えてさらに１時間反応させ

た。この結果，ヨウ素化されたブロモベンゼン m-109a が収率 14%で得られ，

108a が収率 21%で回収された。メタ選択性は 1:3.7 を示した。（entry 1）。LiTMP

を用いたブロモベンゼン 108a のプロトン化は，主に臭素原子に隣接する位置で

進行したことが明らかになった。DMPU を添加したところ，m-109a の収率は 61%

に向上するとともに，メタ選択性が 2.9:1 に転換した（entry 2）。TMEDA を添加

して反応を行った結果，Lewis 塩基を添加しない場合とほぼ同様の結果が得られ

た。（entry 3）。トリアミン N,N,N',N'',N''-ペンタメチルジエチレントリアミン

（PMDTA）23b を用いたところ，m-109a の収率は 14%に低下したが，メタ選択性

は 1.5:1 を示した（entry 4）。PMDTA が興味深い添加効果を示したため，鎖状の

PMDTA に代えて，環状のトリアミン 1,4,7-トリメチル-1,4,7-トリアザシクロノ

ナン（Me3TACN）126を試した。この結果，目的の m-109a の収率が 61%に向上す

るとともに，メタ選択性も 31:1 に改善したが，108 が収率 19%で回収された（entry 

5）。さらに，Me3TACN の量を 2当量に減らしたところ，メタ選択性が少し低下

したが，目的の m-109 を収率 78%で合成した（entry 6）。 

 

 以上の結果から，DMPU と比較し，Me3TACN は LiTMP との相互作用により

高い反応性を示した。ヨウ素原子よりも立体障害が小さく，配向性の高い臭素原

子に対しても，Me3TACN を用いた脱プロトン化は臭素原子のメタ位で優先的に

進行することが可能となった。また，細谷らの報告 122c に基づいて，メタ位選択

的な官能基化を達成するためには in situ トランスメタル化が重要である。脱プ

ロトン化により生成した有機リチウム中間体は非常に不安定であり，安定な有

機金属種に変換しなければ，速やかに熱力学的により有利な副反応が進行する

ことが明らかになった。  
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Table 5-3-2. Effect of Lewis base on the regioselectivity of the deprotonation of 1-
bromo-3-iodobenzenea 

 

entry Lewis base m,o,o'-109a (%)b meta-selectivityc recovery of 108a (%)b 

1 none 14 43 9 1.0:3.7 21 

2 DMPU 63 21 1 2.9:1.0  7 

3 TMEDA 15 40 1 1.0:2.7 29 

4 PMDTA 14  4 5 1.5:1.0 14 

5 Me3TACN 61  1 1 31 :1.0 19 

 6d Me3TACN 78  5 2 11 :1.0 11 
aReaction conditions: bromobenzene 108a (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (0.30 

mmol, 1.0 equiv), ligand (1.5 mmol, 5.0 equiv), LiTMP (0.53 mmol, 1.8 equiv), and I2 

(0.6 mmol, 2 equiv). bThe yield was determined from the 1H NMR spectrum of the crude 

product using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard. cThe meta-selectivity, 

expressed as m-109a/(o-109a+o'-109a), was determined by 1H NMR spectroscopy. 
dMe3TACN (0.61 mmol, 2.1 equiv) was used. 

 

 Lewis 塩基の効果を確認したのち，1-ブロモ-3-ヨードベンゼンのメタ位選択的

なヨウ素化の反応条件を最適化した（Scheme 5-3-2）。すなわち，調製した LiTMP

の THF 溶液に対して 0 ℃で Me3TACN を加えて 10 分間撹拌し，LiTMP と

Me3TACN の THF溶液を調製した。この際に，溶液の色が淡黄色から金色へと変

化した。その後，1-ブロモ-3-ヨードベンゼンと塩化亜鉛 TMEDA 錯体を含む THF

溶液に対して–78 ℃で LiTMP と Me3TACN を含む THF溶液を加えて 2時間反応

させた。その後，ヨウ素を処理させた結果，目的の m-109 を単離収率 87%で得

た。メタ選択性は 15:1.0 を示した。また，1,3-ジヨードベンゼン（61o）に対して

反応させたところ，m-63o のみが収率 61%で得られた。 
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Scheme 5-3-2. Optimization of the deprotonation of iodobenzene derivatives by a 

combination of LiTMP and Me3TACN 
 
5-4 さまざまなハロアレーンのメタ位選択的メタル化 
 
 開発したハロアレーンのメタ位選択的メタル化の実用性を明らかにするため

に，ヨウ素化反応によってハロアレーンの一般性を調べた（Table 5-4-1）。ハロア

レーン 108 と対応するハロゲン化亜鉛ジアミン錯体を含む THF 溶液に対し，–

78 ºC で LiTMP と Me3TACN の THF溶液を加えて 2時間撹拌した。さらにヨウ

素を加え，室温に昇温しながら１時間反応させた。クロロ基を有するヨードベン

ゼン 108b を反応させたところ，目的の m-109b が収率 68%で得られ，メタ選択

性は 2.8:1.0 を示した。一方，Me3TACN を用いない場合は，m-109b は収率 4%し

か得られず，o-109b と o'-109b がそれぞれ収率 30%と 44%で得られた。1,3-ジブ

ロモベンゼン（108c）に対して反応させたところ，m-109c は収率 83%で得られ，

メタ選択性は 5.2:1.0 であった。Me3TACN を用いない場合のメタ選択性が 1.0:23

であったことから，脱プロトン化の位置選択性はオルト位からメタ位へと転換

することが明らかになった。より立体障害の少ないクロロ基を有するブロモベ

ンゼン 108d を用いたところ，m-109d は収率 58%で得られたが，Me3TACN を用

いない場合には m-109d を全く得られなかった。さらに，ヨードベンゼン（108e）
を用いたところ，m-109e のみが収率 9%で得られた。一方，Me3TACN を用いな

い場合は，109e が得られず，原料回収した。次に，基質の一般性をピリジン誘

導体に拡張した。2-ヨードピリジン（108f）を反応させたところ，目的の m-109f
を収率 84%で得た。一方，3-ヨードピリジン（108g）を反応させたところ，m-
109g の収率が 40%に低下した。また，ヨードピリジンに加えて，フェニル基と

エチル基をもつピリジン 108h と 108i にも有用であった。すなわち，Me3TACN

と LiTMP を用いた in situ トランスメタル化を実施した結果，m-109h と m-109i
をそれぞれ収率 91%と 71%で合成した。さらに，天然物であるニコチン（108j）
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に対して同様の反応を実施した結果，目的のメタヨウ素化体 m-109j を収率 73%

