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総合論文

硫黄原子に隣接する炭素陽イオンを用いる

炭素-炭素結合形成反応の新しい展開

石橋弘行＊・池田正澄＊

RecentProgressinCarbon-CarbonBondFormingReactions 
witha-Thiocarbocations． 

HiroyukilsHIBAsHI＊andMasazumilKEDA＊ 

Considerableattentionhasrecentlybeendirectedtowardstheuseofa-thiocarbocationstoaccomplishcar‐ 

bon-carbonbondformingreactions・Inthisarticle，ourrecentstudiesinthisfieldarereviewed，dividinginto

fourmajortopics：ｌ）electrophilicaromaticsubstitution，２)enereaction’３)polarcycloaddition，ａｎｄ４)olefin 

cyclization・Emphasishasbeenplacedtothedifferenceinreactivitybetweena-chlorosulfidesandsulfoxides

employedasprecursorsofthea-thiocarbocations・Applicationsofthesemethodstothenaturalproductssynth

esisarealsopresented． 

イオン(α-チオカルポカチオン)を用いる炭素‐炭素結合
１．はじめに

形成反応に関する研究を行ってきたが，数多くの反応を

２価の硫黄原子はそのα位の炭素陽イオンを安定化す調べているうちに，その使い方のノウハウが次第に明ら

る。この性質を用いる反応が天然物合成を含む有機合成かになってきた。本稿では，この魅力あるカチオン種を

に広く用いられているのは周知のとおりである。ところいかに使うかという点に重点を置いて，今日までに我々

が，これらの反応は意外と気まぐれで，こちらの望み通の研究室で得られた成果をまとめてみたいと思う。なお，

')に進行しないことがしばしばある。分子間の炭素‐炭1982年までの結果については本誌')に詳しく述べている

素結合形成反応に限って言えば，反応試剤の選択およびので，これも併せて参照していただきたい。

反応条件の設定が反応の成否を分ける重要なポイントに
２．芳香族求電子置換反応

なる。例えば，α-クロロスルフイド１を用いる反応で

はルイス酸の選択が決定的なカギを握っているし,また，２．１．α－ケロロスルフイドのFriedeI-Crafts反応

スルホキシドのPummerer反応を利用する場合には，イクロロスルフィド４のベンゼン溶液を室温下SnC,4で処

オン対２を用いるか，または転位反応成績体３を用いる 理すると，Friedel-Crafts反応(以下，Ｆ－Ｃ反応と略)成

かの選択が重要である。 績体５(Ar＝Ph)が定量的に得られる2.3)。ところが，エ

我々は約１０年前からこの硫黄原子に隣接する炭素陽ステル基をもたないクロロスルフィドフとベンゼンとの

Ｆ－Ｃ反応の収率は３５％と報告されている４)。実際やっ

てみるとその再現さえなかなかむつかしい。また一方，
Ｒ１－Ｓ－ＣＨ－Ｒ２ Ｒ１－Ｋ薑ＣＨ－Ｒ２ Ｒ１－Ｓ－ＣＨ－Ｒ２ 

メチルチオ基のないクロロ酢酸エチルとベンゼンとの
Ｃ１￣ＯＴｓＯＣＯＣＦ３ 

Ｆ－Ｃ反応ではポリエチルベンゼンが得られるだけであ
１２３ 

る5)。

Ｆｉｇｌ なぜクロリド４が収率良〈Ｆ－Ｃ反応成績体５を与え

るのであろうか｡正確な答えは未だ不明である。しかし，
＊京都薬科大学(〒607京都市山科区御陵中内町5）

＊KyotoPharmaceuticalUniversity(Misasagi，Yamashi‐ 我々は次のように考えている。クロリド７と４の反応性

、a，Kyoto607,Japan）の違いは，７から生成する炭素陽イオンが硫黄原子によ

－３３０－ 
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ここで，Ｓ上の置換基をフェニル基に変えると反応速

