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研究成果の概要（和文）：硫黄原子に直接結合した置換基の電子吸引性や脱離能を活かした硫黄

原子導入試薬を，市販の無機あるいは有機硫黄化合物を用いて簡便に合成した．それら試薬の

硫化能を調べた結果，いくつかの試薬に立体保持してアルケンをチイラン化する能力があるこ

とがわかった．合成甘味料であるサッカリンから合成した硫黄原子導入試薬は，穏和な条件で

電子豊富なヘテロ芳香族化合物であるベンゾチオフェンを硫化した． 

 
研究成果の概要（英文）： Sulfur-atom donating reagents taking advantage of both the 
electron withdrawing character and the leaving group ability of the substituents bonding 
directly with the sulfur atom were easily synthesized from inorganic or organic sulfur 
compounds. As a result of investigating their sulfuration ability, some reagents were 
found to thiiranate alkenes with retention of configuration. The reagent synthesized from 
artificial sweetener saccharin was able to sulfurate benzothiophene, one of the 
electron-rich heteroaromatic compo unds, under mild reaction conditions.  
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１．研究開始当初の背景 
 三員環化合物は，環歪みに由来する特異な
性質を持つため，合成，構造，反応性，およ
び有機合成への応用などに関する興味から．
これまでに幅広く研究が展開されてきた．酸
素や窒素原子を一つ含むオキシランやアジ
リジンに関しては，アルケンに酸素原子導入
試薬を反応させる方法やニトレン等価体を
反応させる方法など，簡便かつ汎用な合成法
がすでに確立されている．それゆえ，オキシ

ランやアジリジンの化学に関する研究は，こ
の四半世紀で顕著な発展を遂げてきた．これ
ら分野での多くの化学者の現在の興味は，光
学活性体の排他的合成法の開発と機能材料
や生理活性化合物など有用化合物合成への
応用など，実用的な研究に向けられている．
一方，硫黄原子を一つ含むチイランの化学に
関する研究は，オキシランやアジリジンにく
らべ発展途上である．有用な合成法の確立や
硫黄原子導入試薬の開発が遅れていること
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が，チイランの化学に関する研究の進展を遅
らせた原因の一つとしてあげられる．実験室
レベルでは，酸素原子導入試薬をアルケンに
反応させてオキシランに変換したのち，チオ
尿素やチオシアン酸カリウムなどを反応さ
せる二段階法がチイラン合成において最も
活用されており，この方法の反応条件改良の
研究成果さえもが未だにインパクトファク
ターの高い速報誌に報告されている．また，
工業的には，人の健康を害する恐れのあるハ
ロメチルオキシランの硫化物塩による置換
反応などが上記方法以外に使用されている．
一方，アルケンからチイランを一段階で合成
する方法も報告されているが，いずれも一般
性に欠けるものであった．しかしながら，チ
イランをモノマーとするポリマーが高屈折
率プラスティックレンズとして，主に眼鏡用
として市販されており，またチイランを含む
モノマーが歯科用貴金属の接着剤として研
究開発され，応用の面からもチイランの重要
性が益々高まっているのが現状である．それ
ゆえ，有機硫黄化合物と小員環化合物の両者
の特性を併せ持つチイランをアルケンから
容易に合成できる硫黄原子導入試薬の開発
は急務である． 
 
２．研究の目的 
 オキシランの合成法はすでに確立されてお
り，光学活性化合物の排他的合成法の開発が
研究者の最近の興味になっている．アルケン
の酸素原子導入試薬によるオキシラン化が幅
広く利用されており，過カルボン酸，過酸化
物，ジオキシラン，オキサジリジン，酸素/
金属触媒，さらし粉/金属触媒，ハロゲン化試
薬/水，OXONE® など過酸金属塩，酵素や微生
物，など多種多様の汎用性のある酸素原子導
入試薬 (酸化剤) が開発されている．また，
これら試薬は，他の有機化合物や，硫黄，窒
素やリンなどのヘテロ原子を含む化合物の酸
化にも使用されている．このような試薬に対
応する多種多様な硫黄原子導入試薬が開発で
きれば，チイランの合成は容易になり，その
化学のさらなる発展が見込めであろう．本申
請研究では，アルケンをチイラン化する汎用
性のある硫黄原子導入剤を開発することを目
的とする．本研究では，求核性が低く，脱離
能の高い置換基が硫黄原子に直接結合した新
規な硫黄原子導入剤を設計・合成し，アルケ
ンのチイラン化などの反応を行い，硫化能の
検証することを目的に，以下の五つの研究課
題について検討した：[課題 1] 置換基の脱離
能を利用した硫黄原子導入試薬の合成と硫化
能， [課題 2] アゾールを脱離基として利用
した硫黄原子導入試薬の合成と硫化能，[課題 
3] 1,2-ベンゾジチオール-3-オンおよび関連
化合物の合成と硫化能，[課題 4] サッカリン
及び関連化合物からの新規硫黄原子導入試薬
の合成と硫化能，[課題 5] 含酸素脱離基が結
合したジスルフィドあるいはチオスルホキシ
ドの合成と硫化能．本申請研究の特色・独創
的な点は．必要性が高いにも拘わらず，これ
までに報告例がほとんどなかった汎用性のあ