で合成した。 

 

Table 5-4-1. Scope of the meta-metalation of haloarenesa 

 
aReaction conditions: haloarene 108 (0.30 mmol, 1.0 equiv), ZnX2·diamine (0.30 mmol, 

1.0 equiv), a THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.53 mmol, 1.8 equiv), THF, –78 °C, 

2 h, then I2 (0.6 mmol, 2 equiv), room temperature. bThe meta-selectivity, expressed as 

m-109/(o-109+o'-109), was determined by 1H NMR spectroscopy and is shown in 

parentheses. cNot observed. dThe deprotonation was performed at –40 ºC. 
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 続いて，塩化亜鉛ジアミン錯体をホウ素化剤 20d に置き換え，in situ トランス

メタル化を検討した（Table 5-4-2）。有機ホウ素化合物は，鈴木－宮浦カップリン

グ反応を通じて炭素－炭素結合の構築において重要な役割を果たしてきた 3a–d。

近年，宮浦127，石山 127，Hartwig128，Chirik129と Ilies130らにより，イリジウム触媒

を用いた C–H活性化による芳香族化合物のメタ位選択的ホウ素化が報告されて

いる。一方，脱プロトン化反応を利用したメタ位選択的なホウ素化は，これまで

に報告例がなかった。そこで，本研究は，Me3TACN を用いた脱プロトン化反応

により，in situ トランスメタル化に用いた塩化亜鉛ジアミン錯体をホウ素化剤に

置き換え，メタ位選択的ホウ素化に取り組んだ。ハロアレーン 108，Me3TACN，

とホウ酸トリイソプロピル 23b を含む THF溶液に対して，–78 ºC で LiTMP を加

え，さらに室温に昇温して撹拌した。2 M 塩酸で処理したところ，ボロン酸 m-

109k が収率 50%で得られた。塩酸の代わりに酢酸とネオペンチルグリコール131

を作用させた場合は，ネオペンチルグリコールエステル基を持つ m-109l を収率

41%で得た。さらに，ヨードベンゼン（108e）を用いた場合は，目的の m-109o を

収率 65%で合成した。 

  



 149 

Table 5-4-2. meta-Metalation of haloarenes using boron reagents 

 

 

5-5 結言 
 
 本研究では，Me3TACN を用いた脱プロトン化反応および in situ トランスメタ

ル化により，さまざまなハロアレーンの直接的なメタ位選択的官能基化を初め

て実現した。Me3TACN の存在下で LiTMP を用いた脱プロトン化は，ハロゲン

原子のオルト位ではなく，空間的により有利なメタ位で進行することが可能と

なった。脱プロトン化により生成した 3-ハロアリールリチウムは，ハロゲン化

亜鉛ジアミン錯体とのトランスメタル化を経て安定なアリール亜鉛化合物へと

変換された。さらに，ヨウ素との反応により，メタ位選択的なヨウ素化を実現し

た。また，ホウ素化剤を用いた in situ トランスメタル化を経て，ハロアレーンの

メタ位選択的なホウ素化にも成功した。従来複数段階を要していたヨードアレ

ーン誘導体および有機ホウ素化合物の合成は，本手法により 1 工程で可能にな

った。一方，本研究では，反応機構や活性中間体の考察には至っておらず，今後
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の重要な検討課題として残されている。今後は，基質の一般性と求電子剤の適用

範囲をさらに拡張し，本手法の汎用性と実用性を一層高めることを目指す。 
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5-6 Experimental section 
 
1. General 
Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on Merck silica gel 60 F254 

glass sheets precoated with a 0.25 mm thickness of silica gel. Melting points (mp) were 

measured on a Yanaco MP-J3 and are uncorrected. Infrared (IR) spectra were recorded 

on a Bruker Alpha with an ATR attachment (Ge) and are reported in wave numbers (cm–

1). 1H NMR (400 MHz) and 13C{1H} NMR (100 MHz) spectra were measured on JEOL 

ECZ400 spectrometer. Chemical shifts for 1H NMR are reported in parts per million 

(ppm) downfield from tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal 

standard (CHCl3: δ 7.26 ppm and acetone-d5: δ 2.05 ppm), and coupling constants are 

given in hertz (Hz). The following abbreviations are used for spin multiplicity: s = singlet, 

d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad, dd = doublet of doublets, 

dt = doublet of triplets. Chemical shifts for 13C{1H} NMR are reported in ppm from 

tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard (CDCl3: δ 77.16 ppm 

and acetone-d6: δ 29.84 ppm). High-resolution mass spectroscopy (HRMS) was 

performed on a Bruker compact ESI-Q-TOF MS spectrometer equipped with a Shimadzu 

LC (LC 40D XR) [electrospray ionization (ESI)], and [electron ionization (EI)] with a 

JEOL JMS-700 MStation. 

 

2. Materials 
Unless otherwise stated, all reactions were conducted in a flame-dried glassware under 

an inert atmosphere of argon. All work-up and purification procedures were carried out 

with reagent-grade solvents in air. Unless otherwise noted, materials were obtained from 

commercial suppliers and used without further purification. Flash column 

chromatography was performed on Wakogel® 60N (63–212 μm, Wako Pure Chemical 

Industries, Ltd.) or High-efficiency irregular silica (25–40 μm, Santai Science Inc.). 

Anhydrous THF (>99.5%, water content: <30 ppm) was purchased from Kanto Chemical 

Co. and further dried by passing through a solvent purification system (Glass Contour) 

prior to use. n-BuLi (1.6 M in n-hexane) and TMPH were purchased from Kanto 

Chemical Co. and used as received. Me3TACN was purchased from BLD Pharmatech Ltd. 

and used as received. Freshly prepared ZnCl2·TMEDA, ZnCl2·TMPDA, 

ZnCl2·BuMeEDA, and ZnI2·TMEDA were used in the following experiments. 

 

3 Preparation of a THF solution of LiTMP and Me3TACN 
To a solution of TMPH (0.41 mL, 2.4 mmol) in THF (1.6 mL) was added n-BuLi (1.6 
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mL, 1.51 M in n-hexane, 2.4 mmol) dropwise at −78 °C. The resulting solution was stirred 

at 0 °C for 30 min. To the solution was added Me3TACN (0.47 mL, 2.4 mmol) dropwise 

at 0 °C. The resulting solution was stirred at 0 °C for 10 min to provide a THF solution 

of LiTMP and Me3TACN (0.59 M). 