度は遅くなり収率もやや低下する8)。一方，シリル基を

有するクロロスルフィドの場合には，シリル基がα位

の炭素陽イオンをそれほど不安定化しないので，硫黄原

子による炭素陽イオンの安定化をむしろ抑えるために，

硫黄原子上の置換基をメチル基からフェニル基に変えた

方が良いし，化合物1３のようにＰ－クロロフェニル基に

した方がさらに良い結果を与える9.10)。

これらクロリド類と等モルの芳香族化合物との反応は

通常，塩化メチレン中，室温ないし氷冷下で行う。ルイ

ス酸としては一般にSnCl4が良好な結果を与えるが，

anisolbとかfurａｎなど電子豊富な化合物との反応では

TiCl4またはZnCl2のような比較的活性の弱いルイス酸

を用いる方が好ましい。しかし，veratroleとの反応で

TiCl4を用いると，Ｆ－Ｃ反応成績体は殆ど得られない。

TiCl4がveratroleの二つのメトキシ基の間に配位するこ

とにより，veratroleとともにTiCl4自身も不活性化され

るものと思われる。この場合はSnCl4を用いたほうが良

い結果を与える。

α-クロロスルフイド類のＦ－Ｃ反応の最大の特徴は等

モルの芳香族化合物との反応でもモノアルキル化体のみ

を与えることである。ルイス酸が1６のようにＦ－Ｃ反応

成績体のメチルチオ基とエステル基の間に配位すること

により，導入された置換基が強い電子求引性基として働

き，芳香環が不活性化されるためと考えている。これら

の反応でルイス酸が等モル必要なことと考え併せると，

α-クロロスルフィド類のＦ－Ｃ反応はアルキル化反応で

ありながら，Friedel-Craftsアシル化反応に大変良く似

ていると言える。p-xyleneとのＦ－Ｃ反応成績体１７にも

う１分子のクロリド４を反応させても２個目は導入され
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Fig.２ 

る安定化のみを受けているのに対して，４から導かれる

炭素陽イオンはメチルチオ基による安定化と同時に，電

子求引性基であるエステル基による不安定化を受けて，

安定になりすぎてもいないし不安定すぎることもない，

ちょうどバランスのとれた状態になっているのであろ

う。このα位の電子求引性基の有無はＦ－Ｃ反応におけ

る活性中間体の性質に影響を与えているに違いない。す

なわち，エステル基のないクロリド７の場合，ルイス酸

とからなるＦ－Ｃ反応錯体は硫黄原子の安定化により完

全なイオン対８を形成している可能性が大きい。一方，

クロリド４の場合には，電子求引性基であるエステル基

が存在するためにイオン対にはならず，９のような非イ

オン性錯体となっていると思われる。結果的には，α‐

クロロスルフィドのＦ－Ｃ反応においてはイオン対より

も非イオン性錯体の方が好ましいということを意味して

いる。従って，反応を成功させるには，なるべく非イオ

ン性錯体を経由するように反応をコントロールすれば良

いということになる。例えば，８のようなイオン対を形

成し易い場合には硫黄原子上の置換基を電子求引性のも

のに変えてチオ基による安定化の度合を下げるとか，ル

イス酸の活性を弱めるとか，あるいはクロロ原子をより

不活性な脱離基に変えるなどの工夫をすれば良いであろ

う。このような作業仮説が我々の後の研究を進めるにあ

たっての大きな指針となった。

アセチルシアノ，およびホスホリル基などの強い電

子求引性基を有するα-クロロスルフィドの場合にも，

チオ基の電子供与性を高めるためにＳ上の置換基はメ

チル基が良い。即ち，クロリド１０ａ,ｂぅｃはベンゼンと

の反応で対応するＦ－Ｃ反応生成体１１ａ(Ar＝PhWil,１１

ｂ(Ar＝Ph)6)，および１１ｃ(Ar＝Ph)7)を高収率で与える｡～
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ルまたは亜鉛末-酢酸で脱硫することにより，それぞれ

フェニル酢酸エチル６，フェニルアセトン１２a，フェニ

ルアセトニトリル１２ｂおよびベンジルトリメチルシラ

ン１５を与える。１１ａのラネーニヅケルによる還元はケ

トンも還元されることがあるので亜鉛末-酢酸を用いる

方が望ましい。

l4dimethoxybenzeneとクロリド１０ｂとのＦ_Ｃ反応

成績体１９はＥＧＦレセプターの自己リン酸化を阻害する

erbstatin(21)へと導くことができた(スキーム１）､)。

Z 

猟ﾛﾝ亨誰Ⅲ
Fig.５ 
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○ 

ない3)。しかし，より活性なanisoleに２分子のクロリ

ド４を反応させると化合物１８が得られる。

Ｆ－Ｃ反応成績体５，１１ａ,b，および１４はラネーニヅケノ0

‘ルュ緋Ⅷ芸榿鵲竺'巴＄
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○ 

Schemel 

〆α位にさらにもう１個の置換基をもつα-クロロスル

フィドの場合には，電子豊富な芳香族化合物と収率良<

F-C反応を行う。メチル基をもつクロリド２２はSnCl4

存在下2-methoxynaphthaleneとの反応で成績体２３を与

える。２３は脱硫，ケン化を経て，有力な抗炎症薬とし

て知られるナプロキセン(24)へと導くことが出来る12)。

クロリド２５はp-cresoleとの反応でベンゾフラノン２６

を与える13)。また，クロリド２７とveratroIeとの反応で

はジアリール体28が得られる'4)。これらのクロリド類

はいずれもベンゼンやトルエンとは殆ど反応しない｡
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－股に，シリルベンゼン２９と種々の親電子試薬(例え

