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研究成果の概要（和文）：反応中における活性種の姿形を明らかにすることは、化学反応の理解

を深めるばかりではなく、不斉反応や連続反応への応用を行う上でも重要である。本研究では

リチウムエステルエノラート、キラルジエーテル、リチウムアミドから成る３成分複合反応剤

が不斉マイケル反応において極めて高い反応性・立体選択性を示すことを見出した。NMR に

より上記３種の反応剤が 1：1：1 で錯体形成することを確認した。 
 
研究成果の概要（英文）：Organolithiums are one of the most frequently-used reagents in synthetic 
chemistry.  To better understand their reactivity and reaction mechanisms, it is necessary to elucidate 
the structure of reactive organolithium reagents.  We found that a ternary complex reagent of lithium 
ester enolate–chiral diether–lithium diisopropylamide was formed in an equimolar mixture of these 
reagents in toluene based on low-temperature NMR spectroscopy.  This complex shows high reactivity 
and enantioselectivity in an asymmetric Michael reaction. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 有機リチウムは古典的な金属反応剤であ
り、古くから有機合成に利用されてきた。そ
の汎用性ゆえに構造研究も行われており、1s
軌道に２個、2s 軌道に１個の単純な電子構造
を持つリチウムは、様々な会合状態を取るこ
とが知られている。一般には４量体、６量体
として存在することが多いが、例えば THF
等の配位性の分子を加えると会合度は低下
し、２量体、時には単量体が生成することが

X 線結晶構造解析により確かめられている。 
 
(2) 当研究室では、不斉分子が配位して有機
リチウムの会合度が低下すれば、不斉化と活
性化が同時に達成可能である、という着想を
基にしてキラルジエーテル１を設計、開発し
た。配位子１と錯形成したリチウム反応剤は
様々な反応に適用可能であり、炭素、窒素、
酸素、イオウ各原子を不飽和カルボニル化合
物、イミン等へ高立体選択的に付加させるこ
とができる。これは、平衡で存在し得る有機
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リチウムよりも、キラルジエーテル１が配位
し不斉化された錯体の方が遙かに反応性が
高いためである。 
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２．研究の目的 
 
(1) 汎用求核剤である有機リチウムの有用性
をさらに拡大するべく、有機リチウムの構造
と反応性の関連を精査し、構造論に基づいた
リチウム反応剤の活性化手法を開発する。 
① 元来活性化の必要がない程に反応性の

高い有機リチウムが、不斉配位子を加え
ると、さらに、遙かに反応性の高い活性
種になる ― この興味深い現象を、有機
リチウムの構造の観点から解き明かす
ことが本研究課題の第一の目的である。 

② 有機リチウムの反応性と構造との因果
関係が明らかになれば、より活性な反応
剤を作る必要条件も明らかになる。一般
性の高い有機リチウムの活性化手法の
開発が第二の目的である。 

 
３．研究の方法 
(1) リチウムエノラートとキラルジエーテル
との錯体形成を NMR により確認する。 
 
(2) リチウムエノラート－キラルジエーテル
錯体をさらに活性化させる複合化反応剤の
検討を行う。活性化・不斉化度合の評価系と
して不斉 Michael 反応を行う。 
 
(3) リチウムエノラート－キラルジエーテル
－リチウムアミドから成る３成分複合反応
剤の構造を NMR により確認する。 
 
(4) 合成化学展開として、リチウムエステル
エノラートの不斉 Michael 付加－タンデムア
ルキル化反応による 3 連続不斉点構築法の開
発と、海洋アルカロイド Halichlorine の合成
研究を行う。 
 
４．研究成果 
(1) リチウムエステルエノラートの不斉
Michael 反応 (Tetrahedron Lett. 2008, 49 (31), 
4582-4584.) 

当研究室ではリチウムエステルエノラー
トがキラルジエーテル配位子存在下、イミン
へ立体選択的に付加することを報告してい
る。さらに興味深いことに、この反応にリチ
ウムアミドが存在すると、エノラートの反応
性及び立体選択性が飛躍的に向上すること
も見出している。(J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 
2060-2061.) このエノラートの活性化・不斉化

手法の一般性を検証するため、不斉 Michael
反応への適用を試みた。 
リチウムエステルエノラート２のシンナ

ム酸エステル４への不斉 Michael 反応の例を
示す。キラルジエーテル１、LDA３の存在下
–78 °C で 0.5 時間反応を行うと、Michael 付加
体５が 81%収率、78% ee で得られた。ジエー
テル１のみではエノラート２の活性化は十
分でなく、付加体の収率は僅か 4%であり、
ほとんどは原料回収だった。エノラート２に
LDA３を共存させるとラセミの付加体５が
72%収率で得られた。以上より、エノラート
の活性化にはリチウムアミドが重要である
ことがわかった。 
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上記のシンナム酸エステル４への不斉

