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研究成果の概要（和文）：本研究では、重要な生物活性物質である含硫黄アルカロイドを迅速に提供することを
目的に、遷移金属触媒を利用したアルケンの位置選択的なアミノチオ化反応の開発に取り組んだ。その結果、銅
触媒の存在下、アルケンに対して、硫黄化剤としてチオールを、窒素化剤として N-フルオロベンゼンスルホン
イミドを用いて反応をおこなったところ、目的のアミノチオ化反応が位置選択的に進行し、望みの付加体を単一
の生成物として良好な収率で得た。

研究成果の概要（英文）：We developed transition-metal-catalyzed regioselective aminothiolation of 
alkenes to provide the bioactive sulfur-containing alkaloids.  The detailed investigation revealed 
that alkenes were treated with thiols and N-fluorobenzenesulfonimide in the presence of a copper 
catalyst to afford the desired adducts with a perfect regioselectivity.

研究分野： 合成化学

キーワード： 銅　アミノチオ化　アルケン　チオール　ラジカル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、これまで制御困難と考えられてきたラジカル付加反応を遷移金属触媒により精密に制御するこ
とで、アルケンの位置選択的なアミノチオ化反応を開発した。本手法を利用すれば、不飽和化合物に一挙に窒素
官能基と硫黄官能基を導入することができる。生成物の生物活性物質としての有用性を考慮すると、有機合成化
学に新手法を供給しただけでなく、医薬品化学や天然物化学の分野にも大きく貢献できた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 含硫黄アルカロイドは、強力な生物活性を有することから、有機化学のみならず、医学・薬
学・生物学など様々な分野で注目を集めている。よって、その効率的な合成法の開発は、有機
化学において重要な課題の一つである。一方、炭素－炭素不飽和結合のビシナル二官能基化反
応は、有機不飽和分子に二種類の官能基を一挙に組み込むことができるため、理想的な物質変
換法であると言える。よって、アルケンのアミノチオ化反応は、含硫黄アルカロイドの直截的
な合成法となるが、未だにその詳細な研究はなされていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、重要な生物活性物質である含硫黄アルカロイドを迅速に提供することを目的に、
遷移金属触媒を利用したアルケンの位置選択的なアミノチオ化反応の開発に取り組んだ。 
 
３．研究の方法 
 遷移金属触媒を用いることで、位置選択的なアルケンのアミノチオ化反応を開発し、生物活
性物質として有用な含硫黄アルカロイドの合成法を確立する。また、得られた付加体の変換反
応をおこなうことで、本手法の有用性を明らかにする。その後、更なる有用なアルカロイドの
創出を目的に、関連するアルケンのビシナル二官能基化反応に取り組む。 
 
４．研究成果 
(1) 銅触媒によるアルケンの位置選択的なアミノチオ化反応 
 まずスチレンに対して、硫黄化剤として p-トルエンチオールを、窒素化剤として N-フルオ
ロベンゼンスルホンイミド（NFSI）を用いて反応をおこなった。種々反応条件について検討し
た結果、触媒量の臭化銅(I) のジメチルスルフィド錯体と基質に対して 1.5 倍モル量のジメチ
ルスルフィドを用いた場合に最も良い結果を与え、目的のアミノチオ化体を単離収率 89% で
得た（下式）。反応は完全な位置選択性をもって進行し、望みの付加体を単一の生成物として得
た。生成物の構造は X 線結晶構造解析により確認することができ、スチレンの  位にスルフ
ェニル基が、 位にイミド基が導入された生成物であることがわかった（下図）。 

 

 
 