ば，Ｈ十，Ｉ+，ＮＯ式RCO十)との反応はシリル基に隣接

する芳香環の炭素上で起こり，いわゆるjpso-置換反応

成績体を与えることが知られている。Ｆ－Ｃアルキル化

反応においても同様である。ところが，α-クロロスル

フィド３０とシリルベンゼン２９との反応ではjPso-置換

体ではなく通常のＦ－Ｃアルキル化反応成績体31が得ら

れた'5)。しかも腕eIzJ-アルキル化体が主成績体(ｏ：、：

p＝４：６７：２９)であった。また，シリルベンゼン２９と
〆

クロリド３２との反応をSnCl`存在下還流ジクロロエタ

ン中で行うと，、-体３３とｐ一体34の混合物(７３：２７)が

62％の収率で得られた。再結晶により純品とした、－

体３３は，化合物３５を経て抗炎症薬ケトプロフェン３６

へと導くことが出来た(スキーム２)16)。０－クロロスル

フィドとシリルベンゼンとの反応で，なぜｍｅｍ－置換成

績体を主生成物として与えるのかについては色々と論議

のあるところで，ここでは省略する。

Ｚ 

ＳｉＮｅ３ 

Ｑ鯛`棚。鼓沁
ＳｎＣ１４ 
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2.2・Pummerer反応を利用する芳香族求電子置換反下加熱還流すると，目的物５(Ar＝ph)とジチオアセター

応スルホキシドのPummerer反応を利用して上と同ル38がほぼ同量得られる。

様の反応を行うにはどのような工夫が必要であろうか。化合物３８はスルホキシド３７のPummerer反応中間体

スルホキシド37のベンゼン溶液を，結晶水を除いた等であるイオン対３９から生成したヒドロキシスルフィド

モルのｐ‐トルエンスルホン酸(以下，ＰTSAと略)存在４０の不均化反応により生じたものと思われる。それで
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は，成績体５(Ar＝Ph)はイオン対39にベンゼンが反応

して生成したのであろうか。求核性の高い対イオンであ

る水酸化物イオン(OH-)と競合してベンゼンが反応した

とは考え難い。水酸化物イオンがＰTSAによって中和

され，トシレートイオンを対イオンとする４１が新たに

生じ，これにベンゼンが反応したと考える方が妥当であ

ろう。そこでイオン対39から４１への中和反応を促進さ

せるためにＰTSAをもう１当量加えたところ，予期通

り，化合物５(Ar＝Ph)が88％という高収率で得られ

た'7)。３７とnaphthalene等電子豊富な芳香族化合物との

反応は２当量のPTSＡ存在下ジクロロエタン中加熱す

ることによって行う。しかし，成績体５の収率は，クロ

リド４を用いたときよりも一般に低い。

α‐スルフィニルアセトアミド４２ａ,ｂ,ｃはベンゼン中

PTSＡ存在下加熱しても置換成績体を与えない。しかし，

1,3-benzodioxoIeとの反応では，ＰTSA存在下ジクロロ

エタン中加熱することにより，対応する置換成績体４３

a,ｂ,ｃが得られる18)。

一方，スルホキシド３７とトリフルオロ酢酸無水物(以

下，ＴFAAと略)から得られるPummerer反応成績体4５

に塩化メチレン中SnCl4存在下芳香族化合物を反応させ

ることによっても，Ｆ－Ｃ反応成績体５が得られる'9)。同

様に44のPummerer反応成績体４６は１１ｃを与える20)。

2.3．芳香環へのモノメチル化法クロリド７と芳香

族化合物とのＦ－Ｃ反応の収率は2.1.で述べたように大

変低い。この反応が効率良く進行すれば，成績体を脱硫

することにより本法は芳香環へのモノメチル化法とな

る。Hendricksｏｎはルイス酸としてZnCl2を用いること

によりクロリド７が，化合物47のように活性化された

芳香族化合物と反応し，Ｆ－Ｃ反応成績体４８を与えるこ

とを見出した21)。クロリド７の活性が強すぎるので

ZnCl2のような弱い酸でクロロ原子を穏やかに引き抜い

たと解釈される。

StamosはジメチルスルホキシドとTFAＡとのPum

merer反応成績体49がSnCl4存在下収率良<芳香族化

合物と反応し化合物５０を与えることを報告した22)。池

上，鳥沢らはMT-スルホン５１がAlCl3という強いルイ

ス酸存在下芳香族化合物と反応し，５０を与えることを

明らかにした麹)。これらはいずれもクロリド７のクロロ

原子を，ルイス酸存在下で脱離性の悪い置換基に変える
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ことによって反応試剤の活性を落としたものとして理解