 

4. Effect of Lewis base on the regioselectivity of the deprotonation of 1,3-
diiodobenzene (Table 5-3-1) 

 
General procedure for the synthesis of 1,3,5-trimethoxybenzene (m-63o) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 1,3-diiodobenzene (61o) (99.0 mg, 

0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), Lewis base 

(0.300 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −40 °C. 

LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at −40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with iodine (152.3 mg, 0.600 

mmol, 2.0 equiv). After stirring at −40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with 

saturated aqueous sodium thiosulfate (2 mL) and saturated aqueous ammonium chloride 

(2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) 

three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 

a crude product. The yields of 1,3,5-triiodobenzene (m-63o), 1,2,4-triiodobenzene (o-

63o), 1,2,3-triiodobenzene (o'-63o), and 1,3-diiodobenzene (61o) were determined by 1H 

NMR analysis using 1,1,2,2-tetrachloroethane as an internal standard by comparing 

relative values of integration for the peaks observed at 8.00 ppm (3 protons for m-63o), 

8.18 ppm (1 proton for o-63o), 7.85 ppm (2 protons for o'-63o), and 8.07 ppm (1 proton 

for 61o) with that of 1,1,2,2-tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 

Reaction performed in the absence of a Lewis base (Table 5-3-1, entry 1) 
A crude product was obtained from 1,3-diiodobenzene (61o) (99.6 mg, 0.302 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 

0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (154.5 mg, 0.608 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) 

according to the general procedure. The yields of 1,3,5-triiodobenzene (m-63o), 1,2,4-

triiodobenzene (o-63o), 1,2,3-triiodobenzene (o'-63o), and 1,3-diiodobenzene (61o) were 
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determined to be 42%, 14%, <1%, and 43% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with HMPA (Table 5-3-1, entry 2) 
A crude product was obtained from 1,3-diiodobenzene (61o) (99.4 mg, 0.301 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (76.1 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), HMPA (52 μL, 0.30 mmol, 1.0 

equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (168.9 mg, 0.665 mmol, 

2.2 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The yields of 1,3,5-

triiodobenzene (m-63o), 1,2,4-triiodobenzene (o-63o), 1,2,3-triiodobenzene (o'-63o), and 

1,3-diiodobenzene (61o) were determined to be 58%, 10%, 1%, and 22% by 1H NMR 

spectroscopy. 

 

Reaction performed with DMI (Table 5-3-1, entry 3) 
A crude product was obtained from 1,3-diiodobenzene (61o) (99.2 mg, 0.301 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (76.0 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), DMI (33 μL, 0.30 mmol, 1.0 

equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (152.1 mg, 0.599 mmol, 

2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The yields of 1,3,5-

triiodobenzene (m-63o), 1,2,4-triiodobenzene (o-63o), 1,2,3-triiodobenzene (o'-63o), and 

1,3-diiodobenzene (61o) were determined to be 58%, 11%, 1%, and 27% by 1H NMR 

spectroscopy. 

 

Reaction performed with DMPU (Table 5-3-1, entry 4) 
A crude product was obtained from 1,3-diiodobenzene (61o) (99.1 mg, 0.301 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (75.9 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), DMPU (36 μL, 0.30 mmol, 

1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (150.8 mg, 0.594 

mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The yields of 

1,3,5-triiodobenzene (m-63o), 1,2,4-triiodobenzene (o-63o), 1,2,3-triiodobenzene (o'-
63o), and 1,3-diiodobenzene (61o) were determined to be 63%, 6%, 1%, and 25% by 1H 

NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with 5 equivalents of DMPU (Table 5-3-1, entry 5) 
A crude product was obtained from 1,3-diiodobenzene (61o) (99.0 mg, 0.300 mmol, 1.0 

equiv), ZnCl2·TMEDA (76.1 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), DMPU (0.18 mL, 1.5 mmol, 

5.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (162.4 mg, 0.640 

mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The yields of 

1,3,5-triiodobenzene (m-63o), 1,2,4-triiodobenzene (o-63o), 1,2,3-triiodobenzene (o'-
63o), and 1,3-diiodobenzene (61o) were determined to be 77%, 1%, <1%, and 17% by 
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1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with 5 equivalents of DMPU and iodination performed at room 
temperature (Table 5-3-1, entry 6) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the 1,3,5-triiodobenzene (o-63o) as a colorless solid (122.2 mg, 0.268 mmol, 90%) from 

1,3-diiodobenzene (61o) (98.7 mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 

0.302 mmol, 1.0 equiv), DMPU (0.18 mL, 1.5 mmol, 5.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 0.80 

mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (154.0 mg, 0.607 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) 

according to the general procedure and iodination preformed at room temperature. The 
1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data of o-63o were identical to those reported in the 

chapter 2. Rf = 0.58 (hexane); Mp 173–174 ℃; IR (ATR, cm−1): 3078, 3045, 1532, 1395, 

1100, 846, 701, 657; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.00 (s, 3H); 13C{1H} NMR (100 

MHz, CDCl3): δ 144.6, 95.4; HRMS (EI+) m/z: calcd. for C6H3I3, 455.7369 [M]+; found 

455.7368. The yields of 1,3,5-triiodobenzene (m-63o), 1,2,4-triiodobenzene (o-63o), 

1,2,3-triiodobenzene (o'-63o), and 1,3-diiodobenzene (61o) were determined to be 90%, 

1%, <1%, and 7% by 1H NMR spectroscopy. 

 

5. Effect of Lewis base on the regioselectivity of the deprotonation of 1-bromo-3-
iodobenzene (Table 5-3-2) 

 
General procedure for the synthesis of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (84.9 

mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (75.7 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ligand 

(1.50 mmol, 5.0 equiv), and THF (2.0 mL). The resulting solution was cooled to −40 °C. 

LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at −40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with iodine (152.3 mg, 0.600 

mmol, 2.0 equiv). After stirring at −40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with 

saturated aqueous sodium thiosulfate (2 mL) and saturated aqueous ammonium chloride 

(2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with diethyl ether (2 mL) 

three times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over 

sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give 
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a crude product. The yields of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a), 1-bromo-2,5-

diiodobenzene (o-109a), 1-bromo-2,3-diiodobenzene (o'-109a), and 1-bromo-3-

iodobenzene (108a) were determined by 1H NMR analysis using 1,1,2,2-

tetrachloroethane as an internal standard by comparing relative values of integration for 

the peaks observed at 7.98 ppm (1 proton for m-109a), 7.55 ppm (1 proton for o-109a), 

6.89 ppm (1 proton for o'-109a), and 6.97 ppm (1 proton for 108a) with that of 1,1,2,2-

tetrachloroethane observed at 5.96 ppm. 

