
エノレートの化学1
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α水素の酸性度と塩基の強さ

HA      +      B BH      +      A
K

K =
[BH] [A  ]

[HA] [B  ]
=

[A  ] [H3O]

[HA]
•

[BH]

[B  ] [H3O]
=

Ka (HA)

Ka (BH)

EtOH      +      OH H2O      +     EtO
K

K =
Ka (EtOH)

Ka (H2O)
=

10-16

10-15.74
= 10-0.26

MeOH      +      H H2      +      MeO
K

K =
pKa (MeOH)

pKa (H2)
=

10-15.2

10-35
= 1019.8

= 0.55 = 6.3 x 1019

OEt

O O
+      OH

OEt

O O
H2O +

K

K =
Ka (EAA)

Ka (H2O)
=

10-11

10-15.74
= 104.74 = 5.5 x 104

O

+      OH
O

H2O +
K

K =
Ka (acetone)

Ka (H2O)
=

10-20

10-15.74
= 10-4.26= 3.0 x 10-5

エノレート生成反応は平衡反応で，平衡の位置は
カルボニル化合物のα水素の酸性度と用いる塩基の
共役酸の酸性度によって決まる．

例）以下はおおよその目安で，溶媒，対イオンなどにより異なる．
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NaOH, Et3N のような塩基ではケトンを完全にエノレートにすることはできない

O

+     NH2

O
NH3 +

K

K =
Ka (acetone)

Ka (NH3)
=

10-20

10-38
= 1018

エノレート生成の位置選択性と立体選択性
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カルボニル化合物の酸性度
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電荷は酸素の方が大きいが，
HOMO の軌道係数は炭素の方が大きい．
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１．Historical Background

・エノレート中間体を含む反応の発見

Claisen-Schmidt 反応（１８８０年）5

O
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Reformatsky 反応（１８８７年）
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上記のいずれの反応もエノレート中間体を経由しているが，その当時”エノレート”という概念はまだなかった．

Perkin 反応（１８６８年）4
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Michael（１８８７年）
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acetoacetate が同一の中間体を経て，O- および C-誘導体を与えるということを発見し，エノレートの存在を示唆
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Claisen（１８９６年）
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Stobbe（１９０７年）11

FeCl3 テストに関連して，エノレートという言葉を最初に使用 (das violette Eisenenolat)

Scheibler and Voß（１９２０年）12

OMe

OM

M = Na, K;   R = H, MeR

Ingold, Shoppee and Thorpe（１９２６年）13

非局在化構造持ったエノレートという概念
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Acetoacetic ester 縮合（１８６３年）
2, Claisen 縮合（１８８１年）

3

2



２．弱い carbon acid の preformed enolates

２０世紀前半までのエノレートの発生法
　　１．求電子剤の存在化にエノレートを発生
　　２．水やアルコールより酸性が大きな carbon acid から量論的に発生

Hauser（１９５０年）14
・preformed enolate の最初の報告
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OLi
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(76%)

Levine（１９５０年）15

LDA の最初の報告

低求核性，有機溶媒に可溶

OEt
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25 °C, 15 min
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Wittig（１９６３年）16
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１９６１-１９６５年17

・lithium diisopropylamide (LDA)

Li
N Me

Me

Me Me

・Li, Na, K bis(trimethylsilyl)amide (LHDS, NHDS, KHDS)

HNPri2

HN(SiMe3)2

pKa (in THF)

35.7

25.8

・triphenylmethyl Li, Na, K18

Ph3C 利点：着色するので，量論的脱プロトン化反応の指示薬としても用いられる．
欠点：分子量が大きいので高濃度で反応を行えない．　
　　　triphenylmethane 水に難溶，結晶であるため分離しなければならない

・lithium N-isopropylcyclohexylamide (LICA)19

Li N

Me

MeRathke (1971)

LDA とほぼ同じ性質．
現在ではほとんど使用されない．

・lithium 2,2,6,6-tetramethylpiperidide (LTMP)20

Rathke (1972)

N
Me

Me Me

Me

Li

LDA よりかなり嵩高い

・lithium di-t-butylamide21

Li N

Me

Me
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Me

Me
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LTMP より嵩高いがほとんど用いられていない

Me Me
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３．regioselective なケトンエノレートの生成22

