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研究成果の概要（和文）：アルケンは生理活性物質の合成に用いられる重要な化合物群である。アルケンにはシ
スとトランスの2つの異性体が存在し、異性体により性質も異なり、分離も困難であるため、シスとトランスを
作り分ける方法の開発が必要である。本研究では新しいヘテロアリールスルホン試薬の開発を行い、それらとア
ルデヒドとの反応により種々のアルケンを合成した。その結果、シス-1,3-ジエン、トランス-1,3-ジエン、トラ
ンス-2置換アルケン、シス-3置換アルケン、トランス-α,β-不飽和アルデヒドの選択的な合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Alkenes are an important group of compounds used in the synthesis of 
bioactive substances.Since there are two isomers of alkene, cis and trans, which have different 
properties depending on the isomer and are difficult to separate, it is necessary to develop a 
method to make cis and trans separately.In this study, new heteroaryl sulfone reagents were 
developed and various alkenes were synthesized by reacting them with aldehydes.As a result, we 
succeeded in selective synthesis of cis-1,3-dienes, trans-1,3-dienes, trans-2-substituted alkenes, 
cis-3-substituted alkenes, and trans-α,β-unsaturated aldehydes.

研究分野：有機合成化学

キーワード： オレフィン化　アルケン　シス、トランス　立体選択的　Julia-Kocienski反応

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルケンは生理活性物質に含まれ、医薬品などの合成中間体にもなる化合物である。アルケンには2つの異性体
が存在し、それぞれ機能が異なるため、立体選択的な合成法の開発が必要である。本研究において、E-アルケ
ン、Z,E-ジエン、E,E-ジエン、E-α,β-不飽和アルデヒド、Z-三置換アルケンの合成法の開発に成功した。これ
ら方法は高い選択性、高収率を与えるだけでなく、反応操作が容易で、安価な原料から合成でき、医薬品などの
合成に有用である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アルケンは生理活性物質の中に含まれる基本的な構造で、幾何異性体により化合物の活性や
機能は大きく異なるだけでなく、その分離も困難な場合が多く、立体選択的なアルケンの合成法
の確立は有機合成化学者にとって挑戦すべき大きな課題の一つである。E-二置換アルケンの合
成法としては 1aを用いる Julia-Kocienski反応が注目さ
れ、最近頻繁に用いられている。しかし、この反応は基質
の構造や反応条件により選択性や収率が大きく変動する
ため、反応条件の詳細な検討が必要となることが多く、よ
り一般性の高い方法の確立が必要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では 1a のテトラゾール環の N-置換基を種々変えた化合物を合成し、そのオレフィン
化試薬としての性能を調べることとした。さらに、我々がメチレン化試薬として開拓したベンゾ
イミダゾールスルホン試薬についても、アルデヒドやケトンとの反応における立体選択性を調
べることとした。これらの結果から、新しいアルケンの立体選択的合成法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
市販のイソチオシアネートとナトリウムアジドから５-メルカプトテトラゾールを合成し、S-
アルキル化反応でスルフィドを得た後酸化してスルホン試薬を合成する。また、市販の 2-メル
カプトベンゾチアゾールまたは 2-メルカプトベンゾイミダゾールから、同様の S-アルキル化（ベ
ンゾイミダゾールではその後 N-メチル化）の後、酸化をすることによりスルホン試薬を合成す
る。R’としては H, アルキル、ビニル基や置換アルキル基などのスルホン試薬を合成し、アルデ
ヒドやケトンとの反応を行い、得られるアルケンの収率や立体選択性を調べ、合成化学的に有用
な反応の開拓を行う。 

 
 
４．研究成果 
まず、1,3-ジエンの立体選択的合成法の開発を行った。以前、我々はベンゾイミダゾールメチ
ルスルホン 2がアルデヒドやケトンの実用的なメチレン化試薬であり、DMF中 t-BuOKを用い
室温 1 時間で末端アルケンを高収率で与えることを報告している。この反応の副生成物 4 は塩
基性水溶液に可溶であり、アルケンからの分離が容易である。 

 

我々は、ベンゾイミダゾールスルホンが塩基性条件下安定であり、良いオレフィン化試薬にな
ると期待してアリルスルホン試薬 5 を合成し、アルデヒドとの反応を行った。脂肪族アルデヒ
ドとの反応は、室温で５とアルデヒドの THF溶液に塩基を加え 1時間攪拌するだけで、高い立
体選択性、高収率で Z-6を与えることが分かった。本反応は選択性の高さ、収率の高さ、操作の
容易さを備えており、医薬品などの合成への利用が期待される。芳香族アルデヒドとの反応は室
温では収率、選択性ともに中程度になるため、THF中―60℃で NaHMDSにより脱プロトン化
後アルデヒドを加え 0℃まで昇温する条件で行った。この反応においてお高い立体選択性、収率
で Z-6を得ることに成功した。現在、論文執筆準備中である。 

 

次に、E-1,3-ジエンの合成を行った。初めに 5のようなアリルスルホン試薬とアルデヒドとの
組み合わせによる合成を検討したが、いずれも低選択性、低収率となった。そこで、アルキルス



ルホン 1とα,β-不飽和アルデヒドの組み合わせの反応を検討したところ、反応条件を選べば高
い E選択性で E,E-ジエン 7が得られることが分かった。 

 
次に E-二置換アルケンの合成について検討した。研究目的の項でも述べたように試薬

1aを用いると一般には高い E選択性が得られるが、収率の低い場合も多く、反応条件の

詳細な検討が必要になる場合も多い。そこで、反応条件にあまり影響されず、高収率でア

ルケンを与える試薬の開発を行った。種々の N-置換基を持つスルホン試薬 1を合成して反

応を行ったところ、メチル基を持つ 1cは塩基の種類による選択性の差も小さく、一般に

1aより高収率で E-アルケン 8を与えることが分かった（Ando, K. et al. Tetrahedron Lett. 

2019, 60, 1566）。 

次にケトンのオレフィン化による三置換アルケンの合成を行った。三置換アルケンの立

体選択的な合成は困難であることが知られ、高いハードルのように思えたが、上記に置換

アルケンの合成の際に種々のスルホン試薬を合成していたので、それらを検討していった

ところ、試薬 1cが THF中 LiHMDSを用いるとケ

トンの一級アルキル基と二級アルキル基の違いを区

別して Z-アルケンを高い選択性で与えることが分か

った。なお、2-オクタノンの様に、ケトンの両側の

基が一級アルキル基である場合、Xとして t-Buの試薬 1bを用いると Z体が選択的に得ら

れた。これらの成果は現在論文を投稿中である。 
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