 

Reaction performed in the absence of a Lewis base (Table 5-3-2, entry 1) 
A crude product was obtained from 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (84.5 mg, 0.299 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.1 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 

0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), iodine (171.5 mg, 0.676 mmol, 2.3 equiv), and THF (2.0 

mL) according to the general procedure. The yields of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-

109a), 1-bromo-2,5-diiodobenzene (o-109a), 1-bromo-2,3-diiodobenzene (o'-109a), and 

1-bromo-3-iodobenzene (108a) were determined to be 14%, 43%, 9%, and 21% by 1H 

NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with DMPU (Table 5-3-2, entry 2) 
A crude product was obtained from 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (85.5 mg, 0.302 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 

0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), DMPU (0.18 mL, 1.5 mmol, 5.0 equiv), iodine (152.1 

mg, 0.599 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The 

yields of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a), 1-bromo-2,5-diiodobenzene (o-109a), 1-

bromo-2,3-diiodobenzene (o'-109a), and 1-bromo-3-iodobenzene (108a) were 

determined to be 63%, 21%, 1%, and 7% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with TMEDA (Table 5-3-2, entry 3) 
A crude product was obtained from 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (84.2 mg, 0.298 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.1 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 

0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), TMEDA (0.22 mL, 1.5 mmol, 5.0 equiv), iodine (161.0 

mg, 0.634 mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The 

yields of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a), 1-bromo-2,5-diiodobenzene (o-109a), 1-

bromo-2,3-diiodobenzene (o'-109a), and 1-bromo-3-iodobenzene (108a) were 

determined to be 15%, 40%, 1%, and 29% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with PMDTA (Table 5-3-2, entry 4) 
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A crude product was obtained from 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (85.2 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 

0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), PMDTA (0.31 mL, 1.5 mmol, 5.0 equiv), iodine (150.5 

mg, 0.593 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The 

yields of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a), 1-bromo-2,5-diiodobenzene (o-109a), 1-

bromo-2,3-diiodobenzene (o'-109a), and 1-bromo-3-iodobenzene (108a) were 

determined to be 14%, 4%, 5%, and 14% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with Me3TACN (Table 5-3-2, entry 5) 
A crude product was obtained from 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (85.1 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.4 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 

0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), Me3TACN (0.29 mL, 1.5 mmol, 5.0 equiv), iodine (155.3 

mg, 0.612 mmol, 2.0 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. The 

yields of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a), 1-bromo-2,5-diiodobenzene (o-109a), 1-

bromo-2,3-diiodobenzene (o'-109a), and 1-bromo-3-iodobenzene (108a) were 

determined to be 61%, 1%, 1%, and 19% by 1H NMR spectroscopy. 

 

Reaction performed with 2 equivalents of Me3TACN (Table 5-3-2, entry 6) 
A crude product was obtained from 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (85.0 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.7 mg, 0.304 mmol, 1.0 equiv), LiTMP (0.66 M, 

0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv), Me3TACN (0.12 mL, 0.62 mmol, 2.1 equiv), iodine 

(161.0 mg, 0.634 mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL) according to the general procedure. 

The yields of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a), 1-bromo-2,5-diiodobenzene (o-

109a), 1-bromo-2,3-diiodobenzene (o'-109a), and 1-bromo-3-iodobenzene (108a) were 

determined to be 78%, 5%, 2%, and 11% by 1H NMR spectroscopy. 

 

6. Optimization of the deprotonation of iodobenzene derivatives promoted by a 
combination of LiTMP and Me3TACN (Scheme 5-3-2) 

 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (84.5 

mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.3 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), and THF 

(2.0 mL). The resulting solution was cooled to −78 °C. A THF solution of LiTMP and 
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Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After 

stirring at −78 °C for 2 h, the reaction mixture was treated with iodine (161.4 mg, 0.636 

mmol, 2.1 equiv). After stirring at room temperature for 1 h, the reaction mixture was 

treated with saturated aqueous sodium thiosulfate (2 mL) and saturated aqueous 

ammonium chloride (2 mL). After being partitioned, the aqueous layer was extracted with 

ethyl acetate (2 mL) three times. The combined organic extracts were washed with brine 

(2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under 

reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column 

chromatography (hexane) to provide an inseparable mixture (113.5 mg) of 1-bromo-3,5-

diiodobenzene (m-109a) (0.260 mmol, 87%), 1-bromo-2,5-diiodobenzene (o-109a) 

(0.0150 mmol, 5%), and 1-bromo-3-iodobenzene (o'-109a) (0.0030 mmol, 1%) as a 

colorless solid. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data of m-109a were identical 

to those reported in the literature.132 The ratio was determined by 1H NMR spectroscopy. 

Physicochemical properties of 1-bromo-3,5-diiodobenzene (m-109a): Rf = 0.60 (hexane); 

Mp 123–125 ℃; IR (ATR, cm−1): 1540, 1439, 1394, 1099, 997, 846; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 7.98 (t, 1H, J = 1.2 Hz), 7.82 (d, 2H, J = 1.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, 

CDCl3): δ 144.0, 139.2, 123.5, 95.0. 

 

 

1,3,5-Triiodobenzene (m-63o) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

the title compound m-63o (82.8 mg, 0.182 mmol, 61%) as a colorless solid from 1,3-

diiodobenzene (61o) (98.9 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.1 mg, 0.301 

mmol, 1.0 equiv), a THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 0.54 mmol, 

1.8 equiv), and iodine (164.1 mg, 0.647 mmol, 2.1 equiv) according to the above 

procedure. 

 
7. Scope of the meta-metalation of haloarenes (Table 5-4-1) 

 
General procedure 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 
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and a rubber septum under argon was charged with haloarene (108) (0.300 mmol, 1.0 

equiv), zinc halide diamine complex (0.300 mmol, 1.0 equiv), and THF (2.0 mL). The 

resulting solution was cooled to −78 °C. A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 

M, 0.92 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. After stirring at −78 °C 

for 2 h, the reaction mixture was treated with iodine (152.3 mg, 0.600 mmol, 2.0 equiv). 