House（１９６５年）23

・脱プロトン化によるもの

O
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Stork（１９７４年）24
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OLi CHO O OH
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(70%)

速度論的脱プロトン化 ---- 低温下，非プロトン性溶媒中 (ex. THF) 過剰の嵩高い base (ex. LDA) の中にケトンをゆっくり加える．

　　　立体障害が少ない側に起こり，置換基の少ないエノレートを選択的に与える

　　　α,β-不飽和ケトンではα' 位で脱プロトン化がおこり，交差共役型のジエノレートが生成する

平衡条件下での脱プロトン化
プロトン性溶媒中，高温（室温，還流），過剰のケトン，大きなカチオン，置換基の多い，より共役したエノレートが優先的に生成する
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共役エノンの還元28

O
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2. HCHO, Et2O, -78 °C LiO
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共役エノンへの 1,4-付加29,30,31

O Me
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Et2O, 0 °C IMgO
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Me O
Me
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(90%)

・脱プロトン化によらないもの

エノールエステルの開裂26

O
Ac2O, H3O O

O

MeLi (2 equiv)

THF

OLi

+    Me3COLi

エノールシリルエーテルの開裂27

O

Me3SiCl, Et3N

DMF

OSiMe3
MeLi
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OLi

Me4Si

Me Hb

O

Me MeHa

Me Hb

O

Me Me

Me Me

O

MeHa

pKa

Ha
20.8

Hb
21.7

+

kinetic enolate thermodynamic enolate
より酸性が高く
立体障害が小さい

置換基の数が多いので
より安定（超共役）

R

O

+         B
k1

k-1 R
R'

O

H

R' +         BHR
R'

O

thermodynamic 
enolate

Y

∆Gt
≠

∆Gk
≠

A 

kinetic
enolate

K =
k1

k-1
kinetic enolate の生成のためには k1 ≫ k-1 でなければならない

溶媒
用いる base の塩基性の強さ
base の対カチオン
反応温度
反応時間

kinetic enolate

非プロトン性溶媒
強塩基
Li（酸素原子と親和性が高い）
低温
短時間

プロトン性溶媒
強い共役酸を発生する塩基（弱塩基）
Na, K（酸素原子とイオン性結合をつくる）
高温
長時間

thermodynamic enolate

4



５．エノレート生成の立体化学
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+
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エノレートの E/Z 配置の決定法は通常の二重結合に準ずるが，一つだけ

例外がある．OM の M（金属）の如何を問わず OM > R1 とする．

Duboi（１９６７，１９７２年）32

エノレートの geometry とアルドール反応で生成する二つの sp3 炭素の相対配置の関連を示唆
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Ireland（１９７５年）33

Ireland らはエステルエノレートの geometry を直接決定したわけではなく，エステルエノレート Claisen 転位の立体化学に基づき決定した．
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Ireland（１９７６年）34

二つの条件下 (THF, THF/HMPA) でのエノレート生成のモデルを提出

THF 中では，Li カチオンはカルボニル酸素原子に配位しており，プロトン移動はいす形遷移状態を経る分子内で進行する．
(Z)-エノレートは，メチル基とイソプロピル基との立体反発により不利となる．
HMPA 中では，Li カチオンが溶媒和される結果，open-chain 遷移状態をとり，メチル基と R 基の反発により (Z)-エノレートが有利となる．
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Rathke (1980)35

Me Me

O 1. LTMP, 0 °C

2. Me3SiCl Me

OSiMe3

Me

Me

OSiMe3

Me+

(E) (Z)
87  :   13THF

THF/HMPA (1.0 eq) 10   :   90
THF/TMEDA (1.0 eq) 16   :   84

OR1R

O

OR1R

OTBS

OR1

OTBS

R

+

R

C2H5

C2H5

C6H5

C6H5

(CH3)2C

(CH3)2C

C2H5

C2H5

R1

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

(CH3)2C

(CH3)2C

Solvent

THF

THF-HMPAa

THF

THF-HMPAa

THF

THF-HMPAa

THF

THF-HMPAa

THF

THF-HMPAa

(Z)(E)