Michael 反 応 で は 、 LDA の 代 わ り に
LiN(c-Hex)2を用いると、付加体５が 96%収率、
93% ee で得られた。用いるリチウムアミドの
構造によってエノラートの反応性、立体選択
性が大きく異なるという実験事実は、エノラ
ートとリチウムアミド、不斉配位子１が複合
化錯体を形成している可能性を示唆してい
る。そこでエノラート２とキラルジエーテル
１、及び LDA３の錯体形成を NMR により検
証することとした。 
 
(2) リチウムエステルエノラート複合化反応
剤の構造研究  (Tetrahedron 2010, 66 (13), 
2470-2473.) 

Toluene-d8中、–80 °C で 1H-NMR による解
析を行った。i-Pr2NH７(Chart 1, A) に１当量
の n-BuLi を加え LDA３を調整し(B)、これに
エステル６を加えてリチウムエステルエノ
ラート２を調整した (C, D)。エノラート２と
キラル配位子１との当量混合溶液中の NMR
は、配位子１単独の NMR と比較すると、配
位子１由来のメチルプロトン Hh、メチンプロ
トンHgが共にHh2, Hg2へと低磁場シフトした 
(E, F)。さらにエノラートメチンプロトン He

は He2へ、メチルプロトン Hiは Hi2へとシフ
トした。これらの結果は、配位子１とエノラ



ート２が錯体形成したことを強く示唆して
いる。 
配位子１、エノラート２、LDA３の３成分

をモル比 1:1:1 で混合すると、配位子１由来
の新たなピーク Hg3, Hh3、エノラート由来の
Hi3 および LDA３由来の Hb3 が観測された。
また、同時にHg2, Hh2も検出されたことから、
配位子１–エノラート２の二成分錯体と１–
２–３の三成分複合錯体が共存していること
が示唆された。 

また、13C NMR でも二成分錯体１－２、三
成分錯体１－２－３の生成を確認できた。 
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Chart 1. 1H NMR 
 
次に 6Li, 15N の両同位体で標識した[6Li, 

15N]-LDA を用いて、6Li NMR 測定を行った
(Chart 2)。6Li, 15N のスピン量子数 I はそれぞ
れ 1, 1/2 であり、リチウムと窒素の結合に関
する情報がシグナルの多重度として得られ
る。[6Li]-エノラート２と配位子１との 1:1 混
合溶液中では１種類の singlet (δ 0.40 ppm)の
みが観測されたのに対し(O)、[6Li]-エノラー
ト２、配位子１、[6Li, 15N]-LDA３の 1:1:1 混
合溶液中では２組の doublet (δ 0.70 ppm, J = 
4.6 Hz, 1.52 ppm, J = 5.5 Hz) が観測された 
(P)。これは２種の 6Li がそれぞれ１種の 15N
とカップリングしていることを意味してお
り、三成分複合錯体の形成を強く裏付ける結

果である。 
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リチウム反応剤の反応性、立体選択性を反

応剤の構造という観点から研究した例はほ
とんどなく、上記 NMR 研究をまとめた論文
の査読の際にも”a particularly nice interface 
between synthesis and structural/mechanistic 
organolithium chemistry”との評価を受けた。 
 
(3) リチウムエステルエノラートの不斉共役
付加－タンデムアルキル化による 3 連続不斉
点構築と halichlorine の合成研究 (Org. Lett. 
2009, 11 (9), 2007-2009.) 
 
合成化学展開として、リチウムエステルエ

ノラートの不斉共役付加－アルキル化連続
反応による３連続不斉点の構築を検討した。
キラルジエーテル１及び i-PrN(c-Hex)Li 
(LICA) 存在下、リチウムエステルエノラー
ト８を 5 員環 α,β-不飽和エステル９へ不斉共
役付加させ、生じたリチウムエノラートを連
続的にアルキル化したところ、反応は立体選
択的に進行し、３連続不斉点を有するジエス
テルが 72%収率、64% ee で単一のジアステレ
オマーとして得られた。t-Bu エステルを対応
す る カ ル ボ ン 酸 へ と 変 換 後 、
(S)-1-phenethylamine で光学分割を行い、光学
純品のカルボン酸を 72%収率で得た。その後
カルボン酸の Curtius 転位を行い、さらにもう
一つのエステル基をアルコールに還元、次い
で TBDPS 基で保護して Danishefsky らの報告
しているHalichlorineの合成中間体 10 (Angew. 
Chem., Int. Ed. 1999, 38, 3542–3545) へと変換
し、形式合成を達成した。さらにその後 5 工
程の変換で Halichlorine の core structure であ



る三環性骨格の構築を行った。 
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