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研究成果の概要（和文）：末端オレフィン構造をもつ求核剤の不斉共役付加－環化連続反応の開発に取り組ん
だ。N-アリルリチウムアミドをα,β-不飽和エステルへ不斉共役付加させ、生じた中間体リチウムエノラートを
亜鉛エノラートへと変換させると、分子内オレフィンへの付加反応が進行し、ワンポットで環化体が高収率、高
立体選択的に得られた。また、有機強塩基触媒によるアミノアルケンの分子内ヒドロアミノ化環化反応を開発し
た。

研究成果の概要（英文）：Asymmetric conjugate addition of N-allyl lithium amide to α,β-unsaturated 
esters and the following cyclization reaction was examined.  Conversion of intermediate lithium 
enolate to zinc enolate was effective to react with intramolecular olefin, and the cyclized product 
was obtained in a one pot with high enantio- and diastereoselectivity in high yield.  We also found 
strong organobase-catalyzed intramolecular hydroamination reaction of aminoalkenes.

研究分野：医歯薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
申請者はリチウム反応剤の不斉共役付加
反応を鍵とするドミノ型結合形成反応に取
り組んできた。①リチウムアミドの不飽和エ
ステルへの不斉共役付加反応、②生じたリチ
ウムエノラートのアルキル化、③アミノ基の
分子内求核置換反応、をカスケード化させる
ことで、３つの結合と２つの不斉点の一挙構
築が可能である（J. Org. Chem. 2012, 77, 7212）。
リチウム反応剤の共役付加を皮切りにアニ
オン種が繰り返し生成し、求電子剤と連続的
に反応して複数の結合を一挙に構築できる
効率的な反応である。その一方で、反応相手
は求電子剤に限定される。 
この制約を打破すべく、申請者はアニオン
中間体の酸化を鍵としたドミノ型反応に着
目し、ω-アルケニル Grignard反応剤の求核付
加－酸化－環化連続反応を見出した
（Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4313, New J. 
Chem. 2013, 37, 3873）。アニオン反応では不活
性な末端オレフィンがブロモニウムへと変
換されて環化が起こると想定している。 
 
２．研究の目的 
末端オレフィン構造をもつ求核剤の付加
反応を開始反応とし、生じた中間体アニオン
種を末端オレフィンへと付加させる、ワンポ
ット環状構造構築法を開発する。 

 

当研究室ではキラル配位子制御によるリ
チウム反応剤の α,β-不飽和エステルへの不斉
共役付加反応を研究してきた。本法は種々の
リチウム反応剤に対し有効であることが分
かっており、これを開始反応として連続反応
へと発展させれば、多不斉点の高立体選択的
構築法へと展開できる。 
そこで、N-アリルリチウムアミドの α,β-不
飽和エステルへの不斉共役付加－環化連続
反応を計画した。 
 
３．研究の方法 
キラルジエーテル配位子制御による N-ア
リルリチウムアミドの不斉共役付加－環化
連続反応を開発する。亜鉛エノラートは末端
オレフィンへ環化反応を起こすことが文献
上知られている（Normant, J.-F. et al. Synlett 
2002, 919）。そこで、リチウムアミドの共役
付加で生じるリチウムエノラートを亜鉛エ
ノラートへと変換すれば、末端オレフィンへ
の付加反応が進行し、ワンポット環化反応が

達成できると期待した。 

 
 
４．研究成果 
(1) N-アリルリチウムアミドのケイヒ酸エス
テルへの不斉共役付加－環化連続反応 
 

N-アリルリチウムアミドをケイヒ酸エス
テルへ不斉共役付加させるとリチウムエス
テルエノラートが生じる。この段階ではエノ
ラートはオレフィンとは全く反応せず、塩化
アンモニウムでクエンチしたのち HF で脱シ
リル化すると付加体が得られる。 

 

共役付加で生じる中間体エノラートに対
して臭化亜鉛を加えて亜鉛エノラートへと
変換すると、分子内オレフィンへの付加環化
反応が進行し、環化体が高収率かつ高立体選
択的に得られた。 

 

得られた環化体は、メチル基の立体化学の
違いに由来するジアステレオマーが 7/3 の比
で得られており、ベンジル位とエステル α位
の相対立体配置は cis で完全に制御されてい
た。この結果は、エノラートの亜鉛が窒素に
配位しつつ環化が起こったためだと解釈で
きる。 

 



(2) N-アリルリチウムアミドの α,β-不飽和エ
ステルへの不斉共役付加－環化連続反応に
おける基質一般性の検討 

 
ケイヒ酸エステルを用いた場合に所望の
環化反応が首尾良く進行したので、次に不飽
和エステルに関し基質一般性を検討した。β
位に 1-ナフチル基を有する不飽和エステル
を用いた場合、臭化亜鉛、THF溶媒で環化反
応を行うと目的の環化体は僅か 29%収率で
あり、大部分は原料の不飽和エステルの回収
であった。不斉共役付加の段階では原料は完
全に消失しており、この段階で反応を止めて
生成物を単離すると付加体がほぼ定量的に
得られた。このことから、臭化亜鉛と THF
を加えた段階でレトロアザマイケル反応が
環化反応と競合して起こり、結果として原料
の不飽和エステルが回収されたと考えられ
る。反応条件を検討したところ、DMPU溶媒
を用いると環化反応が促進され収率が大幅
に向上した。またヨウ化亜鉛を用いた場合に
最も良い結果を与えた。 

 

環状不飽和エステルに対しても本連続反
応は適用可能であった。5 員環不飽和エステ
ルへの不斉共役付加－環化連続反応におい
ても上記と同様のレトロアザマイケル反応
が問題であったが、ZnI2と DMPUを用いるこ
とで目的の環化体が中程度の収率、良好な立
体選択性で得られた。 
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(3) ホスファゼン塩基触媒を用いたアミノア
ルケンの分子内ヒドロアミノ化反応 
 
アニオン活性種の反応性は、当然ながらカ
ウンターカチオンの種類によって変化する。
アニオンを活性中間体とする連続反応の検
討中、有機強塩基で発生させたアニオンの反
応性に興味を持ち、ホスファゼン塩基から発
生させた窒素アニオンの反応を検討した。 

我々は LDA-Box 配位子を触媒とする分子
内不斉ヒドロアミノ化反応を既に報告して
い る （ Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6648, 
Heterocycles 2012, 86, 469）。原料のアミノアル
ケンから生じたリチウムアミドが分子内の
オレフィンに付加して環化反応が進行する
と想定している。有機リチウムの分子内オレ
フィンへの付加反応ではオレフィンにリチ
ウムが配位する遷移状態が提唱されており
（Org. Lett. 2007, 9, 1911）、リチウムアミド触
媒によるアミノアルケンの分子内ヒドロア
ミノ化においても、同様にリチウムがオレフ
ィンに配位して反応が進行している可能性
がある。 

 

有機強塩基で発生させた窒素アニオンが
同様の環化反応を起こすかどうか検討した。 
ホスファゼン P4 塩基触媒を用いたところ、
THF中、加熱還流することで分子内ヒドロア
ミノ化反応は進行し、目的の環化体が 97%収
率で得られた。 

 

上記のホスファゼン塩基触媒による分子
内ヒドロアミノ化反応は、アミンの窒素上の
置換基に対して基質一般性は見られたもの
の、嵩高い置換基を有する基質の場合は反応
の完結に高温・長時間を要した。また、5-exo, 
6-exo 環化反応のいずれにも本反応は適用で
きた。 
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