After stirring at room temperature for 1 h, the reaction mixture was treated with saturated 

aqueous sodium thiosulfate (2 mL) and saturated aqueous ammonium chloride (2 mL). 

After being partitioned, the aqueous layer was extracted with ethyl acetate (2 mL) three 

times. The combined organic extracts were washed with brine (2 mL), dried over sodium 

sulfate, and filtered. The filtrate was concentrated under reduced pressure to give a crude 

product. 

 

 

1-Chloro-3,5-diiodobenzene (m-109b) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

an inseparable mixture (85.1 mg) of the title compound m-109b (0.206 mmol, 68%) and 

1-chloro-2,5-diiodobenzene (o-109b) (0.0280 mmol, 9%) as a colorless solid, and 1-

chloro-2,3-diiodobenzene (o'-109b) (16.9 mg, 0.0464 mmol, 15%) as a colorless solid 

from 1-chloro-3-iodobenzene (108b) (71.7 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA 

(76.5 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 

0.92 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (164.0 mg, 0.646 mmol, 2.1 equiv) according 

to the general procedure. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data of m-109b were 

identical to that reported in the literature.133  The ratio was determined by 1H NMR 

spectroscopy. Physicochemical properties of 1-chloro-3,5-diiodobenzene (m-109b): Rf = 

0.60 (hexane); Mp 80–82 ℃; IR (ATR, cm−1): 1545, 1444, 1398, 1385, 1355, 1215, 1104, 

1005, 847, 804; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.94 (t, 1H, J = 1.2 Hz), 7.67 (d, 2H, J = 

1.2 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 143.6, 136.7, 135.7, 94.6. 

 

 
1,3-Dibromo-5-iodobenzene (m-109c) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 
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an inseparable mixture (106.9 mg) of the title compound m-109c (0.248 mmol, 83%), 

1,3-dibromo-4-iodobenzene (o-109c) (0.0149 mmol, 5%), and 1,3-dibromo-2-

iodobenzene (o'-109c) (0.0328 mmol, 11%) as a colorless solid from 1,3-dibromobenzene 

(108c) (70.4 mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMEDA (76.0 mg, 0.301 mmol, 1.0 

equiv), A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 0.54 mmol, 1.8 

equiv), and iodine (157.1 mg, 0.619 mmol, 2.1 equiv) according to the general procedure. 

The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data of m-109c were identical to that reported 

in the literature.134 The ratio was determined by 1H NMR spectroscopy. Physicochemical 

properties of 1,3-dibromo-5-iodobenzene (m-109c): Rf = 0.67 (hexane); Mp 95–97 ℃; 

IR (ATR, cm−1): 1547, 1399, 1097, 846; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.80 (d, 2H, J = 

1.6 Hz), 7.64 (t, 1H, J = 1.6 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 138.7, 133.8, 123.5, 

94.6. 

 

 
1-Bromo-3-chloro-5-iodobenzene (m-109d) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

an inseparable mixture (56.3 mg) of the title compound m-109d (0.176 mmol, 58%) and 

1-bromo-3-chloro-4-iodobenzene (o-109d) (0.0008 mmol, 0.5%) as a colorless solid, and 

1-bromo-3-chloro-2-iodobenzene (o'-109d) (18.9 mg, 0.0596 mmol, 20%) as a colorless 

solid from 1-bromo-3-chlorobenzene (108d) (58.0 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), 

ZnI2·TMEDA (130.6 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), A THF solution of LiTMP and 

Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (152.7 mg, 0.602 mmol, 

2.0 equiv) according to the general procedure. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic 

data of m-109d were identical to that reported in the literature. 135  The ratio was 

determined by 1H NMR spectroscopy. Physicochemical properties of 1-bromo-3-chloro-

5-iodobenzene (m-109d): Rf = 0.67 (hexane); Mp 69–71 ℃; IR (ATR, cm−1): 1553, 1404, 

1388, 1215, 1113, 1097, 1007, 848; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.76 (dd, 1H, J = 1.6, 

1.6 Hz), 7.65 (dd, 1H, J = 1.6, 1.6 Hz), 7.49 (dd, 1H, J = 1.6, 1.6 Hz); 13C{1H} NMR (100 

MHz, CDCl3): δ 138.2, 136.0, 135.8, 131.1, 123.2, 94.1. 
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1,3-Diiodobenzene (m-109e) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane) to provide 

an inseparable mixture (13.4 mg) of the title compound m-109e (0.0283 mmol, 9%) and 

1,3,5-triiodobenzene (o-63o) (0.0089 mmol, 3%) as a pale yellow amorphous solid from 

iodobenzene (108e) (61.4 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·BuMeEDA36 (101.0 mg, 

0.300 mmol, 1.0 equiv), A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 

0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (164.1 mg, 0.647 mmol, 2.1 equiv) according to the 

general procedure at –40 ºC. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data of m-109e 

were identical to that reported in the literature.136 The ratio was determined by 1H NMR 

spectroscopy. Physicochemical properties of 1,3-diiodobenzene (m-109e): Rf = 0.58 

(hexane); IR (ATR, cm−1): 1553, 1448, 1099, 1074, 1046, 992; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 8.07 (dd, 1H, J = 2.0, 2.0 Hz), 7.66 (dd, 1H, J = 2.0, 2.0 Hz), 6.84 (dd, 1H, J = 

8.0, 8.0 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 145.3, 136.8, 131.7, 95.1. 
 

 

2,4-Diiodopyridine (109f) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the title compound 109f (83.7 mg, 0.253 mmol, 84%) as a colorless 

solid from 2-iodopyridine (108f) (61.4 mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMPDA (80.6 

mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 

0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (158.7 mg, 0.625 mmol, 2.1 equiv) according to the 

general procedure. Rf = 0.47 (hexane/diethyl ether = 3:1); Mp 67–68 ℃; IR (ATR, cm−1): 

2924, 1540, 1522, 1438, 1341, 1115, 1083, 1069, 816; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 

8.14 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 8.03 (d, 1H, J = 5.2 Hz), 7.63 (dd, 1H, J = 5.2, 1.6 Hz); 13C{1H} 

NMR (100 MHz, CDCl3): δ 150.8, 143.0, 132.4, 118.2, 106.1; HRMS (ESI/TOF) m/z: 

[M+H]+ Calcd for C5H4I2N 331.8428; Found 331.8426. 
 