E/Z

91/9

16/84

71/29

5/95

97/3

9/91

95/5

23/77

77/23

5/95

3-pentanone

3-pentanone

1. LDA (1.1eq), -78 °C

2. tBuMe2SiCl

a 23 vol % HMPA-THF

TBS = SiMe2But

OCH3

O 1. LDA (1.1 eq), -78 °C
     0.3 M

2. TBSCl OCH3
Et

OTBS

OCH3

OTBS

Et

+

Equiv HMPA

0

0

0.5

1.0

2.0

4.7

4.7

(Z)(E)

E/Z

91/9a 

85/15

89/11

53/47

23/77

16/84

16/84c

Solvent

100% THF

100% THFb

3% HMPA-THF

6% HMPA-THF

11% HMPA-THF

23% HMPA-THF

23% HMPA-THF

a 生成物を THF 中 67 °C 2 h 加熱しても生成比に変化なし．b エノレート化
の後 4.7 eq の HMPA  を添加．c TBSCl とエステルの混合物を LDA に滴加

反応液を25 °C 24 h 放置してもE/Z 比は変化しせず，またエノレート生成後 HMPA, TMEDA を添加しても E/Z 比は変化しない．
エノレート生成後 0.2 eq の 3-pentanone を加えると異性化が起こった（0 °C, 30 min)．　E/Z = 87 : 13 → 16 : 84
この異性化は HMPA 共存下加速された (< 10 min, 0 °C)
THF/HMPA (1.0 eq) 中では E/Z  = 10 : 90
同様の異性化はα-プロトンを持たない benzophenone を加えても起こった

異性化の機構：可逆的アルドール反応， HMPA によって加速される
α水素の異性化を経る平衡は遅く， benzophenone 結果も説明できない

Me

OLi

Me+
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Me Me

O

Me
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Me

Me

OLi
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O

Me

(E)
+
(Z)

O

Me Me
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OLi
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+
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1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

0.9
0.45
0.9
0.45
0.25
0.45
0.45
0.9
0.45
0.25
0.45
0.45

ketone/LTMPentry

86  :  14
86  :  14
  8  :  92
65  :  35
66  :  34
54  :  46
52  :  48
17  :  83
91  :    9
95  :    5
88  :  12
86  :  14

100
90
89
75
80
70
89
70
90
70
77
90

yield (%)

１. ケトンが 0.9 eq の場合，HMPA, TMEDA の存在下 Z-体を与える (entries 3, 8)．
２. HMPA, TMEDA の存在下でも 0.45 eq では E-体が主成績体  (entries 4, 9)．
３. 0.25 eq の場合，TMEDA の存在下でも E/Z = 19 (entry 10)．

additive (equiv)

-
-

HMPA (1.0)
HMPA (1.0)
HMPA (1.0)
HMPA (2.0)
HMPA (4.7)

TMEDA (1.0)
TMEDA (1.0)
TMEDA (1.0)
TMEDA (2.0)
TMEDA (4.7)

E  :  Z
3-pentanone の THF 溶液を 0 °C で LTMP の THF 
溶液中に滴加．１５分後 TMSCl で quench.

結論
　HMPA, TMEDA の役割は aldol/retro aldol の過程を加速している点にある．

Corey (1984)36

"internal quench 法" による (E)-エノレートの生成
　　ケトンを TMSCl と LDA (LOBA) の THF 溶液に低温下加える（この条件では TMSCl と LDA (LOBA)  は反応しない）

O LOBA Me

OSiMe3

Me

Me

OSiMe3

Me+

(E) (Z)

internal quench

internal quench
(8 equiv TMSCl)

internal quench
(17 equiv TMSCl)

two-step procedure

THF

THF-HMPA

THF-HMPA

THF-HMPA

98

37

46

18

:

:

:

:

2

63

54

82

この結果は，HMPA を加えることによる (Z)-体の増加は，平衡が存在し，より安定な (Z)-体が増加したことを示している．

N

Me

Li

Me

Me Me

Me

Me

MeMe

LOBA (lithium 
1,1,3,3-tetramethylbutyl-tert-butylamide)

LDA THF 70 30:

LTMP/3-pentanone 比と E/Z 比との関係

Me
OEt

O
1. LDA

2. TBSCl
Me

OEt

OTBS

Me

OEt

OTBS

+

(Z)(E)

entry
1
2
3
4
5
6
7

         solvent
THF
THF/25% TMEDA
THF/50% TMEDA
THF/15% DMPU
THF/30% DMPU
THF/45% DMPU
THF/23% HMPA

  E  :  Z
94  :    6
40  :  60
      -
63  :  37
33  :  67
  7  :  93
15  :  85

yield (%)
90
50
  0
90
85
90
90

ester : base = 1 : 1

立体選択性に対する溶媒の効果

THF 中では，E-体が優先 (entry 1)
TMEDA, DMPU, HMPA を添加すると Z-体が優先するようになり，
この効果は DMPU が最も大きい

N N

O
Me Me

Me2N
Li

NMe2

DMPU

TMEDA

Ireland (1991)37
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entry
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

solvent
THF
THF
THF
THF
THF/30% DMPU
THF/30% DMPU
THF/30% DMPU
THF/30% DMPU
THF/30% DMPU
THF/45% DMPU
THF/45% DMPU
THF/45% DMPU
THF/45% DMPU
THF/45% DMPU
THF/23% HMPA
THF/23% HMPA
THF/23% HMPA
THF/23% HMPA
THF/23% HMPA
THF/23% HMPA

ester : base
1.4 : 1
1 + 0.2 : 1
1 : 1
0.6 : 1
1.2 : 1
0.95 : 1
0.8 : 1
0.5 : 1
0.3 : 1
1.05 : 1
0.95 : 1
0.8 : 1
0.8 : 1
0.5 : 1
1.2 : 1
1 : 1
0.8 : 1
0.8 : 1
0.6 : 1
0.4 : 1

E : Z
50 : 50
80 : 20
94 : 6
94 : 6
2 : >98
33 : 67
32 : 68
40 : 60
40 : 60
2 : >98
2 : >98
7 : 93
5 : 95
16 : 84
7 : 93
15 : 85
41 : 59
36 : 64
45 : 55
46 : 54

yield (%)
  5
35
90
90
70
90
85
95
95
80
80
90
80
85
65
80
40
35
35
40

立体選択性に対する ester/base 比の効果

a

b

c

c

a DMPU の添加後，0.2 当量のエステルを加えた
b エノール化の後 0.15 当量の DMSO を添加
c エノール化の後 0.22 当量の DMSO を添加

立体選択性に対する base の効果 (in THF/23% HMPA)

entry
1
2
3
4
5
6

base
LDA

LHMDS
LHMDS
LHMDS
LHMDS
LHMDS

E : Z
15 : 85
9 : >91
10 : >90
10 : >90
5 : >95
5 : >95

yield (%)
80
85
90
90
60
60

ester : base
1 : 1
1 : 1

0.8 : 1
0.5 : 1
1.1 : 1
0.9 : 1

ester/base

ester < base

ester > base

ester < base
（DMSO 添加）

THF

影響ない

(entries 3,4)

収率低下

(Z)-体増加

(entry 1,3)

-

混合溶媒

(Z)-体減少

(entries 8,9)
(entry 14)
(entry 20)

収率低下

(Z)-体増加

(entries 5,15)

(Z)-体増加

(entries 11,13)
(entries 17,18)

Me
OEt

O
1. Base

2. TBSCl
Me

OEt

OTBS

Me

OEt

OTBS

+

(Z)(E)

deprotonation の速さの比較

entry

1

2

3

4

5

6

7

8

base

LDA

LHMDS

LHMDS

LHMDS

LHMDS

KHMDS

KHMDS

KHMDS

t1/2, min

instanteneously

45

no reaction

15

8

no reaction

30

1

solvent

THF

THF

THF

THF/12% HMPA

THF/12% HMPA

THF

THF/12% HMPA

THF/12% HMPA

temp, °C

-78

-60

-80

-85

-78

-75

-75

-50

OBnO OMe

O

OO

MeMe

H

base

OBnO OMe

O

OO

MeMe

OBnO OMe

O

HO

8



Rathke らの熱力学支配によるエノレートの生成に対する反論

エステルの場合 aldol/retro aldol による平衡は非常に遅いか，不可逆

OR

O

Me
OR

OLi

Me+ Me

Me

OR

OORO

Me

Me

OR

OO

エステルエノレートとエステルあるいはアミンとの直接のプロトン交換による平衡の存在により，DMPU の割合を増加させた時 Z-体の
割合が劇的に増加する結果を説明することはできる．

