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研究成果の概要（和文）：窒素求核剤の炭素－炭素二重結合の付加反応は有機合成化学上重要な炭素－窒素結合形成反
応である。リチウムアミドの炭素－炭素二重結合への付加反応を契機とする連続反応の開発に取り組んだ。付加反応後
に生じる有機リチウムは求核活性種であるため、更なる結合形成に利用できる。検討の結果、分子内アミノリチオ化－
カーボリチオ化による含窒素複素環の一挙構築、リチウムアミドの不斉共役付加－アルキル化－環化連続反応の開発に
成功した。開発した連続反応を利用して、数種の生物活性天然物の不斉全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：An addition reaction of nitrogen nucleophiles to C=C double bonds is important 
for C-N bond formation. Addition of lithium amides to olefins affords alkyllithiums, which is powerful 
nucleophiles and useful for additional bond forming reactions. We developed consecutive 
aminolithiation-carbolithiation reactions, and asymmetric one-pot [N+2+n] cyclization reactions. 
Asymmetric total synthesis of some natural products was also achieved by using our developed reactions.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
我々はキラル配位子制御によるリチウム
アミドの α,β-不飽和エステルへの不斉共役付
加反応を開発してきた。窒素求核種であるリ
チウムアミドは不飽和エステルのような電
子不足なオレフィンと良く反応するが、その
一方で電子求引基により活性化されていな
い炭素－炭素二重結合への付加反応はより
挑戦的な研究課題である。リチウムアミドの
炭素－炭素二重結合への付加で生じるアル
キルリチウムは求核活性種であり、更なる結
合形成反応に利用できる。 
 
２．研究の目的 
 
骨格構築は有機合成化学の王道である。ア
ミノリチオ化－カーボリチオ化連続化によ
る鎖状分子からの含窒素複素環の不斉一挙
構築法は、未開拓な化学である。即ち、炭素
−炭素二重結合へのリチウムアミドの付加に
よる窒素‐炭素及びリチウム‐炭素結合形
成、即ちアミノリチオ化反応の開拓を基盤と
し、更に、生じたリチウム‐炭素種と炭素−
炭素二重結合を再度反応させ、新たな炭素‐
炭素結合を形成させ、同時に生じるリチウム
‐炭素結合をプロトン化すると含窒素複素
環が得られる。プロトン化の代わりに、更に
炭素−炭素二重結合と反応できれば多環含窒
素複素環の構築法となる。不斉化も目標であ
る。 
 
３．研究の方法 
 
(1) スチレン型炭素－炭素二重結合への分
子内不斉ヒドロアミノ化反応を生物活
性天然有機化合物合成へ応用すべく、
Laudanosine 等のベンジルイソキノリン
アルカロイド類の不斉合成を行う。 

(2) 分子内に２か所のスチレン型炭素－炭
素二重結合を配置したアミンのダブル
ヒドロアミノ化により、ベルべリンアル
カロイドの一挙合成を行う。 

(3) ベンゼン環を導入した基質での反応可
能性を確認したアミノリチオ化−カーボ
リチオ化−プロトン化による含窒素複素
環合成（Org. Lett. 2008, 10, 3635-3638）
をより一般的な基質を用いた反応に拡
張する。アニオンの安定化を狙って SPh 
等の置換基を導入した二重結合へのア
ミノリチオ化−カーボリチオ化による効
率的閉環反応を検討する。 

(4) 不飽和エステルへのリチウムアミドの
共役アミノリチオ化により生成するリ
チウムエノラートは求核活性種である
ため、これを利用したカスケード型結合
形成反応を検討する。多結合・多不斉点
の一挙構築へと展開する。 

 
 

４．研究成果 
 
(1) 分子内ヒドロアミノ化によるイソキノ
リンアルカロイドの全合成 
 

① ビスオキサゾリン配位子制御による分
子内不斉アミノリチオ化において、基質
であるアミノアルケンの構造と立体選
択性の相関を検討した。その結果、アル
ケンの両末端にベンゼン環を有するス
チルベン型の基質を用いた場合、高い立
体選択性で環化体が得られることを見
出した。 

② 分子内不斉アミノリチオ化を鍵反応と
して、(S)-laudanosine の短段階不斉全合
成を達成した。 

③ 分子内不斉ヒドロアミノ化反応と
Bischler-Napieralski 反応を鍵として、ベ
ルべリンアルカロイド Javebreine Aおよ
び epi-Javaberine A の不斉全合成を達成
した。 

④ スチレン型二重結合に対する一級アミ
ンのダブルヒドロアミノ化反応により、
ベルべリン骨格の一挙構築に成功した。 

 
(2) リチウムアミドの不斉共役付加を開始
反応とするタンデム型結合形成反応 
 

① 不飽和エステルに対するリチウムアミ
ドの不斉共役付加反応－生じたエノラ
ートのアルキル化－アミンの分子内 SN2
反応をカスケード化させ、3-7 員環の多
置換含窒素複素環の高立体選択的合成
法を開発した。 

② 上記のワンポット[N+2+3]環化反応を鍵
として、(-)-Kopsinine の不斉全合成を達
成した。 

③ 不飽和エステルに対する N-アリルリチ
ウムアミドの不斉共役付加反応により
生じたリチウムエノラートに対し、亜鉛
塩を加えて亜鉛エノラートに変換する
と、分子内オレフィンに対して付加反応
が起こり、環化体が一挙に得られること
を見出した。 

 
(3) アミノリチオ化−カーボリチオ化−プロ
トン化による含窒素複素環合成 
 

① 反応毎に生じるアニオンの安定化を狙
い SPh 基を導入した炭素－炭素二重結
合へのアミノリチオ化−カーボリチオ化
を行ったところ、期待通り反応は進行し、
連続環化体が収率よく得られることを
見出した。 

② 分子内アミノリチオ化−カーボリチオ化
連続環化反応において、アミノリチオ化
のアクセプターにはスチレン型二重結
合やビニルスルフィド等、生じたアニオ
ンを安定化させる置換基が有効であっ
たが、カルボリチオ化は末端二重結合に



対しても進行した。 
 
(4) アリールリチウムの不斉共役付加反応
を利用した天然物合成、並びに連続反応
への応用 

 
① アリールリチウムの α,β-不飽和エステル
への不斉共役付加反応を鍵として、
(+)-trans-Dihydronarciclasine の不斉全合
成を達成した。 

② アリールリチウムのビス α,β-不飽和エス
テルへの不斉ダブルマイケル反応によ
り、三置換シクロヘキサン誘導体の高立
体選択的合成法を開発した。 

③ アリールリチウムの不斉ダブルマイケ
ル反応を鍵として、(+)-β-Lycorane の短
段階不斉全合成を達成した。 

④ ビス α,β-不飽和エステルに対するアリー
ルリチウムの不斉共役付加反応におい
て、不飽和エステルが反応する際の配座
（s-cis or s-trans）を生成物の立体化学か
ら精査した。その結果、キラルジエーテ
ル配位子を用いる不斉共役付加反応で
は、不飽和エステルが s-cis配座をとり、
E-リチウムエステルエノラートが中間
体として生成していることが示唆され
た。 
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