 

3,5-Diiodopyridine (109g) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 95:5) to provide the title compound 109g (39.4 mg, 0.119 mmol, 40%) as a colorless 
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solid from 3-iodopyridine (108g) (61.7 mg, 0.301 mmol, 1.0 equiv), ZnI2·TMEDA (130.7 

mg, 0.300 mmol, 1.0 equiv), A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 

0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (160.1 mg, 0.631 mmol, 2.1 equiv) according to the 

general procedure. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to that 

reported in the literature.137 Rf = 0.67 (hexane/diethyl ether = 3:1); Mp 160–161 ℃; IR 

(ATR, cm−1): 3069, 3000, 1529, 1411, 1400, 1216, 1108, 1069, 999, 989, 875; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8.75 (d, 2H, J = 2.0 Hz), 8.36 (t, 1H, J = 2.0 Hz); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 154.3, 151.6, 94.0. 

 

 

3-Iodo-5-phenylpyridine (109h) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 85:15) to provide the title compound 109h (77.3 mg, 0.275 mmol, 91%) as a colorless 

solid from 3-phenylpyridine (108h) (46.8 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMPDA 

(80.7 mg, 0.303 mmol, 1.0 equiv), A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 

0.92 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (157.7 mg, 0.621 mmol, 2.1 equiv) according 

to the general procedure. The 1H and 13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to 

that reported in the literature.138 Rf = 0.26 (hexane/diethyl ether = 5:1); Mp 69–71 ℃; IR 

(ATR, cm−1): 2923, 1572, 1497, 1452, 1421, 1406, 1379, 1171, 1102, 1077, 1044, 1022, 

1010, 881; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.80 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.78 (d, 1H, J = 2.0 

Hz), 8.22 (dd, 1H, J = 2.0, 2.0 Hz), 7.57–7.53 (m, 2H), 7.51–7.40 (m, 3H); 13C{1H} NMR 

(100 MHz, CDCl3): δ 154.4, 146.8, 142.7, 138.7, 136.4, 129.3, 128.8, 127.3, 93.8; HRMS 

(ESI/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C11H9IN 281.9774; Found 281.9770. 

 

 
3-Ethyl-5-iodopyridine (109i) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl ether 

= 85:15) to provide the title compound 109i (48.9 mg, 0.210 mmol, 71%) as a colorless 

oil from 3-ethylpyridine (108i) (31.7 mg, 0.296 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMPDA (79.8 

mg, 0.299 mmol, 1.0 equiv), A THF solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 

0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine (160.8 mg, 0.634 mmol, 2.1 equiv) according to the 

general procedure. Rf = 0.33 (hexane/diethyl ether = 3:1); IR (ATR, cm−1): 2967, 1573, 
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1547, 1461, 1454, 1419, 1308, 1160, 1095, 1054, 1019, 972, 877, 818; 1H NMR (400 

MHz, CDCl3): δ 8.65 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 8.40 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.86 (s, 1H), 2.61 (q, 

2H, J = 7.6 Hz), 1.25 (t, 3H, J = 7.6 Hz); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 153.3, 

148.2, 143.8, 141.6, 93.6, 25.9, 15.2; HRMS (ESI/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C7H9IN 

233.9774; Found 233.9770. 

 

 

 

(S)-3-Iodo-5-(1-methylpyrrolidin-2-yl)pyridine (109j) 
A crude product was purified by silica gel column chromatography (hexane/diethyl 

ether/triethylamine = 100:25:1) to provide the title compound 109j (63.1 mg, 0.219 mmol, 

73%) as a pale yellow oil from (S)-3-(1-methylpyrrolidin-2-yl)pyridine (108j) (49.0 mg, 

0.302 mmol, 1.0 equiv), ZnCl2·TMPDA (80.4 mg, 0.302 mmol, 1.0 equiv), A THF 

solution of LiTMP and Me3TACN (0.59 M, 0.92 mL, 0.54 mmol, 1.8 equiv), and iodine 

(156.5 mg, 0.617 mmol, 2.0 equiv) according to the general procedure. The 1H and 
13C{1H} NMR spectroscopic data were identical to that reported in the literature.138 Rf = 

0.22 (hexane/diethyl ether/triethylamine = 100:25:1); IR (ATR, cm−1): 2968, 2943, 2779, 

1457, 1432, 1416, 1355, 1293, 1229, 1214, 1160, 1086, 1044, 1018, 902, 879; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8.70 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.45 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.05 (dd, 1H, J 

= 2.0, 2.0 Hz), 3.23 (td, 1H, J = 7.6, 2.0 Hz), 3.05 (t, 1H, J = 8.4 Hz), 2.31 (q, 1H, J = 8.8 

Hz), 2.26–2.14 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.02–1.89 (m, 1H), 1.87–1.77 (m, 1H), 1.74–1.65 

(m, 1H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 154.7, 148.1, 143.2, 141.5, 94.0, 68.3, 57.1, 

40.6, 35.5, 22.8; HRMS (ESI/TOF) m/z: [M+H]+ Calcd for C10H14IN2 289.0196; Found 

289.0195. 

 

8. meta-Metalation of haloarenes using boron reagents (Table 5-4-2) 

 
3-Bromo-5-iodophenylboronic acid (m-109k) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (84.2 

mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), triisopropyl borate (0.14 mL, 0.61 mmol, 2.0 equiv), 

N
109j

I N

I

Br

(HO)2B
m-109k
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Me3TACN (0.12 mL, 0.62 mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL). The resulting solution 

was cooled to −78 °C. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the 

Schlenk tube. After stirring at −78 °C for 2 h and then warming to room temperature with 

further stirring for 3 h, the reaction mixture was treated with aqueous HCl (2 M, 2 mL). 

After stirring at room temperature for 20 min and being partitioned, the aqueous layer 

was extracted with ethyl acetate (2 mL) three times. The combined organic extracts were 

washed with brine (2 mL), dried over sodium sulfate, and filtered. The filtrate was 

concentrated under reduced pressure to give a crude product, which was purified by silica 

gel column chromatography (hexane/diethyl ether = 2:1) to provide the title compound 

m-109k as a pale green solid (48.5 mg, 0.148 mmol, 50%), whose 1H and 13C{1H} NMR 

spectroscopic data were identical to those reported in the literature. 139  Rf = 0.17 

(hexane/diethyl ether = 2:1); Mp >200 ℃; IR (ATR, cm−1): 1536, 1461, 1404, 1342, 1282, 

1261, 1182, 1101, 864; 1H NMR (400 MHz, acetone-d6): δ 8.17 (s, 1H), 7.98 (s, 2H), 7.58 

(br s, 2H); 13C{1H} NMR (100 MHz, acetone-d6): δ 142.6, 141.6, 136.9, 123.4, 95.3 (one 

aromatic carbon signal is missing due to poor sensitivity of the carbon atom attached to 

the boron atom); HRMS (ESI/TOF) m/z: [M–H]+ Calcd for C6H4B79BrIO2 324.8538; 

Found 324.8539. 