される。

我々はより一般性の高いモノメチル化法を開発するた

め，前述の指針に基づき，クロリド７の硫黄原子上の置

換基を電子求引性のものに変えることにした。数種の置

換基を検討した結果，化合物５２が塩化メチレン中
〆

SnCl4存在下等モルのベンゼンと反応して，Ｆ－Ｃ反応成

績体53(Ar＝Ph)を８３％の収率で与えることを見出し

た別)。化合物５４を用いると，成績体55(Ar＝Ph)の収率

はさらに９１％と向上することが判った25)。成績体53お

よび５５を脱硫することにより芳香環へのモノメチル化

法が確立された。 ゾ

印
川
川

刈彌叩卵〈Ｍ，

川一Ⅵ一

Ｃ１ＣＨ２ＳＣＨ２ＣＯＯＥｔ 
５２ 

ｍ茸sＰ

＋ＡｒＨ 

＋ＡｒＨ 

Fig.１１ 

／ 

2.4．分子内芳香族求電子置換反応1971年及川，

米光ら26)によって開発されたスルホキシドのPummerer

反応を利用する分子内芳香族求電子置換反応は，天然物

合成等の領域に現在広く利用されている。

分子内芳香族求電子置換反応を行う場合，スルホキシ

ドのPummerer反応とα-クロロスルフィドの反応のい

ずれを用いるのが良いかは，原料の得易さとか反応基質

の性質により使い分けが必要である。

β-ケトスルホキシドはエステルとジムシルアニオン

から容易に得られるので，芳香環に縮環するシクロヘキ

サノンを合成する時には，このPummerer反応を用いる

のが大変便利である。ただ一つの欠点は電子豊富な芳香

環としか反応しないということである。即ち，スルホキ

シド５６をＰTSAやＴFAAで処理してもジチオアセター

ル57が得られるだけである。しかし,α-クロロスルフイ

ド５８をZnCl2で処理すると環化体59が好収率(72％)で

得られる8)。

化合物60ａのようなアセトアミド誘導体の場合には，

芳香環がそれほど電子豊富でなくても，Pummerer反応

により環化体62ａが生成する(79％)27)。しかし，この

場合でもクロリド６１ａを用いた方がより良い結果

(91％)を与える。また，ＮＨ体のスルホキシド60ｂは環

化体62ｂを８％の収率でしか与えないが，クロリド６１

ｂを用いると，収率は５５％に向上する。

スルホキシド６３を塩化メチレン中ＴＦＡＡで処理する

とベンズアゼピン誘導体64がほぼ定量的に得られる28)。

しかし，６３の芳香環上のジメトキシ基を除くと環化体

が得られなくなる。しかし，クロロスルフイド６５を

SnCl4で処理すると６６が55％の収率で得られる。

花岡，安田らは上記の６－および7-員環形成反応を制

御することによりプロトベルベリンアルカロイド６９を
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合成した")。クロリド67のようにホモベラトリルアミ

ン側の芳香環にプロモ原子を導入すると７員環の生成が

阻害され，６員環ラクタム６８のみが得られる。

３．エン反応

クロリド４を塩化メチレン中SnCl4存在下1-アルケ

ン７０と反応させると，γ,６－不飽和エステル７１が好収

率で得られる30)。この際，痕跡程度の1,2-付加体７２も

得られる。７１の生成機構は次のように考えられる。ク

ロリド４と１－アルケン７０との炭素-炭素結合形成反応

により先ずカチオン７３が生じ，次いで，７３の硫黄原子

が６員環遷移状態を経て位置選択的にプロトンを引き抜

くと７１を与える。カチオン７３にクロロアニオンが付加

すると７２を与える。化合物71の生成は形式上，アルケ

ン７０とチオニウムイオン７４とのエン反応と見なすこと

が出来るので，この反応を`エン反応，と呼ぶことにする。

スルホキシド３７とTFAＡとのPummerer反応成績体

４５をトリフルオロ酢酸(以下，ＴＦＡと略)中，１－アルケ

ン７０と反応させるとエン反応成績体71(Ｅ/Ｚ＝ｃｑ８５

：１５)のみが得られる３１)。４５とアルケン70の塩化メチ

レン溶液にＴＦＡを加えてもエン成績体71は得られな

いことから，このエン反応はＴＦＡを溶媒として用いる

ことが必須である。スルホキシド３７とTFAＡとの

Pummerer反応はＴＦＡ中でも容易に起こるので，この

反応はスルホキシド３７のＴＦＡ溶液にＴＦＡＡと１－アル

ケンを順次加えることによりone-potで行うことが出来

る。

７５とエノン７６とのエン反応成績体７７はスルフィド

７８を経てqueensubstance(79)へと変換できた(スキー

ム３)32)。
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アミド基またはホスホリル基を有するスルホキシド