る硫黄原子導入剤を見いだすことである．  
 
３．研究の方法 
 開発する硫黄原子導入試薬の特徴は，電子
吸引性基により試薬の硫黄原子の求電子性
を増大させ，電子豊富な化合物に反応させや
すくすること，入手容易な有機硫黄試薬を用
いて簡便に合成あるいは発生させること，反
応後に変換された硫黄原子導入試薬由来の
化合物が反応物や生成物とさらに反応しな
いこと，である．  
[課題 1]トリフェニルメチル基，ｔ-ブチル
基，メチル基，あるいはアンモニオ基など，
反応中間体からカチオンあるいは中性分子
として脱離しやすい置換基を有する試薬の
開発を行う．硫黄原子に直接結合したもう一
つの置換基は，電子吸引性かつアニオンとし
て脱離しやすいものである．硫黄原子導入試
薬を，市販の塩化トリフェニルメチルスルフ
ァニル，4,4’-ジチオジモルホリン，あるい
は塩化クロロカルボニルスルファニルに銀
塩，酸無水物あるいはアルコールなどを組み
合わせて，簡便に合成・発生する． 
[課題 2] ホスゲンなど毒性を有する化合物
の塩素原子を置き換え低毒性化することが
でき，かつ脱離基として働くアゾールに着目
し，N-置換アゾールが硫黄原子に直接結合し
た試薬の合成と硫化能の検討を行う．合成法
については，市販のアゾールあるいはN-シリ
ル置換アゾールに一塩化硫黄を反応させる
方法を検討する． 
[課題 3]カルボニル基と，スルホニル基など
硫黄原子を含む電子吸引性基が直接結合し
て求電子性が増したスルファニル硫黄原子
を持つ硫黄原子導入剤を，市販の3H-1,2-ベ
ンゾジチオール-3-オンに酸素原子あるいは
窒素原子導入剤を反応させ合成する．合成さ
れた硫黄原子導入剤の硫化能を，シリカゲル
を用いたアルケンの固相チイラン化を用い
て評価する． 
[課題 4]スクシンイミドよりも酸性度が高
いため脱離能に優り，かつ合成甘味料として
入手が容易であるサッカリンが結合した新
規な硫黄原子導入剤を調製し，その硫化能を
N,N’-ジチオジスクシンイミドやN,N’-ジチ
オジフタルイミドと比較して評価する．  
[課題 5] 一塩化硫黄の塩素原子の代わりに
カルボキシラトやスルホナトが結合した化
合物が安定に存在し得るか，折れ曲がり構造
と枝分かれ構造のどちらの構造を採りやす
いのか，などを実験化学と計算化学の手法を
用いて検討する． 
  