 

 
2-(3-Bromo-5-iodophenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinane (m-109l) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with 1-bromo-3-iodobenzene (108a) (84.4 

mg, 0.298 mmol, 1.0 equiv), triisopropyl borate (0.14 mL, 0.61 mmol, 2.0 equiv), 

Me3TACN (0.12 mL, 0.62 mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL). The resulting solution 

was cooled to −78 °C. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the 

Schlenk tube. After stirring at −78 °C for 2 h and then warming to room temperature with 

further stirring for 3 h, the reaction mixture was treated with acetic acid (0.2 mL) and 

neopentyl glycol (50.3 mg, 0.483 mmol, 1.6 equiv). After stirring at room temperature 

for 1.5 h, the reaction mixture was diluted with dichloromethane (2 mL) and washed with 

aqueous potassium dihydrogen phosphate (10 wt%, 2 mL) three times. The combined 

water phase was extracted with dichloromethane (2 mL). The combined organic extracts 

were dried over sodium sulfate and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

I

Br

(neop)B
m-109l
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(hexane/diethyl ether = 3:1) to provide the title compound m-109l as a pale yellow oil 

(47.8 mg, 0.121 mmol, 41%). Rf = 0.27 (hexane/diethyl ether = 3:1); IR (ATR, cm−1): 

1537, 1478, 1425, 1376, 1322, 1290, 1255, 1241, 1138, 976, 909, 864, 813; 1H NMR 

(400 MHz, CDCl3): δ 8.03 (dd, 1H, J = 1.6, 0.8 Hz), 7.89 (dd, 1H, J = 1.6, 1.6 Hz), 7.86 

(dd, 1H, J = 1.6, 0.8 Hz), 3.75 (s, 4H), 1.01 (s, 6H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 

141.6, 141.3, 136.0, 123.0, 94.7, 72.6, 32.1, 21.9 (one aromatic carbon signal is missing 

due to poor sensitivity of the carbon atom attached to the boron atom). 

 

 
2-(3-Iodophenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2-dioxaborinane (m-109m) 
A flame-dried 20-mL Schlenk tube equipped with a Teflon-coated magnetic stirring bar 

and a rubber septum under argon was charged with iodobenzene (108e) (61.1 mg, 0.300 

mmol, 1.0 equiv), triisopropyl borate (0.14 mL, 0.61 mmol, 2.0 equiv), Me3TACN (0.12 

mL, 0.62 mmol, 2.1 equiv), and THF (2.0 mL). The resulting solution was cooled to 

−78 °C. LiTMP (0.66 M, 0.80 mL, 0.53 mmol, 1.8 equiv) was added to the Schlenk tube. 

After stirring at −40 °C for 1 h, the reaction mixture was treated with acetic acid (0.2 mL) 

and neopentyl glycol (50.6 mg, 0.486 mmol, 1.6 equiv). After stirring at room temperature 

for 1.5 h, the reaction mixture was diluted with dichloromethane (2 mL) and washed with 

aqueous potassium dihydrogen phosphate (10 wt%, 2 mL) three times. The combined 

water phase was extracted with dichloromethane (2 mL). The combined organic extracts 

were dried over sodium sulfate and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure to give a crude product, which was purified by silica gel column chromatography 

(hexane/diethyl ether = 3:1) to provide an inseparable mixture (74.7 mg) of the title 

compound m-109m (0.196 mmol, 65%), 2-(1,3-diiodophenyl)-5,5-dimethyl-1,3,2-

dioxaborinane (S2) (0.0207 mmol, 7%), and 5,5-dimethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborinane 

(S3) (0.0193 mmol, 6%) as a colorless solid. Rf = 0.27 (hexane/diethyl ether = 3:1); IR 

(ATR, cm−1): 1478, 1425, 1377, 1335, 1308, 1292, 1270, 1257, 1249, 1216, 1136, 968, 

813; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.13 (s, 1H), 7.77–7.72 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H, J = 

7.6, 7.6 Hz), 3.76 (s, 4H), 1.01 (s, 6H); 13C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3): δ 142.9, 139.6, 

132.9, 129.7, 94.7, 72.5, 32.0, 22.0 (one aromatic carbon signal is missing due to poor 

sensitivity of the carbon atom attached to the boron atom). 
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6-1 総括 
 

 有機リチウム反応剤を経由する脱プロトン化反応は，合成化学において極め

て信頼性の高い手法として広く用いられている。ハロアレーン誘導体の官能基

化に応用する際には，熱力学的に有利な副反応が多く存在するため，有用性が制

限されている。本研究では，この課題に対して汎用性の高い in situ トランスメタ

ル化を利用し，⼀般性の⾼い新たな反応条件を⾒出し，幅広いハロアレーンの脱

プロトン的官能基化を実現した。すなわち，ジアミン配位子を有するハロゲン化

亜鉛錯体をトランスメタル化に応用し，配位子の構造を調整することにより，ト

ランスメタル化の速度を精密に制御した。その結果，さまざまな短寿命ハロアリ

ールリチウムの捕捉と反応が可能となった。さらに，Lewis 塩基によって活性化

されたリチウムアミドを用い，in situ トランスメタル化と組み合わせることで，

ハロアレーン誘導体のメタ位選択的なメタル化にも初めて成功した。 

 

 第二章では，塩化亜鉛ジアミン錯体を用いた in situ トランスメタル化により，

短寿命 2-ハロフェニルリチウムを捕捉する手法を開発した（Scheme 6-1-1）。2-ハ

ロフェニルリチウムは，–78 °C の低温下においても速やかに脱離反応を起こし

てアライン中間体へと変化するため，反応への利用が制限されてきた。本研究で

は，ハロゲン化亜鉛ジアミン錯体を用いた in situ トランスメタル化によって，こ

の不安定なフェニルリチウムを熱的に安定なフェニル亜鉛化合物へと変換し，

アラインの発生を抑制することができた。この手法を活用し，18 種類のハロベ

ンゼン誘導体に対して，位置選択的な脱プロトン化的官能基化を達成した。また，

対照実験を通じて，ジアミン配位子がトランスメタル化の速度および副反応と

しての亜鉛アミド生成に与える影響についても明らかにした。さらに，本手法を

鍵として，天然物カルバゾマイシン A の 5 段階合成にも達成した。 

 