４２および４４もＴＦＡ中ＴＦＡＡおよび1-アルケンを順次

加えることによって，対応するエン成績体8033)および

817)を与える。

シリル基を有するトリフルオロアセテート８３のエン

反応を調べるために，先ずスルホキシド８２をＴＦＡ中

TFMで処理したところ，目的の８３ではなくシリル基

の脱離した化合物８４のみが得られることが判った弧)。

この反応をCF3COOD中で行っても８４に重水素が取り

込まれないことから，８４は８３の脱シリル化により生成

したのではないことは明らかである。スルホキシド８２

とTFAＡとの反応によって最初に生じたアシルオキシ

スルホニウム塩85のシリル基にCF3COO-が攻撃する

ことによってチオニウムイオン中間体86が生じ，８６の

再結合により８４が得られたものと考えられる。８５から

86への反応はケイ素原子と酸素原子との強い親和性に

よりなされたものと理解される。この反応はシリル基の

脱離を伴うPummerer反応の最初の例である。

そこで，上記で得られなかった８３の代りにクロリド

１３を用いて塩化メチレン中SnCl4存在下1-アルケン７０

と反応させたところ，エン成績体87(Ｅ/Ｚ＝８８：12)が

好収率で得られた'0)。化合物８７はlithiumnaphthalenide

で脱硫することによりホモアリルシラン８８に,またフッ

素アニオンで処理することによりホモアリルスルフイド

89へと導くことが出来る。

化合物8４のように，そのα位にエステル基等の置換

基をもたないトリフルオロアセテートが上記と同様にエ

ン反応を行えば，その有用性はさらに拡大するものと期

待される。８４はスルホキシド９０を塩化メチレン中

TFAAで処理することにより定量的に得られる。８４を

1-アルケン７０に対して２倍モル用い，ＴＦＡ中で反応さ

せると，エン成績体9１（Ｅ/Ｚ＝４：１)が収率良<

(77-86％)得られた35)。８４はその不均化反応により徐々

にジチオアセタール９４を与えるので，１－アルケン７０に

対して８４を２倍量用いたのである。また，スルホキシ

ド９０とＴＦＡＡとのPummerer反応はＴＦＡ中室温下で

！（CF3CO)2０RMK7O） 
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性フェロモン９３へと変換することが出来た35)。興味深

いことに，合成品93のＥ/Ｚ比(８１：１９)は，昆虫の作

り出すフェロモンのそれ[８０：２０(±5％)]と大変良く一

致した。

また，エン成績体91[R＝(CH2),CO2Me]はカイコの性

フェロモンとして知られるbombykol(97)の重要合成中

間体96に導くことが出来た(スキーム４)調)。

８４はＴＦＡ中2/3当量の1,7-octadiene(98)と反応し

は起こらないので，このエン反応はＴＦＡ中one-potで

行うことは出来ない。

硫黄原子上の置換基としてフェニルまたはメチル基を

有する化合物９５または４９と１－penteneとのエン反応の

収率はそれぞれ52％，２７％と低収率であった妬)。

エン成績体９１をスルホキシドとし，熱分解を行うと

末端1,3-ジエン92が得られる。９２[R＝(CH2LCO2Me］

はさらに還元，アセチル化を経てredbollwormmothの
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てエン成績体９９を５０％の収率で与える。９９はキクイ