４．研究成果 
[課題 1]  
 市販の塩化トリフェニルメチルスルファ
ニル (1-1) と酢酸銀を過剰のノルボルネン



存在下，低温で反応させると，酢酸トリフェ
ニルメチルスルフェニル (1-2) が収率良く
得られた．反応温度を上昇させた場合やノル
ボルネンの量を減少させた場合には，(1-2) 
の収率は低下した．触媒量の TMEDA や 2,2’-
ビピリジンなどキレート配位子の存在下で
反応を行ったときには，ノルボルネンを用い
たときよりも短時間で反応は完結し，収率よ
く (1-2) を与えた．一方，過剰のノルボル
ネン存在下，(1-1) に 2,2-ジメチルプロパ
ン酸銀を低温で反応させると 2,2-ジメチル
プロパン酸トリフェニルメチルスルフェニ
ル (1-3) が得られた．(1-2) と (1-3) の
硫化能を(1-1) と比較するため，ある種のア
ルケンとの反応を検討した結果，(1-2) と 
(1-3) を用いると，(1-1) を用いた場合よ
りも反応の進行は遅くなったが，試薬の分解
が起こりにくくなり，チイランの収率が向上
することがわかった．一方，触媒量の p-トル
エンスルホン酸存在下でアルケンに (1-2) 
と (1-3) を作用させると，若干の試薬の分
解は観測されたが，硫化反応の進行が速まる
ことがわかった 
 4,4’-ジチオジモルホリン (1-4) と酸無
水物を用いたアルケンのチイラン化反応に
ついて検討し，酸無水物の組み合わせが有効
であること，特に無水酢酸中で反応を行うと
生成したチイランが他の化合物に変換され
ることがないことを見いだした．このチイラ
ン化が立体特異的に進行することも明らか
にした．また，無水酢酸の使用量を減らすた
めにリチウム塩存在下での反応や，他のアル
ケンのチイラン化反応についても見いだし
た． 

 

 4,4’- オ リ ゴ チ オ ジ モ ル ホ リ ン に
Brønsted酸あるいはLewis酸を作用させると，
不均化反応が進行して硫黄原子の数が増減
した 4,4’-オリゴチオジモルホリンが生成
することを見いだした．(1-4) あるいは
4,4’-テトラチオジモルホリン (1-6) に等
モルのカルボン酸を作用させると，前者では
4,4’-トリチオジモルホリン  (1-5) と
(1-6) が生成し，後者では少量の (1-6) の
生成が確認されたが，ほとんどは出発物質の
回収であった．用いるカルボン酸の酸性度が
低くなると，(1-4) と (1-6) のいずれの反
応も出発物質の消費が遅くなることがわか
った．一方，(1-6) と p-トルエンスルホン

酸の反応では微量の (1-4) の生成が確認さ
れ，(1-6) から 2つの硫黄原子が減少する現
象が観測された．(1-4) や (1-6) に触媒量
の金属トリフラートを作用させても，硫黄原
子増減反応の進行が確認された．これら反応
では，硫黄原子を 5つ以上含む 4,4’-オリゴ
チオジモルホリンの生成は確認できなかっ
た． 
 シクロヘキセンと塩化メトキシカルボニル
スルファニル (1-7) を室温で反応させた．
極性の高い溶媒中では，ハロゲンの付加と同
様，主として trans-1,2-付加物を与えたが，
極性の低い溶媒中での反応は進行しなかっ
た．シクロヘキセンよりも反応性が高いベン
ゾノルボルナジエンの反応では，高極性溶媒
中では転位生成物を含む複数の化合物の混
合物を生成したが，低極性溶媒中では収率よ
くチイランを生成した．一方，シクロヘキセ
ンと塩化 t-ブトキシカルボニルスルファニ
ル (1-8) の反応では，低極性あるいは高極
性溶媒中のいずれも出発物質が回収され，置
換基の立体効果が顕著であった．塩基存在下
で塩化クロロカルボニルスルファニルにト
リフェニルメタノールを作用させたが，望む
塩化トリフェニルメトキシカルボニルスル
ファニル (1-9) を得ることができなかった． 
 
[課題 2] 
 環状二置換あるいは鎖状四置換アルケン
に低温で 1,1’-ジチオビス(1H-1,2,4-トリ
アゾール) (2-1) を反応させると, 対応す
るチイランが生成することを見いだした．本
反応では，4,4’-ジチオジモルホリン (1-4) 
の反応とは異なり，酸や酸無水物など活性化
試薬を必要とせず，また溶媒に (2-1) のほ
とんどが溶け残っている状態で進行した．
cis-と trans- の立体異性の関係にあるアル
ケン，およびノルボルネン類を用いた実験よ
り，本チイラン化がアルケンの立体化学を保
持して進行すること，および排他的に exo-
π 面を選択してチイラン化が進行すること
が明らかとなった．また，trans-シクロオク
テンをもちいた反応では，チイラニウム塩中
間体 (2-2) の形成を示唆するアリルジスル
フィド (2-3) を得ることに成功した．一方，
上述のアルケンにくらべて求電子試薬との
反応性が低いシクロヘキセン，電子吸引性基
をもつクマリン，および鎖状一置換アルケン
であるドデセンに (2-1) を室温で作用させ
ても対応するチイランは得られず，その使用
限界を明らかにした．(2-1) よりも溶媒への
溶解度を高くした硫黄原子導入剤を合成す
るため，置換イミダゾールや 1,2,4-トリアゾ
ールあるいはそれらの N-シリル置換誘導体
に一塩化硫黄を作用させる方法を種々検討
したが，いずれの場合においても望む化合物
を得ることができなかった． 