 

Scheme 6-1-1. Deprotonative generation and trapping of halophenyllithium 
 

 第三章では，in situ トランスメタル化を鍵反応として，カルバゾマイシン A–

D のグラムスケール合成を達成した（Scheme 6-1-2）。カルバゾマイシン類は，
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1980年に中村らによって放線菌 Streptoverticillium ehimenseから単離された天然

物であり，カルバゾール骨格を有する最初の抗生物質として知られている。これ

ら化合物は，全置換ベンゼン構造を有することから，従来の合成法では出発原料

の調製に多段階を要するという課題があった。本研究では，より簡便で実用的な

合成法の確立を目的とし，短い合成経路を立案した。対称性を有するクロロベン

ゼンを出発原料とし，in situ トランスメタル化を鍵とする 2 段階反応により新規

なアミノビフェニルを合成した。続いて，アライン中間体を経由してカルバゾー

ル骨格を構築し，合成の終盤でメトキシ基の位置選択的変換により，カルバゾマ

イシン A–D の全合成を達成した。また，本合成法により，カルバゾマイシン A–

D に加えて他の非天然カルバゾマイシン誘導体への変換にも応用可能であり，

カルバゾマイシン類の生理活性解明や構造活性相関（SAR）研究への展開が期待

される。 

 

 
Scheme 6-1-2. Gram-scale synthesis of carbazomycins A–D 

 
 第四章では，塩化亜鉛 TMEDA 錯体を用いた in situ トランスメタル化により，

ヘテロアリール誘導体に対する C-2 位選択的な官能基化法を開発した（Scheme 

6-1-3）。ヘテロアレーン誘導体においては，速度論的により有利な C-2 位で脱プ

ロトン化が進行し，生成したヘテロアリールリチウム種が in situ トランスメタ

ル化を経て有機亜鉛化合物へと変換された。この手法により，熱力学的により有

利なプロトンの異性化，ハロゲンダンス，アラインの発生といった競合反応が効

果的に抑制された。得られた有機亜鉛種は，多様な求電子試剤と反応でき，ヘテ

ロ芳香環骨格の高効率な構造修飾を実現した。従来のリチウムアミドを用いた

手法とは異なり，本手法は低温条件を必要とせず，室温でも実施可能であった。

本手法により合成された C-2 位でヨウ素化されたヘテロアリール誘導体は，ク

ロスカップリング反応を通じて C–C 結合および C–N 結合の効率的な構築が可

能であり，ヘテロ環を骨格とする医薬品や農薬の分子設計において有用な中間
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体となることが期待される。 

 

 

Scheme 6-1-3. Regioselective deprotonative metalation of heteroarenes  

 

 第五章では，Lewis 塩基である Me3TACN によって活性化された LiTMP を用

いる in situ トランスメタル化により，さまざまなハロアレーンとピリジン誘導

体に対する直接的なメタ位選択的官能基化を初めて実現した（Scheme 6-1-4）。

LiTMP は Me3TACN との相互作用によって，高い塩基性を示した。この塩基を

用いた脱プロトン化反応は，従来一般的であった配向基のオルト位ではなく，空

間的に有利なメタ位で位置選択的に進行した。脱プロトン化により生成したア

リールリチウム種は，塩化亜鉛ジアミン錯体との in situ トランスメタル化を経

て，安定なアリール亜鉛化合物へと変換された。このアリール亜鉛化合物はヨウ

素との反応により，メタ位選択的なヨウ素化を達成した。さらに，ホウ素化剤を

用いた in situ トランスメタル化により，ハロアレーンのメタ位選択的なホウ素

化にも成功した。従来，複数段階を要したヨードアレーン誘導体および有機ホウ

素化合物は，本手法により 1 工程で合成可能となり，合成の効率化と実用性の

向上が示された。 

 

 
Scheme 6-1-4. meta-Selective deprotonative lithiation of (halo)arenes 
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 本研究の期待される波及効果として，医薬品や機能性材料の開発における有

用な合成中間体の効率的かつ大量な供給が挙げられる。本研究で開発した in situ
トランスメタル化を鍵とするハロアレーンの位置選択的脱プロトン的官能基化

は，市販されている構造が単純なハロアレーンを原料とし，高い位置選択的に官

能基を直接導入可能であり，極めて高い実用性を有している。本手法により得ら

れる官能化されたアレーン誘導体は，医薬品や機能性材料開発の初期段階にお

けるリード化合物の構造多様化およびプロセスの簡略化に展開できる。特に，従

来法では複数段階を要する 1,3,5-三置換ハロアレーン誘導体の合成は，本研究で

開発したハロアレーンのメタ位選択的脱プロトン的官能基化を利用して 1 段階

で高選択的に合成でき，従来法に比べて反応効率およびコストで著しい優位性

を有する。一方，第五章で報告したハロアレーンのメタ位選択的な脱プロトン的

官能基化の反応機構の詳細や活性中間体の同定に関しては，現時点では十分な

検討がなされておらず，今後の重要な研究課題として残されている。今後は，反

応経路の解明および中間体の確認を通じて反応メカニズムを明らかにするとと

ともに，基質一般性および適用可能な求電子剤の範囲をさらに拡張し，より高い

汎用性を備えた合成手法として確立することを目指す。  
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第三章 カルバゾマイシン A–D のグラムスケール合成 

Gram-scale total synthesis of carbazomycins A–D through late-stage regioselective 
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Yuxuan Feng, Atsunori Mori, Kentaro Okano, J. Org. Chem. 2024, 89, 13472–13484. 
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Regioselective deprotonative metalation of heteroarenes with a combination of lithium 
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Yuxuan Feng, Atsunori Mori, Kentaro Okano, J. Org. Chem. accepted. 
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Beyond the ortho-rule. meta-Selective deprotonative metalation of haloarenes. 

Yuxuan Feng, Tomoki Kojima, Atsunori Mori, Kentaro Okano, to be submitted. 
 

その他 

“Snapshot” trapping of multiple transient azolyllithiums in batch. 

Kengo Inoue, Yuxuan Feng, Atsunori Mori, Kentaro Okano, Chem. Eur. J. 2021, 27, 

10267–10273. 

編集部が選ぶ重要論文(Hot paper)に選出，Front Cover に採用 
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8185–8191. 
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