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論文内容の要旨

緒論

βーケトスルホキシドは， 1) 安定な rモノアニオン及び α， r-又は α，イージアニオンを生成する，

2) スルフィニル基が酸性条件下容易に Pummerer 反応をおこす， 3) スルフィニル基が非対称中心

となる， 4) スルフィニル基は容易に還元的又は酸化的に除くことができるなどの特性を有すること

が考えられ，合成化学的に興味の持たれる化合物である。 βーケトスルホキシドのこれらの性質を利用

した合成反応としては次のような反応が知られている。即ちかケトスルホキシドのrモノアニオンの

アルキル化，続いてスルフィニル基の脱硫によるケトン 1) やエノン 2) の合成法(式(1)) ，芳香環を有す

るかケトスルホキシドの Pummerer反応、による分子内閉環反応3) (式 (2)) がその代表的なものであるo

然し乍ら βーケトスルホキシドの上記性質のうち α，イージアニオンを作る性質や非対称中心となる

性質の合成化学的な研究についてはこれまで報告がない。
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。下o d RW。
、

CH3 

R=Electron donating group (2 ) 

。ゴユ。 Acid=C;心。

著者はこのような背景のもとにかケトスルホキシドの新しい合成化学的利用をはかる目的で本研究

を行ったo その結果βーケトスルホキシドの rアニオンのアルキル化の立体化学(第 1 章)，続いて α，

イージアニオンの反応性とその立体化学(第 2 章)を明らかにすると共に， βーケトスルホキシドの酸

性条件下における Pummerer 中間体を用いる新しい炭素炭素結合形成反応の確立(第 3 章)に成功し

た。以下本研究の概要を述べる。

第 1 章 5 , 6 員環状βーケトスルホキシドの α位アルキル化の立体化学

環状βーケトスルホキシドの rアニオンのアルキル化反応に於て， 6 員環状のかケトスルホキシド

である 3-methy 1 i 50th iochroman-4-one 2-oxide (1)及び2-methylthian-3-one l-oxide(8) ではアル

キル基がS →0 ポンドに対してトランス*に，また 5 員環状の βーケトスルホキシドである 2-methyl

benzo [叫 thiophen-3 (2H) ー one l-oxide (1 0) ではアルキル基がシスに共に高い立体選択性でもって導

入されることがわかった。

6 員環状かケトスルホキシド 1 及び 8 の αーアニオンのアルキル化

Ci5 (1 a) 及び tran5-3-methy 1 i 50th iochroman-4-one 2-oxide (1 b)料をそれぞれ無水THF中アニ

オンとし CD3I ， BrCH2COOCH3或いは PhCHzBr によりアルキル化すると Table 1 に示すごとく

トランスアルキル体 (2a ， 3a，或いは 4 a) が主生成物として得られた。 この結果より 1 のアルキル化
o 

p、 Jl ..CH3 

f γ γ 1日)M陥e叫仰ta凶a
、、/九\、......ì:)、 o 2) RX 

1a 

。ゃCH3

rでγ/ 店、 1) Metallation 

、/久..............s 、ハ 2) RX 

1b -

」
(3) 

2: R=CD3 

3: R=CH2COOCH3 

4: R=CH2Ph 

*以下トランス シスの表示はすべて S →0 ポンドに対する立体表示である。

* * la (mp.158-9・)と lb (mp.l04-5・)は相当するスルフィド体3-methyl isothiochroman-4-one の酸化により
得られた la と lb の混合物から分別再結晶を行って得た。
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反応は出発物質の立体化学(シス， トランス)や対金属カチオンの種類に関係なく立体選択的に進行