ムシの集合フェロモンである（±)-“do-brevicomin

(103)へと変換することが出来た。即ち，９９をエノン体

100とした後，エポキシ化，加水分解するとジオール

101の分子内のアセタール化により，化合物102とその

"0-異性体の結晶性混合物(８９：１１)が得られた。この比

(８９：１１)はエン成績体99のＥ/Ｚ比を意味する。再結

晶により純品とした１０２をラネーニッケルで脱硫すると

103が得られた(スキーム５)37)。

４．極性環化付加反応

極性環化付加反応(polarcycloaddition)犯)とは正また

は負電荷をもつイオン成分と中性分子との環化付加反応

のことで，反応が段階的に進行する点でDiels-Alder反

応や1,3-双極子付加反応とは区別される。α-クロロス

ルフィドはルイス酸存在下，アルケン，アルキン，ジエ

ン等諸種の不飽和化合物と種々の極性環化付加反応を行

う。これらの反応は[3斗2]型(TypeＩ)，［4+＋2]型

(TypeⅡ)，および[2+＋4]型(TypeⅢ)の三種の反応に

分類される。

4.1．［3+＋2]型極性環化付加反応α-クロロスル

フイド４はSnCl4存在下2-methyl-2-butene(104)との反

応で，エン反応成績体105のほかにγ-ブチロラクトン

106を与える30)。ルイス酸によって４と104が炭素-炭

素結合形成反応を行うと先ずカチオン107が生じ，この

107から脱プロトン化が起こるとエン成績体105が得ら

れる。一方，１０７のカルポニル酸素がカチオン中心に分

子内攻撃すると１０８を経て106が得られる。ラクトン

106の生成は上記ＴｙｐｅＩの[3十＋2]型極性環化付加反応

に分類される。

この環化反応は1,1-ジ置換アルケンとの反応でも起

こるが，１－アルケンおよび1,2-ジ置換アルケンとの反

応では起こらないことから，107のような安定な第３級

カチオンが中間体として生じることがこの反応には必須

と思われる。

ケトンを有するクロリド１０９はアルケン１０４との反応

でジヒドロフラン１１０を主成績体として与える39)。

クロリド１０ａとアルキン１１１との反応をSnCl4存在

下で行うと，ビニルカチオン１１２を経てフラン１１３が

40-52％の収率で得られる40)。また，クロリド３０とア

ルキン１１１ａとの反応はSnCl4存在下では進行しない

が，AlCl3によってフラノン１１４を与える(55％)。３０と

アルキン１１１ｃとの反応はAlCl3を用いても起こらない

が，１１１ｃをシリル化し１１５とすることにより，低収率

(26％)ながら脱シリル化を伴ったフラノン１１６を与え

る。

4.2．［4+＋2]型極性環化付加反応上記クロリド４

の硫黄原子上の置換基をメチル基からフェニル基に変え

ると，別のタイプの環化反応が起こる。即ち，クロリド

117はSnCl4存在下2-methyl-2-butene(104)と反応して

チオクロマン誘導体119を与える4')。１１９はクロリド

117とアルケン１０４との炭素-炭素結合形成反応によっ

て最初に生じたカチオン１１８に硫黄原子上の芳香環が求

核攻撃することによって生成したものと考えられる。こ

の環化反応はTypeHの[4+＋2]型極性環化付加反応に

分類される。この際γ-ラクトン体は殆ど得られないの

でｌこの[4+＋2]の反応は上記の[3斗2]の反応より速い

odiプボ
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付加体128とエン反応成績体129の混合物(３：２)が

68％の収率で得られる。エン成績体129はルイス酸に

よって再びカチオン１２７を生じ，１２８に環化することが

期待されるので，上の反応を0°Ｃで１０分，室温で１時

間行ったところ，［4+＋2]付加体128のみを６２％の収率

で得ることが出来た43)。この反応でSnCl4を用いると，

収率がやや低下する。

と考えられる。

クロリド３２はstyrene(120)との反応で121を与え，

また，phenylacetylene(111ｂ)との反応では[4+＋2]付加

体122(23％)の他に，1,2-付加体123(13％)および[3斗

2]付加体124(13％)も与える４２)。

クロリド125とl-methylcyclopentene(126)との反応

を塩化メチレン中TiCl`存在下0°Ｃで行うと，［4+＋2］
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のアルコール体132ａ,ｂの混合物(３：２)が得られた。次

いで，132ａ,ｂを脱硫，酸化するとケトン体133ａ,ｂの

混合物が得られた43)。化合物133ａ,ｂから134への変換

反応はすでに知られている")。

〆

環化付加体128はスキーム６に示すルートにより(±）

-a-cuparenone(134)に導くことができる。即ち，１２８を

ビニルスルフィド１３０とし，さらに，アリルスルフィド

131に変換し，これをヒドロホウ素化，酸化すると二つ〆 Ｉ
輔
い
静
蹄
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クロリド125は四置換アルケンの1,2-dimethyl-cyc‐ 4.3．［2+＋4]型極性環化付加反応α-クロロスル

