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留する必要はなく，冷却器の冷却能力の許すかぎり短時間ですみやかに蒸留する．したがっ

てリービッヒ冷却器は大型のものを用いる．冷却器によって凝縮されて留出してくる液が油

滴あるいは乳濁液を含まなくなったら蒸留を終わる．蒸留を停止する（あるいは水蒸気発生

用フラスコの水を補給するため一時蒸留を中断する）ときは，まずフラスコに取りつけた二

方コックを開いて空気を入れ，蒸留フラスコの液が逆流しないようにする．留出液の有機物

が水と混ざり合って白濁し，分離しにくいときは，食塩を加えると分離できることが多い．

またエーテルなどで抽出する．

水蒸気蒸留する物質は液体に限らない．固体物質を水蒸気蒸留するときは，フラスコに試

料を入れ，水蒸気との混ざりをよくするため，あらかじめ少量の水を入れておく．蒸留中に

冷却器の中で結晶が析出することがあるので固体物質の水蒸気蒸留には，あまり長い冷却器

は使わないほうがよい．冷却管の中に固化してつまった場合は，冷却器に通している水を一

時止めるか，あるいは流し方を弱くして結晶を融かし出し，再び水量を適当に調節して流す．

水に溶ける物質を水蒸気蒸留するとき，あるいは水の量に対して有機物を多量に得たい場

合には，フラスコ内の液に無機塩類を相当量溶かしておくとよい．加える塩は水によく溶

け，不揮発性であり，しかも蒸留試料とまったく作用しあわないものでなくてはならず，一

般には塩化ナトリウムや硫酸ナトリウムなどが用いられる．

水蒸気蒸留では多量の水蒸気を有効に凝縮させるため，大型のリービッヒ冷却器を使う必

要があり，装置を組むのに広い実験台がいる．なるべく狭い場所で水蒸気蒸留を行うために

工夫されたのが図 10.21(b）のような冷却器で，この装置の先に小型のリービッヒ冷却器を

付ければよい．装置の下端はすり合せ式になっていて，この下に蒸留物質を入れたフラスコ

20 基本操作 ■ 蒸 留 と 昇 華

図 10.21 水蒸気蒸留装置
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Chapter 19

有機金属化合物を用いる

合成反応実験

19.1 典型元素の有機金属化合物

19.1.1 有機リチウム化合物

有機リチウム化合物は有機マグネシウム化合物と並んでもっとも基本的な有機金属反応剤

であり，その高い反応性を精密に制御することにより有機合成上の利用範囲は広がりつつあ

る 1〜3)．生理活性天然物の全合成においてもさまざまな官能基を有する有機リチウム反応剤

が用いられており 4)，また医薬品開発や機能性材料開発に欠かすことのできない芳香族複素

環化合物の側鎖導入においても重要な役割を果たしている 5〜8)．また有機リチウム化合物は

他の有機金属化合物を調製するための原料としてもよく用いられている．有機リチウム化合

物は空気中の酸素，水と反応するため乾燥アルゴンなど不活性ガス雰囲気下に注意深く取り

扱う必要がある 2,3)．乾燥窒素も使えるが，金属リチウムを用いる場合には窒素と反応する

ので必ずアルゴン雰囲気下で操作する．よく用いられる市販の有機リチウム化合物としては

アルキルリチウム類（MeLi，EtLi，n-BuLi，s-BuLi，t-BuLi，TMSCH2Li），アリルリチウム，

ビニルリチウム，フェニルリチウム，チエニルリチウムなどがあり，炭化水素系溶媒あるい

はエーテル系溶媒に溶かした溶液として供給されている．これらの有機リチウム反応剤は保

存状態により濃度が異なることが多いので使用する直前に滴定を行うことが必須である．そ

の滴定にはさまざまな方法が知られているが，操作が簡単なものとして，指示薬を用いる直

接滴定法が種々報告されている 3)．図 19.1 に示す指示薬は比較的幅広い有機リチウム反応剤
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図 19.1 有機リチウム反応剤の滴定指示薬
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2-イソシアノケイ皮酸メチル（159 mg，0.85 mmol），トリブチルスズヒドリド（251 L，

0.93 mmol），AIBN（7 mg，0.04 mmol）の脱水アセトニトリル溶液（5 mL）をアルゴン雰囲

気下中のねじ口付き試験管に入れ密閉し，100℃ にて 1 時間撹拌する．室温まで放冷後，ジ

エチルエーテルで希釈し，3 mol L
−1 塩酸，飽和フッ化カリウム水溶液で洗浄する．有機層

を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ，個体を沪過，溶媒をエバポレーターにて留去したのち，

シリカゲルカラムクロマトグラフィーにて単離精製を行うと 1H-インドール-3-酢酸メチル

が得られる（収量 146 mg，収率 91％）．

【実験例 N-ヘテロ環カルベン・ボランによるラジカル環化反応 20)】
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1,3-ジメチルイミダゾール-2-イリデンボラン（12 mg，0.11 mmol）および 1-アリロキシ

-2-ブロモベンゼン（21 mg，0.1 mmol）を 0.45 mL のベンゼンに溶解させる．次に DTBN

（3.5 mg，0.02 mmol）を加える．0.1 mol L
−1

t-ドデカンチオールのベンゼン溶液（50 L，

0.005 mmol）を加え窒素雰囲気下にて密栓する．溶液を 80℃ で 2 時間撹拌する．室温まで

冷却およびエバポレーターにて溶媒を留去後，シリカゲルカラムクロマトグラフィーにて単

離精製を行うと 3-メチル-2,3-ジヒドロベンゾフランが得られる（収量 11 mg，収率 83％）．

【実験例 ヨウ化サマリウムを一電子還元剤とするアシルラジカルの発生と環化反応 37)】
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室温で 5-((E)-4-(2,4-ジクロロフェニル)-3-ブテニル)-2,2-ジメチル-5-((E)-4-フェニ

ル-3-ブテニル)-1,3-ジオキサン-4,6-ジオン（99 mg，0.21 mmol）を 4.6 mL の THF および

4.6 mL の H2O に溶解させる．シリンジポンプを用いて 0.1 mol L
−1

SmI2 の THF 溶液（17.0

mL，1.70 mmol）を混合溶液に 2 時間かけて滴下する．反応溶液の色が消失したのち，H2O

21.3 ■ ラジカル環化反応 9