してトランスアルキル体を与えることがわかった。

Table 1. Alkylation of 1 with Alkyl Halides 

Substrate 
a 

Yield (%) B a s e RX Product tio一a一+一b(%)

la nBuLi CD31 2a+2b 90 55 

lb nBuLi CD31 2a+2b 91 51 

la NaH CD31 2a+2b 90 61 

lb NaH CD31 2a+2b 89 59 

la KH CD31 2a+2b 89 75 

lb KH CD31 2a+2b 90 79 

la+ 1 b NaH BrCHzCOOEt 3a 100 69 

la+lb NaH BrCHzPh 4a 100 75 

これらの化合物 1~4 及び isothiochroman-4-one 2-oxide(5) の立体構造は lH NMR により次のh

知く決定された。
1 . P R ' R  

q bo dPyVS/R1b:H , CHs 
_,......__ .....，ぺ ~R R /~ // .~~ 

〆ð':sム了 、手/、oh， 2a:CHs , CDs 

ιえ/"-';.e~ la: CH3 Hペ 2b: CD3, CH3 
ヨノ( 目

5:H 
H 3a:CHz , CHzCOOCHs 

H 4a: CH3, CH2Ph 

即ち， 5 の両 1 ， 3 エクアトリアル水素に約 2 Hz の遠隔スピン結合が観察されることより 5 はプソ

イドチェアー型構造であると決定した。そして 5 の lH NMR に Eu(fod)3 を添加したところの両 1 ， 3 

エクアトリアル水素は下図に示すとおり対応する両 1. 3 アキシャル水素より早くシフトすることか

ら S → Oボンドのシス側に位置することがわかったヘ化合物 1~4 の構造も同様に Eu (fod)3 を用い

た lH NMR を用いて決定した。そのうち 1a と 1b のシフトについて下図に示す。 S → Oボンドの方向

信守H
H 

5 

0.5 

Eu(fod)3 10 mg 

O
'

レ
l
H

ペ
-
x

o

ザH
H

4そもCH
la lb 

Eu( fod) 3 10 mg Eu(fod)3 10 mg 

Sulfoxide 0.20:i0.Olm mol in CDCl3 O.4me 
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については下図の中で 5 と 1a，及び 1bのシフトの傾きに見られるように S → 0ポンドがエクアトリ

アルに位置する場合の傾きがアキシャルに位置する場合より約 2 倍大きいことから容易に区別できた。

次に中間体アニオンの構造を知るために 5 の Li アニオン (6) と Naアニオン (7) の 13C NMR を測定

した結果， 6， 7 はいずれもエノレート構造を有することが結論された。 5 ， 6 ， 7及び関連ケトンとエノ

レートアニオンの 13C NMR の結果を Table rr に示す。 13C NMR に於て一般にケトンの α位炭素は

35---65ppm に現れるがこの炭素はエノレート構造では 90---120ppm にシフトする 5， 6)0 5 の 3 位炭素は

60.2ppm に現れ， 6 及び 7 の 3 位炭素では110.0及び 108.0 ppm にシフトすることから 6 及び 7 はエ

ノレート構造であると考えられる。

Table rr. 13 C Chemical 8hift for αーCarbon of 6-Membered Cyclic Ketone and 

its Enolate 

。 41. 0 な。103.7 dL602  

。 92.0
。 Na OLi ONa 

叫20 ;:。付ぐ。
6 52.6 vu 性

この実験結果より 1 のアルキル化反応、についてエノレートアニオンを経て進行するとすればアルキ

ル化の反応機構を次のように説明できる。

1.. r~ _n u ~ 

…ー|α暗cトα喝CH3
~R-xlー--"a-qa

Conformer-A Conformer-B 

即ち 1a及び 1bは塩基により同一のエノレートアニオンとなるが優位コンホマー Bに対し S → O ボ

ンドの逆側よりアルキルハライドが攻撃し有利なプソイドチェアー型遷移状態7) を経てトランスアル

キル化体を与えたものと考えられる。

次に 1 のアルキル化反応と同様に 2-methylthian-3-one 1-oxide (8) の Li アニオンを CDsI を用い

重メチル化反応を行った。その結果シス体8aからも 8aとトランス体8b*の混合物からも共にトランス

重メチル化体 (9a) が主生成物として得られた。この 8 ， 9 の立体構造は 1---4の立体構造の決定と同様

* 8 は 2-methylthian-3-one を酸化することにより，シス， トランスの混合物で得られる。このうち 8a のみが n

hexane より結晶 (mp95- 7 ・)として単離できた。
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の方法で決定した。

α:H 
8a 

1) Metallation 。ミ;is 十 。ミcL
2) C:Q31 

9a 9b 

77 : 23 

1) Metallation 
9a + 9b 

2) CD31 
79 : 21 

ぷ
、

o

〈
γ+

 