lopentene(135)とも反応し[4+＋2]付加体136を与える。フイド３０と2,3-dimethylbutadiene(139)との反応を塩

この場合，ルイス酸の選択が大変重要である。即ち，イヒメチレン中SnCl4存在下-20°Ｃで行い，次いで反応

TiCl4(36％)，SnCl`(33％)，AlCl3(27％)，Et2AlCl(37％）液をトリエチルアミンで処理するとビニルシクロプロパ

を用いたときは低収率であったが，EtAlCl2を用いるこン143が71％の収率で得られる46)。

とにより１３６の収率は60％と飛躍的に向上した。この １４３の生成は次のように考えられる。先ず，クロリド

反応もエン成績体138を経由するので，反応は0℃で３０がルイス酸触媒によりジエン139の一方のオレフイ

10分，さらに室温で１時間行う。チオクロマン誘導体ンを攻撃しアリル陽イオン140を生成する。次に，１４０

１３６をラネーニッケルで脱硫すると，芳香族セスキテル の硫黄原子がS1wl'機構でもう一つのオレフィンを攻撃

ペン(±)-cuparene(137)が一挙に得られた４５)。このようしスルホニウム塩141を与える。さらに，１４１をトリエ

に本反応は連続する第四級炭素を有する化合物の優れたチルアミンで処理するとイリド142が生成し,その[2,3］

合成法となることが判った。シグマトロピー転位により143が得られたものと考えら
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れる゜スルホニウム塩141の生成はｌＨ－ＮＭＲスペクト

ルによっても確認された。141の生成はTypeⅢの[2+＋

4]型極性環化付加反応に分類される。

化合物143をベンゼン中で加熱(220-240°Ｃ)するとシ

クロペンテン誘導体144が好収率で得られる47)。

クロリド３０とcyclopentadiene(145)との反応では二

環性化合物146が得られる。また，クロリド１０ａ,ｂと

1,3-cyclohexadiene(147)との反応では化合物148ａ,ｂが

得られる47)。

4.4．シリル基によって制御されたカチオン転位を伴う

ビニルスルフィドの合成シリル基を有するクロリド

149をSnCl`存在下2-methyl-2-butene(104)と反応させ

ると，チオクロマン誘導体153ａのほかにビニルスル

フィド154ａがほぼ同量得られた。クロリド149がルイ

ス酸触媒によりアルケン１０４と反応するとカチオン１５１

を生ずるが，このカチオンに硫黄原子上の芳香環が求核

（104） 
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攻撃すると[4+＋2]付加体153ａを与える[patha]･一方，

ケイ素原子はβ位のカチオンを安定化する性質をもっ

ている。これがdrivingforceとして働き，シリル基の

γ位に位置するカチオン１５１が1,2-ヒドリドシフトを

経てβ位のカチオン152に転位し(pathｂ)，次いで，シ

リル基が脱雛することによりビニルスルフイド154ａが

得られたものと考えられる。 〆

硫黄原子上の芳香環の求核性を落とせば，ｐａｔｈａの経

路が抑えられ，ビニルスルフィドの生成が増大するもの

と考えられる。実際，3,4-ジクロロ体150はビニルスル

フイド154をほぼ選択的に与えた48)。クロリド150と

1-methylcyclopentene(127)との反応により得られるビニ

ルスルフィド155はdihydrojasmone(156)へと変換でき

た(スキーム７)48)。
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５．オレフィン環ｲﾋ反応

α-クロロスルフィドまたはスルホキシドは酸存在下

分子内オレフインと多様な閉環反応を行い，種々の環状

化合物を与える。

5.1.5-Exo-rrig型環化反応トリフルオロアセ

テート１５７をＴＦＡで処理すると，５員環ラクタム１６０

(9％)と162(39％)が得られる４，)。157の環化様式には第

１級カチオン１５９を与える５－"0-ｍｇ型の反応と，第２

級カチオン163を与える６－…０－ｍｇ型の反応が考えら

れるが，化合物160および162は前者の反応様式により

生成したものである。不安定な第１級カチオン１５９を経

て反応が進行することは大変興味深い。

一方，クロリド158を塩化メチレン中SnCl`で処理す

ると161(42％)と162(18％)が得られる49)。157の反応

と比較して付加体161の生成が相対的に増したのは，

Cl-がCF3COO‐より求核性が高いためと考えられる。

この５員環ラクタム合成法はピロリジジンアルカロイ

ド(－)-trachelanthamidine(169)の合成に応用すること

ができた。即ち，Ｓ－プロリノール(164)より合成したス

ルホキシド165を塩化メチレン中ＴＦＡＡで処理したと

ころ，Pummerer反応成績体166はただちに分子内エン

型反応を行い，ピロリジジン誘導体167を９２％の収率

で与えた。１６６のオレフィン部がジ置換であるため求核

性に富み，そのためＴＦＡを用いることなく塩化メチレ

ン中でも環化反応がスムースに進行したのであろう。
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167は４：１のジアステレオマ_の混合物であるが，ス すると単一の異性体'68が得られた。168は169に導く