OR

OLi

Me

OR

OLi

Me

      (Z)

(THF, E : Z = 96 : 4)

(THF/45%DMPU, E : Z = 2 : 98)

(1 equiv)

(1 equiv)

+
TBSCl

OR

OTBS

Me
OR

OTBS

Me
(E)

(Z)

(E)
40  :  60

ester (0.1 equiv)

TBSCl

(75%)

OR

OTBS

Me
OR

OTBS

Me
(E)

(Z)31  :  68
(65%)

+

+

Rathke らは小過剰のケトンを base に添加することにより，Z 選択性を増大させているが，preformed enolate (E : Z = 94 : 6) に 0.2 当量
のエステルを加えてもほとんど変化がない．

OR

OLi

Me

OR

O

Me+

H

OR

O

Me

H

+
OR

OLi

Me

OEt

OLi

Me

E/Z = 94 : 6

+
OEt

O

Me

0.2 eq
OEt

OLi

Me

E/Z = 80 : 20
+ 30% DMPU

THF

preformed enolate (E : Z = 40 : 60) に 0.1 当量のエステルを加えてもほとんど変化がない．

OR

OTBS

Me

OR

OLi

Me
(E)

(Z)

Me
OEt

O

Comptitive Trapping of the Enolates with TBSCl

LDA

OR

OTBS

Me
(E)

OR

OLi

Me

(Z)

TBSCl

TBSCl

entry

1

2

3

4

5

6

solvent

THF/15% DMPU

THF/15% DMPU

THF/23% HMPA

THF/23% HMPA

THF

THF

ester : base

0.8 : 1

0.8 : 1

0.8 : 1

0.8 : 1

1 : 1

1 : 1

TBSCl (eq)

0.9

0.08

0.9

0.08

1.1

0.9

E : Z

70 : 30

86 : 14

27 : 73

34 : 66

94 : 6

96 : 4

kE

kZ

OR

OTBS

Me
OR

OTBS

Me
(E)

(Z)

E : Z = 33  :  67 (85%)

+

1.2 eq

1. LDA (1.0 eq)
   THF/30% DMPU

2. TBSCl
Me

OEt

O

1.0 eq

1. LDA (1.0 eq)
   THF/30% DMPU

2. TBSCl

E : Z = 2  :  >98 (70%)

Me
OEt

O

OR

OTBS

Me
OR

OTBS

Me
(E)

(Z)

+
この結果は，HMPA の添加が平衡を引き起こすという考

えでは説明できない．

(E)-enolate と (Z)-enolate の小過剰のエステルに対する

反応性が異なるいわゆる  "kinetic resolution" を示唆する

9



kE/kZ = 2.6 (THF/15% DMPU)
kE/kZ = 1.4 (THF/23% HMPA)

Ketene Silyl Acetal の反応系での安定性

(Z)-enolate に較べて (E)-enolate は TBSCl との反応が速い

OR

OTBS

Me
OR

OTBS

Me

+

E/Z = 70 : 30

solvent

-78 °C to rt

conditions

THF/23% HMPA

THF/23 HMPA + LiCl

THF/23% HMPA + LiCl + LDA

E : Z

70 : 30

70 : 30

61 : 39

THF 中での反応

reactant-like, early transition state

dipolar solvent の添加の効果

Li+ の溶媒和

acyclic transition state
（相対的に基底状態のエステルのコンフォメーションの安定性を反映）

less reactant-like, late transition state

O

Li

N
H

OR

H Me

Pri

Pri

O

OR

Me H

H

N
Pri Pri

O(Me2N)3P Li

Collum (1991)38

E/Z 選択性と変換率との関係

MeMe

O

Me

Me

OR

MeMe

OR
+

LTMP

-78 °C

LTMP に対するケトンの量を 0.1 equiv から徐々に変化させたところ，ケトンが低濃度の時 (E)-選
択性が高いという結果が得られた．

・

(E) (Z)

E/Z 選択性は，ケトンの滴下速度，エノレートの生成時間，後処理法，tetramethylpiperidine の付加に影響を受けなかった．・

LTMP の溶液に，3-pentanone (0.1 eq), cyclohexanone (0.8 eq) を順次加えたところ，cyclohexanone を加えない場合と同様高い (E)-選
択性を示した．