5 員環状βーケトスルホキシド10の rアニオンのアルキル化

cis (10a) 及び trans-2-methylbenzo [叫 thiophen-3 (2H)ーone l-oxide(10bげの各種金属アニオン

を CD31 及び他のアルキルハライドと反応させた結果を Table m に示す。

R
+叫

ω
3

0
4
v
ハi
o尚
一
一
一

』
E
'
B
E
E
A
F

唱
E
A

し

。
、
。
。
、
。 (5) 

10---13の立体構造については 1---4 の構造決定と同様の方法で決定した。

Table m. Alkylation of 10 with Alkyl Hal ides 

b 
Y ie ld (% ) Substrate Base RX Product Ratio一a+一一b(%)

10a nBuLi CD,I lla+llb 82 69 

10b nBuLi CD31 lla+llb 83 65 

10a NaH CD,I lla+llb 85 70 

10b NaH CD,I lla+llb 86 82 

lOa t-BuOK CD,I lla+llb 90 87 

10b t-BuOK CD,I lla+llb 90 84 

10a+Hb nBuLi CH,CH,I 12a+12b 86 67 

10a+Hb NaH CH3CHzI 12a+12b 90 70 

.10a+1Ob NaH BrCHzCOOEt 13a 100 86 

* 10lX:: mp91-3・)は 2-methy1 benzo [b]th iophen-3 (2H) ーone を酸化して得られた 10a と 10bの混合物から n-hexane

により結晶化して得られた。一方 この母液を濃縮することにより油状の 10a が得られた。
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Table mの結果からアルキル化反応はすべての場合にシス側から優先しておこり，その出発物質の

立体化学(シス， トランス)には依存しないことがわかった。また立体選択性については Liく Naく

Kの順で立体選択性が増大し，導入されるアルキル基が大きくなるに従って増加することがわかった。

次に中間体アニオンの状態を知る為に benzo[b] -thiophen-3(2H)-one 1-oxide (14) 及びその Naア

ニオン (15) の 13C NMR を測定した結果， 14 と 15両者共 SPS 構造をとっていることが結論された。即

ち 14は 62.0ppm に C2 炭素の化学シフトを，また JCz- H 143Hz を示し，これらは SP3 構造に起因する

と考えられる。 15では C2炭素の化学シフト (49.8
3C Chemical Shift and Coupling Constant 

of 14 and 15. ppm) が約12ppm 高磁場シフトしていることより

電荷の局在した SP3 構造をとっていることが推論

され，このことは 15の JC2 - H の値 (138 Hz) が14の

C2 炭素の JC2 - H の値とほぼ等しいことからも裏付

けられるヘ 10のアニオンも 15の場合と同じくピ

ラミダールなアニオン構造をとっていると考えら

れ，従って10のアルキル化反応はこのアニオンに

アルキルハライドが攻撃しシスアルキル化体llb

.......13b を与えたものと推定される。
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C-2ppm 62.0 49.8 

JC2-H(HZ) 143 138 

第 2 章 βーケトスルホキシドの α，イージアニオンの反応と立体化学

βーケトスルホキシドの α，イージアニオンのアルキル化反応がイ位におこることを明らかにすると

共に， isothiochroman-4-one 2-oxide (5) に於てアルキル化反応が立体選択的にトランスにおこる

ことを明らかにした。

鎖状βーケトスルホキシドの α，イージアニオンの反応

Acetonyl methyl sulfoxide (16, R: CH 3 ) を常法8) tこ従って無水 THF中 2 当量の nBuLi を用

いてジアニオンとした後 PhCH2 Br と反応させると 43%の収率でイ位にベンジル化された 17 (R 

CHs ) が得られた。また phenacyl methyl sulfoxide (18, R: Ph) のジアニオンを用いて各種の親

電子試薬との反応を行い 19a-f (R : P h) を得た。

0 

o t 
Rノ人/S，

1) 2nBuLi 
2) E+ 

3) H+ 

160r 18 

o 
o • 

Rノ人/ S",,-/R' 
(6) 