 

 
[課題 3] 
 3H-1,2-ベンゾジチオール-3-オン (3-1) 
と過剰のジメチルジオキシランより調製し
た 3H-1,2-ベンゾジチオール-3-オン 1,1-ジ
オキシド (3-2) と アルケン (3-3) の反
応が，これら化合物と市販のシリカゲルの混
合物を乳鉢中，乳棒ですりつぶしたのち放置
すると，固相で進行することを見出した．結
晶の (3-2) と (3-3)  およびシリカゲル
の三成分を一緒にすりつぶしたのち，放置せ
ずに生成物を取り出すと，その中には (3-2) 
と (3-3) のみが含まれていた．また，これ
ら三成分の混合方法を変えた実験を行った
結果，三成分を一緒にすりつぶす方法を用い
るのがチイランの収率が最も高いことを明
らかにした．これらの結果から，三成分を一
緒にすりつぶしたのち放置することが，本チ
イラン化反応において重要であることを明
らかにした．一緒にすりつぶした三成分の反
応混合物中に過剰の KBr を加えてさらにすり
つぶしたのち室温で放置した反応では，KBr
を加えない反応と比較して (3-2) の消費速
度やチイランの収率に差はほとんどなかっ
た．また，加える KBr の量を変えて反応を行
っても (3-2) の消費速度やチイランの収率
に大きな差が認められなかった．これらの結
果から，(3-2)，(3-3) およびシリカゲルを
一緒にすりつぶすと三成分間に相互作用が
生じることを明らかにした．シリカゲルの代
わりに水酸基をトリメチルシリル化して修
飾したシリカゲルを用いて反応を行うと，
(3-2) と (3-3) が定量的に回収されたこ
とから，シリカゲルの水酸基がチイラン化に
影響することを明らかにした．シリカゲル内
で水素結合していない孤立水酸基をほとん
ど有さない微細シリカゲルを用いて反応を
行うと，(3-2) の分解が確認され，(3-3) が
定量的に回収されたことから，シリカゲルの
孤立水酸基がチイラン化に関与することを
明らかにした．(3-1) とジメチルジオキシラ
ンより調製した 3H-1,2-ベンゾジチオール
-3-オン 1-オキシド (3-4)，(3-3)，および
シリカゲルを上述の条件にふしたが，対応す
るチイランはほとんど得られず，(3-2) のス
ルファニル硫黄原子上の電子吸引性基が反
応の進行に関与することを明らかにした．一
方，(3-1) や (3-4) にクロラミン Tを作用
させたが，望む(3-5) や (3-6) を得ること
ができなかった． 

 

 
[課題 4] 
 サッカリンに水素化ナトリウムを作用さ
せたのち，一塩化硫黄を反応させ，N,N’-ジ
チオジサッカリン  (4-1) を合成した．
(3-3) との反応の結果から，(4-1)~(4-3) 
の硫化能について比較した．(3-3) に 1モル
当量の N,N’-ジチオジスクシンイミド 
(4-2) あるいは N,N’-ジチオジフタルイミ
ド (4-3) を室温で作用させたが，反応の進
行は確認されなかった．(4-2) を活性化させ
るため0.1モル当量の p-トルエンスルホン酸
を加え室温で反応を行うと，対応するチイラ
ンが収率よく得られた．(4-3) は (4-2) よ
りも反応性が低く，p-トルエンスルホン酸存
在下での反応は室温では進行せず，加熱条件
で進行した，一方，(4-1) を用いた反応では，
活性化試薬を加えなくても室温でチイラン
を生成した．これらの結果から，(4-1)~
(4-3) の (3-3) に対する反応性の序列は，
(4-3) < (4-2) < (4-1) であることを明ら
かにした．(4-1) のアミド基よりも電子吸引
性が高いチオアミド基を有する(4-4) を合
成するため，チオサッカリンナトリウムと一
塩化硫黄の反応を検討したが，(4-4) は得ら
れず，収率よくジスルフィド(4-5) が生成し
た． 