・

この結果は，ケトンの当量数の増加に伴う (E)-選択性の低下が，(E)-体生成後のケトンとの平衡による E → Z の異性化によるものではない

ことを示している．

Me

Me

OLi

(E)

O

(E)-エノレートの濃度の増大が選択性の低下を引き起こす原因としてから考えられること

1. 生成した (E)-エノレートと加えられたケトンとの間に平衡があり，その結果 (Z)-体が生成する
2. 微量生成する (Z)-エノレートが，E → Z の異性化を加速する

5% conversion の時 E : Z = 30 : 1；80% conversion では E : Z = <10 : 1

+

Me

Me

OLi

MeMe

OLi
+

(E) (Z)

MeMe

O
OLi

+

LTMP (1.0 eq)

MeMe
O

(0.1 eq)

O

(0.8 eq)
Me3SiCl
NEt3

高い (E)-選択性

10



LTMP の溶液に，cyclohexanone (0.8 eq), 3-pentanone (0.1 eq) を順次加えたところ，(E)-選択性 (20 : 1) を示した．・

この結果は，次のいずれかを示唆する
　１．cyclohexanone のエノレートが 3-pentanone (E)-エノレートのモデルとして適当ではない
　２．(Z)-エノレート自身が (Z)-エノレートの生成を触媒する．

(Z)-エノレート自身の触媒作用を検証するために，2,4-dimethylpentanone のエノレートを 3-pentanone の (Z)-エノレートのモデルとして
用いた．

・

Me

Me

OLi

MeLTMP (1 eq) + MeMe

O

MeMe Me

(0.8 eq)

MeMe

O

(0.1 eq)

Me

Me

OLi

MeMe

OLi

+

(E) (Z)

9    :    1

したがって，反応の進行とともに (Z)-エノレートの生成比が高まるのは，生成した (Z)-エノレート自身が触媒作用を示している可能性が高い．

・0.3-0.4 当量の LiCl を加えたとき，最大の E/Z  (50-60 :1) 比が得られた．
・最大の E/Z 比を示す LiCl の当量数は濃度に依存しない．しかし，E/Z 比は濃度の増加とともに減少する．
・エノレート化の後，LiCl を添加しても E/Z 比は変化しない．
・E/Z 比は変換率に依存しない．

Li 塩の E/Z 選択性に関する効果

Corey らによって報告された internal quenching による高い E 選択性は，TMSCl との反応により生成する LiCl によるものではないかと，
疑いを持った．

LiCl の効果

・LiCl の場合より高い (E)-選択性を示した
・過剰の LiBr を加えても E/Z 比の低下は，LiCl の場合と較べて小さい

ハロゲン化リチウムに依存する E/Z 選択性は，"mixed aggregate" が生成物を決定している遷移状態に関わっていることを示唆している．

(E)-選択的エノレート生成法

N
H

Me

Me Me

Me

HBr

空気酸化に対して安定
吸湿性なし

n-BuLi (1.85 eq)

THF N
Li

Me

Me Me

Me +    LiBr

LiBr の効果

Me

Me

OSiMe3

E/Z = 20 : 1

MeMe

O

O

LTMP
(1 eq)

(0.8 eq) (0.1 eq)

Me3SiCl
NEt3

Me3SiCl
NEt3

MeMe

O

Me

Me

OSiMe3
1. base

2. Me3SiCl
    Et3N

        base

LOBA/TMSCl (Corey)