ルホキシドとした後，アルミニウムーアマルガムで還元ことが出来た(スキーム８)5｡)。
〆 ㎡

CirⅧ塑蝋鶚添麗一１６５０ 

赫偽呵芸鶚il=Lcll二戸Ⅲ
Ｓｃｈｅｍｅ８ 

／β-ケトスルホキシド170ａを塩化メチレン中ＴＦＡＡ
で処理すると，シクロペンタノン171ａ('mWcjs＝７６：

24)が78％の収率で得られる51)。また，170ｂは171ｂ

(52％)と172(12％)を与える。しかし，スルフイニルエ

ステル173を同様に処理してもラクトンは得られず，ジ

チオアセタール174のみが得られた。

5.2.6-Endo-rrjg型環化反応スルホキシド175を

塩化メチレン中ＴＦＡＡで処理すると６員環ラクタム

177(43％)と178(35％)が得られる49)。第３級カチオン

176の高い安定性に基づき上記の５－ejuo-mg型反応が完

全に抑えられたのであろう。β-ケトスルホキシド179

のPummerer反応成績体180も塩化メチレン中でスムー

スに環化反応を行い６員環ケトン181(33％）と１８２

(24％)を与えた51)。

5.3.7-Endo-lrjg型環化反応トリフルオロアセ

テート１５７のホモアリル体183をＴＦＡで処理すると７

員環ラクタム186(12％)が得られる49)。また，クロリド

184をSnCl4で処理すると187(36％)と188(8％)が得ら

れる゜いずれの成績体も７－e1odo-mg型反応によって生

じた第２級カチオン１８５から生成したものである。

6-ejm-mgr型反応によって生ずる第１級カチオン１８９に

由来する化合物は全く検出できなかった。また，β-ケ

トスルホキシド190を塩化メチレン中ＴＦＡＡで処理す

ると，７員環ケトン191が54％の収率で得られた51)。

5.4.5-Endo-frjg型環化反応α-チオカルボカチオ

ンは従来反応例の少ない５－e,０．０－ｍｇ型の反応も効率良

く行う。

5.4.1．エリスリナアルカロイドの合成スルホキシド

192を還流ベンゼン中２当量のＰTSAで処理すると，エ

リスリナン誘導体195が一挙に得られる(51％)52)。α-チ

オカルポカチオン193の５－伽0-ｍｇ型環化反応により

まずアシルイミニウムイオン194が生じ，次いで，その

分子内芳香族求電子置換反応により195が得られたもの

と考えられる。この反応をＴＭＡを用いて行うと複雑

な混合物を与える。

化合物195はerysotrine(197)の重要合成中間体であ
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る化合物196へと変換することが出来た52)。

スルホキシド198を還流ベンゼン中ＰTSAで処理す

るとアセタール１９９とケトン２００がそれぞれ19％およ

び53％の収率で得られる。ケトン２００をエチレングリ〆

コールで再び保護し，次いで，１９９をスルホキシドとし，

熱分解を行うと不飽和ラクタム201が得られる。２０１は

還元，脱保護をへて(±)-3-demethoxyerythratidinone

(202)へと導くことができた(スキーム９)53)。
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－方，エナミノケトン２０３をＰTSAで処理するとエ ド208をＰTSAで処理すると複雑な混合物を与える。

リスリナン誘導体ではなく二環性化合物205が得られしかし，塩化メチレン中ＴＦＡＡで処理するとそのＰｕ､‐

た。エナミノケトン構造を有する205の高い安定性のたmerer反応成績体209が徐々に環化を起こし，ピロリジ

め，アシルイミニウムイオン中間体204が芳香環の求核ジン誘導体210を与える55)。次いで，２１０をラネーニッ

攻撃を受ける前にプロトンを失って，２０５を与えたものケルで還元するとラクタム２１１が得られる。２１１は

と考えられる。しかし，２０５を85％リン酸中加熱するLiAlH4による還元を経て(±)-isoretronecanol(212)へと

とエリスリナン誘導体206(53％)とその脱ＭｅＳＨ体207導くことが出来る。

(15％)が得られた。また，２０５を99％ギ酸中加熱する5.4.3．置換シクロペンテノン類の合成β-ケトスル

と207(43％)が得られた。そこで，スルホキシド203をホキシド213を還流ベンゼン中ＰTSAで処理するとシ

直接99％ギ酸中で加熱したところ206と207がそれぞクロペンテノン誘導体215(56％)が得られる顕)。この反

れ７％および47％の収率で得られた別)。 応を塩化メチレン中TFAＡを用いて行うと，２１５の収

5.4.2．ピロリジジンアルカロイドの合成スルホキシ率は低い(27％)し，トリフルオロアセテート２１６も少量
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(7％)得られる。２１６はカチオン中間体214にCF3COO-

が攻撃することによって生成したものと考えられる。

217および219はそれぞれ218(40％)および220(34％）

を与えた。

新しい反応に果敢にチャレンジし，惜しまぬ努力を払わ

れた多くの共同研究者の方々に心より感謝の意を表しま

す。

（昭和63年10月２１日受理）
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