17 or 19a-f 

これらの結果を Table N に示す。 これらの結果から， βーケトスルホキシドのアルキル化反応はス

ルフィニル基の隣接 α 炭素上でおこり， アルキルハライド， アルデヒド， ケトン，シッフ塩基，エ

ステル， α， βー不飽和ケトン等と収率よく反応することがわかった。

6 員環状βーケトスルホキシド 5 のジアニオンを用いたアルキル化の立体化学

β」ケトスルホキシド 5 を 2 倍当量の n BuLi でジアニオン (20) にしたのち，これを CH3I ， C 2 H 5 I 及
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Table N. Reaction of dianion of 16 or 18 with electrophiles 

0 
0 島

0 
0 ‘ 

Rノ~s， ~yy Electrophile 
'CH! 

R .)~ S"-.../R' Yield (%) 

Substrate 

R: CH3 16 

R: Ph 18 

18 

18 

18 

18 

18 

Product 

PhCHzBr 17 

PhCHzBr 19a 

Ph2CO 19b 

PhCHO 19 c 

PhCH=NPh 19d 

PhCOOEt 1ge 

PhCOCH=CHPh 19f 

R' 

-CH2Ph 43 

-CHzPh 95 

-C(OH)Ph2 70 

-CH(OH)Ph 71 

-CHPhNHPh 75 

-COPh 52 

-C(OH)PhCH=CHPh 75 

び PhCHzBr と反応させるとトランスアルキル体21a--23a が単一生成物として得られることを確認し

たo 一方20 と DzO との反応はシス側に重水素化された 5' のみを与えた。以上の結果から，これら 20

o 082Li ( 0 

rγヘ 2nBuL~~ い) RX 〆Yへ
~S'O l /x-S , O J 2) H+- 、~S、。

、o ~ノ人 ~/， 
~、，/~ mCPBA. , r?' iγ '1 
1 11 1 _ trans-rl 11 I 

5' D 、"Ä ~S ... 、~...S、、~、/'y....、。

R R 
24--26 21b-23b 

(7) 

の立体選択的アルキル化反応は下図に示す知く既に詳細に研究されているスルホキシドの ρ位 Li ア

ニオンの立体選択的反応機構9) でよく説明される。

2nBuLi 
5----

D 、
OlllllLillllO 0-

D 、三，/\ベ-HI 5' or trans 川ated
ム--it"Sミ I Prodct 

H" I 

'-RX 

得られた 1 位アルキル置換 isothiochroman-4-one 1-oxide 類の立体構造を明らかにするためにト

ランスアルキル体21a --23a より上記(式(7)) に掲げた経路で対応するシス体21 b --23 b を合成しこれら
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の NMRを測定した結果次の如く決定された。

Structures of l-Alkylisothiochroman骨4-one l-oxide Deriv. 

trans 

21a 

ClS 

〆う ;て三
、/ベ/"'"・

第 3 章 βーケトスルホキシドの Pummerer反応、中間体を利用した反応と合成

及川，米光は芳香環を有する βーケトスルホキシドを Pummerer反応条件下に分子内で閉環させる

(p.255 式 (2)参照)ことを報告した 3)が，著者はこの反応をかケトスルホキシドと芳香族化合物との

分子間反応に拡張することに成功し，またこの反応を用いて isothiochroman ， oxindol , 1, 4-dihydro-

3(2H)ー isoquinolinone の優れた合成法を確立した。ー

かケトスルホキシドの Pummerer反応中間体を利用した分子間反応

かケトスルホキシドの Pummerer 反応は次図に示したような機構で進行すると考えられ，この場合

アシルチオニウムカチオン皿に対して用いた酸の共役塩基Bーや副生した水の OH- など反応系内に存

在するより求核性の強い求核種の攻撃が優先する 10)。及川，米光は皿と強い電子供与基を有する芳香

環との分子内反応が固と他のより強い求核種との分子間反応に優先しておこることを発見したヘ著者

はこの反応を皿と芳香環との分子間反応に拡張することを考え次の点に留意し，反応条件に改良を加

えた。

1 .反応系中の強い求核種の存在をできるだけ抑制するため求核性の小さい共役塩基 (B-) を持つ無水

の pTsOH を用いた。

2 .反応で生成する水を共沸により除くなど水の関与する副反応を抑制した。

/;J人町亡 メジ人 -HBtjsL1
u〆B- ¥ 

-H.O-/S4 

I H 
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この結果，次に述べるように皿と芳香環との分子間反応に成功した。即ち， ethyl m'ethylsulfiny 1-