LTMP

LTMP-LiBr

E   :   Z

50   :   1

5   :   1

50   :   1

11



Collum (1991)39

LTMP とリチウムエノレートおよびリチウムハライドの Mixed Aggregation40

．エノレートの aggregation

Jackman (1977)41

    isbutyrophenone の Li エノレートの aggregation を NMR で解析

Seebach and Dunitz (1981)42

   t-butyl methyl ketone のリチウムエノレートの X 線結晶解析

．LDA の aggregation および mixed aggregation

Li
N

Li
N

iPr
iPr Pri

Pri

O

O

Li
N

Li
O

iPr
iPr

O

O
But

Li
N

Li
Cl

iPr
iPr

O

O

X-ray: Williard and Salvino (1989)43

NMR: Collum (1989)44
X-ray: Williard (1990)45

NMR: Collum (1991)46
NMR: Collum (1991)47

[6Li,15N]-LDA を合成して，6Li および 15NMR で解析

6Li, 15N の天然存在比はそれぞれ 7.43%, 0.365%．スピン量子数 I は，6Li: I = 1, 15N: I = 1/2．

LDA が溶液中 monomer で存在していれば，6Li と 6Li はカップリングし多重度は I = 2I + 1 なので 6Li NMR で

はダブレット (N: 2 x (1/2) + 1 = 2)，15N NMR ではトリプレット (Li: 2 x 1 +1 = 3) にピークがでる15N6Li

Pri

Pri

LDA の THF 溶液中での構造

6Li NMR

１種類のトリプレット

15N NMR

１種類のクインテット

6Li 15N

LDA と enolate の mixed aggregate

[6Li,15N]-LDA +
But

OLi 75% THF/pentane

-115 °C

0.5 eq enolate

Li
N

Li
O

iPr
iPr

(THF)n

(THF)n

But

Li
N

Li
N

iPr
iPr Pri

Pri

(THF)n

(THF)n

 6Li NMR：１種類のダブレット --- １種の 15N とカップリング
15N NMR：１種類のクインテット --- 二つの等価な  6Li とカップリング

pinacolate の aggregate

Li
N

Li
O

iPr
iPr

(THF)n

(THF)n

But

12



LDA と LiCl の mixed aggregate

Li
N

Li
Cl

iPr
iPr

[6Li,15N]-LDA +
75% THF/pentane

-115 °C
[6Li]-LiCl

A/B

A/B

C

LDA + 0.4 eq 6LiCl

LDA + 1.5 eq LiCl

LiCl
A/B

C

6Li NMR：１種類のダブレットと１種類のトリプレット（２：１）
15N NMR：triplet of triplets

N

Li
Cl

Li

N
Li

Pri

Pri Pri
Pri

doublet

triplet of triplets

6Li NMR：新しく１種類のダブレット
15N NMR：quintet

N

Li Cl

Li

Li

N

Pri

Pri Pri
Pri

quintet
doublet

2

:

1

反応の進行とともに (E)-体が減少する理由

．LTMP の THF 中での aggregation

15N
Me

Me Me

Me

6Li

LTMP が溶液中 monomer で存在している場ならば

　6Li NMR：ダブレット (N: 2 x (1/2) + 1 = 2)

　15N NMR：トリプレット (Li: 2 x 1 +1 = 3)

　13C NMR：２種 (ax, eq) のメチル基のシグナル，三種の ring carbon

6Li NMR

6Li NMR

6Li NMR

15N NMR

これらの結果は dimer 構造を示唆するが，chair-chair 相互変換が速ければ，次の二つのコンフォメーションを完全には区別できない

N
Li

N
Li

Me
Me

Me
Me Me

Me

Me
Me

N

Li N

Li Liax

Lieq

NN

13

75% THF/pentane

-115 °C

75% THF/pentane

-115 °C

A B

doublet

triplet of triplets

C

反応の進行とともに，LDA, lithium enolate, LiCl の比が変化する．
これらの変化に伴う aggregation の変化が選択性，反応性に影響を及ぼしている



ring-flip を固定するために，４位にメチル基を導入した LPMP (Lithium PentaMethylPiperidide) で検討

N

Li N

Li

Li

Li
NN

chair-chair ring flip

Liax

Lieq

NN

deaggregation

・dimer/monomer 比は LTMP の時と同じ

・6Li および 15N NMR

　　１種類の dimer

　　6Li NMR 1.50 ppm (dd, JLi-N = 5.1, 4.5 Hz)

　  15N NMR 76.1 ppm (tt, JLi-N = 4.7, 5.2 Hz)

6Li NMR で１種類のピークしかでない

Liax-N と Lieq -N カップリングが異なる

従って，* は除外される

*

LTMP/LiX の溶液中での構造

N
Li

N

Li N

Li

A B

LiX

N

Li X

Li N

Li

C

Li X

Li N

Li

NN

Li X

Li

Li

N

D E

LiX

N

Li X

Li N

Li

Li

X

X

Li

Li

N

F
G

X

O

Br

Cl

LTMP/LiX

LiO

LiBr

LiCl

C or E 以外のすべて

F  +  C or E

D  +  F  +  C or E

14
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