 次に、本反応の一般性について検討をおこなった。電子供与性、電子求引性のいずれの官能
基の置換したスチレンを用いた場合にも、問題なく反応は進行し、対応する付加体を良好な収
率で得た。また、芳香族アルケンだけでなく、脂肪族アルケンを用いた場合にも、本反応は進
行した。アリルベンゼンを用いた場合には、収率 93% で望みの付加体を得た。その他、n-ア
ルキル基や t-ブチル基の置換したアルケンを用いた場合にも、対応する付加体を高収率で得た。
本反応は内部アルケンを用いた場合にも問題なく進行した。シクロオクテンを基質として用い
た場合、反応はジアステレオ選択的に進行し、アミノチオ化体を単一のジアステレオマーとし
て収率 63% で得た。チオールに関しても、さまざまな基質が本反応に適用可能であった。ベ
ンゼンチオールを用いた場合には、収率 78% で対応する付加体を得た。また、官能基の置換



したベンゼンチオールやオルト位に置換基を有する基質を用いた場合にも、目的のアミノチオ
化反応は進行した。さらに、アルカンチオールも本反応に利用可能であり、対応する付加体を
それぞれ良好な収率で得た。 
 本アミノチオ化反応の詳細な機構は、現在のところ明らかになっていないが、一つの可能性
として、下図に示す経路で反応が進行すると考えている。まず、銅(I) から NFSI に一電子移
動がおこり、窒素中心ラジカルが生じる。生じたイミドラジカルはアルケンの立体障害の小さ
い末端炭素に付加し、アルキルラジカル中間体となったのち、銅(II) 錯体と再結合することで、
アルキル銅中間体が生成する。続いて、チオールとの間で配位子交換がおこり、対応する銅種
となる。最後に、還元的脱離が進行することで、目的のアミノチオ化体を与えるとともに銅触
媒が再生する。 

 
 
 本反応で得られたアミノチオ化体は、更なる変換反応をおこなうことで、イミド部位を容易
に修飾できる（下式）。DMF 溶媒中室温でマグネシウムを作用させることで、脱スルホニル化
体を収率 96% で得た。また、アゾジカルボン酸ジイソプロピル（DIAD）とトリフェニルホス
フィンの存在下、ベンジルアルコールを作用させることで、対応するベンジル化体を収率 80% 
で得た。 

 
 
(2) 銅触媒によるアルケンの位置選択的なクロロアミノ化反応 
 求核剤としてチオールの代わりに塩化トリメチルシランを用いて、同様の条件下、反応をお
こなったところ、対応するクロロアミノ化反応が進行した。その後、反応条件について精査し
たところ、触媒量の銅（アセチルアセトナート）錯体とジメチルスルフィドの存在下、スチレ
ンに対して、塩化トリメチルシランと NFSI を作用させたところ、目的のクロロアミノ化体を
単離収率 89% で得た（下式）。反応はマイクロ波照射下 120 °C でおこなうことで、1 時間で
完結した。本クロロアミノ化反応も、アミノチオ化反応と同様に、高い基質一般性を有するこ
とがわかった。 

 



 なお、生成物の構造については、単結晶 X 線構造解析により明らかにした（下図）。塩素部
位は置換反応やクロスカップリング反応により種々の官能基に変換できるため、本反応の生成
物であるクロロアミノ化体は、さまざまな有用なアルカロイド誘導体に変換することができる。 

 
 
(3) 鉄触媒によるアルケンと -ブロモカルボニル化合物の位置選択的な環化反応 
 窒素ラジカル前駆体である NFSI の代わりに、炭素ラジカル前駆体である -ブロモカルボ
ニル化合物を用いて、同様の反応をおこなったところ、目的のカルボチオ化体は得られず、環
化体である -ラクトンを選択的に得た。触媒量のノナ（カルボニル）二鉄の存在下、スチレン
と -ブロモイソ酪酸の混合物を DMF 溶媒中 80 °C で 16 時間加熱攪拌することで、目的の 
-ラクトンを単離収率 91% で得た（下式）。これまでに同様の変換反応は報告されているもの
の、いずれの反応においても高価な触媒や添加剤を用いる必要があった。一方、開発した本触
媒系では、安価かつ入手容易な鉄触媒で効率的に反応が進行することを見いだした。また、本
手法は容易にスケールアップすることができ、8 mmol で反応を実施すれば、1 g の -ラクト
ンを得ることができた。 
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