acetate(27) を 2 倍当量の無水 pTsOH の存在下各種芳香族化合物28a- hをそれ自身もしくはCIOH2CH 2Cl

を溶媒として共沸脱水しながら約 1 時間反応させると rメチルチオ酢酸基かモ芳香環に導入された化合

物29α-h が Table V に示す収率で得られた。

0 

t 0 ? T.,{)J,.:I' I S-CH, ;; . __ 2TsOH 
/S .......... 人 OEt + ArH ニ Ar-CH

'COOEt 

Zn, AcOH 
ArCHzCOOEt (8) 

27 28a-h 29a-h 30 

Table V. Pummerer Reaction of 27 with Aromatic Compounds 28a-h. 

Substrate 
Solvent Time(hr) Product 

28 

a 。 1 29a 

b 叫。 1 29b 

c CI-Q 1 29c 

d 。 0.5 29d 

e lsoBu-Q (CHZCI)2 1 2ge 

、p;b ( CH2Cl)2 1 29f 

g CH30CH3 (山1) 2 29g 

h 。コ ( CH2Cl)2 0.6 29h 

得られた29a は Zn 末と酢酸で還元することにより定量的に

ethyl phenylacetate (30) (Ar = Ph) に導くことができ，この

一連の反応が芳香族酢酸類の優れた合成法となることを明らか

にした。また29f は脱硫，引続き加水分解を行うことにより抗

炎症薬 alclofenac (31) に導くことができた。

分子内閣環反応を用いた複素環化合物の合成

Yield (%) 

88 

89 

60 

56 

58 

74 

55 

62 

Substituted 
position 

p and 0 

p and 0 

α 

p 

Cl 
'0/-0.0-

α 

ん00…H
31 

Alclofenac 

前記βーケトスルホキシドの分子間反応の反応条件がかケトスルホキシドの分子内反応の収率を改

善させることがわかった。スルホキシド32 ， 33 を 2 倍当量の無水pTsOH の存在下無水溶媒中

(benzene, CICH 2 CH2Cl, CC1., CH2 Cl 2 等) 10---20分間加熱還流を行ったところ収率良く対応する

閉環体34， 35が得られた。また得られた35は脱硫反応により oxindoI36(n=0) や， 1, 4-dihydro-3-

(2H) ー isoquinolinone 37(n= 1) となり，これら芳香族ラクタム類の有用な合成法となり得ることがわ
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結論

1 )環状βーケトスルホキシドの α位アルキル化反応が立体選択的に進行し 6 員環状の 3-methyliso ・

thiochroman-4-one 2-oxide (1)及び 2-methylthian-3-one 2-oxide (8) ではトランスに 5 員環状の

の 2-methylbenzo [叫 thiophen-3(2H) ー one l-oxide(10) ではシスにおこることを明らかにしたo

2)βーケトスルホキシドの α，イージアニオンのイ位の反応性を明らかにすると共に， 6 員環状βーケ

トスルホキシド， isothiochroman-4-one 2-oxide (5) のジ Li アニオン 20が立体選択的反応をおこ

すことを明らかにした。

3) かケトスルホキシドの Pummerer 反応中間体，アシルチオニウムカチオンと芳香族化合物との

新しい反応、を確立し，この反応が芳香族酢酸類や 5 ， 6 員環状芳香族ラクタムの優れた合成法とな

ることを明らかにした。
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諭文の審査結果の要旨

上西君はかケトスルホキシド類の合成化学的な応用の拡張をはかる目的で研究を行い， βーケトスル

布キシドのモノアニオンのアルキル化の立体化学， p-ケトスルホキシドの α， α' ージアニオンのアルキ

ル化反応とその立体化学， さらに， βーケトスルホキシドの Pummerer 反応条件下における芳香環と

の新らしい縮合反応を明らかにした。これらの業績は， βーケトスルホキシド類の炭素ー炭素結合生成

反応への新らしい応用の途を拓いたもので，合成化学の領域で寄与するところ大きく学位論文に価す

るものと認める。
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