 

 p-トルエンスルホン酸存在下，ベンゾチオ
フェンと (4-1) の加熱反応では (4-6)~
(4-8) が得られた．一方，同様の条件下，
(4-1) の代わりに (4-2) あるいは (4-3) 
を作用させても，出発物質が回収された．p-
トルエンスルホン酸存在下，2-フェニルイン
ドールと (4-1) の室温での反応では複雑な
混合物が得られた． 
 
[課題 5] 
 計算化学の手法を用いて折れ曲がり構造
をもつジアシロジスルファンとジスルホナ



トジスルファン，(5-1) と (5-2)，および
枝分かれ型のジアシロナトスルファン S-ス
ルフィドとジスルホナトスルファン S-スル
フィド，(5-3) と (5-4)，の安定性を算出
すると，前者の方が後者よりも 10~14 kcal 
mol‒1安定であることがわかった．しかしなが
ら，算出された前者の S‒O 結合長は，スルフ
ェン酸誘導体  (R‒S‒OH) のそれ  (1.58~
1.63 Å) よりも長く，1,72~1.78 Åであった
ことから，基底状態でも不安定化されている
ことが示唆された．鎖状あるいは環状ジアシ
ロジスルファン，(5-5) と (5-6)，を合成
するため，ピバル酸のナトリウム塩や銀塩お
よび誘導体化されたマロン酸の二ナトリウ
ム塩に一塩化硫黄をそれぞれ作用させたの
ち，生成物の単離を試みたが，複雑な混合物
を与えるのみであった．後者の反応を行った
のち，反応液にアルケンを作用させると対応
するチイランが得られたが，望む (5-6) の
発生を明らかにすることができなかった． 

 

 以上のように，アルケンのチイラン化を志
向した，新規な硫黄原子導入試薬の開発を検
討してきた．硫黄原子導入剤は，酸素原子導
入剤 (酸化剤) にくらべ，これまでに開発さ
れてきた種類および数とも圧倒的に少ない．
市販されている試薬のうち，実際に実験室な
どで主に使われているものは，単体硫黄や塩
化硫黄類に代表されるように，反応性の高低
が極端な無機硫黄化合物である．いくつかの
有機硫黄化合物も市販されているが，用いら
れた反応の種類は少ない．本研究では，市販
の無機あるいは有機硫黄化合物を元に簡便
な操作で調製できる導入剤の開発を行い，ア
ルケンのチイラン化を主とする硫化反応へ
応用してきた．本研究およびこれに端を発す
る研究で開発する有機原子導入試薬がチイ
ランの合成を簡便にできれば，チイランおよ
び関連化合物の化学は，現在よりもさらに発
展するであろう．また，現在多くの機能材料
などに含まれる硫黄原子も，さらに条件を煮
詰めれば，簡便に導入することも可能になる
であろう．本研究は，学術的見地では有機合
成化学のみならず，有機典型元素化学，複素
環化学や有機工業化学など広範囲の有機化
学研究分野の発展に大きく寄与するもので
あり，産業界でも化学産業や医薬産業などの
発展に寄与できるものであると確信する．以
前より，チイランの化学の研究に関する問い

合わせが，タイヤゴム会社，ゴム薬品会社，
医薬品原料を製造する化学薬品メーカーや
チイランモノマーおよびポリマーの開発に
携わる総合化学メーカーなどの化学産業界，
有機化学や高分子化学を研究する他大学の
教員，学生，公的研究機関などの研究員から
多数あることから，本申請研究の成果はイン
パクトの高いものであると推測される．本申
請研究に関連する硫黄原子導入剤に関する
研究を系統的かつ積極的に行っている研究
グループは国内外問わずなく，申請者が唯一
無二である．それゆえ，本研究成果を基軸に
して，供与される硫黄原子に直接結合する置
換基をさらに検索することで，より有効に働
く硫黄原子導入剤を開発していくことが今
後の私たちの使命である． 
 なお平成 22 年度に，本研究の成果をとり
まとめた内容の講演を産業技術総合研究所
と首都大学東京で行っている． 
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