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研究成果の概要（和文）：　有機イオウ化合物の効率合成法として、有機化合物C-H結合を直接C-S結合に変換する反応
と、C-X単結合の切断再配列によるC-S結合生成反応を開発した。これらは多くの場合に平衡反応であることがわかった
。平衡を望みの物質生成に移動する方法として、(1) ヘテロ元素捕捉剤を用いる平衡制御、(2) 段階的に中間生成物を
選択し、平衡系を出発物質から移動させながら目的物に到達する平衡制御を開発した。平衡反応制御によって、遷移金
属錯体が有機イオウ化合物の様々な変換反応に関与できることを示した。

研究成果の概要（英文）： I found that transition-metal complexes could be used as catalyst for the synthes
is and transformation of organosulfur compounds, and that a variety of reactions involving cleavage of het
eroatom bonds such as C-S, C-F, C-C, C-O, S-S, P-P bonds were developed. The development of efficient cata
lysts, which decreases the activation energy of the reaction, provides equilibrium reactions, when the rel
ative thermodynamic stabilities of the substrates and products are close. Then, equilibrium control method
s using co-substrates and thermodynamically intermediate substrates were developed. Method employing the c
ombination of transition-metal catalysis and equilibrium control can be generally used for the synthesis o
f organosulfur compounds.
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１．研究開始当初の背景 
	
 有機イオウ化合物は医薬品や機能性材料
として重要である。従来、有機イオウ化合物
の C-S 結合形成には、多くの場合に有機ハロ
ゲン化物の化学量論的な置換反応が用いら
れるため、様々な制約や問題があった。(1) 基
質と試薬の合成に比較的多段階プロセスを
必要とする、(2) イオウ試薬は湿気や酸素に
不安定な場合が多く取扱いが容易ではない、
(3) 脱離基に伴う化学量論量の無機廃棄物が
副生し、触媒化が困難である、(4) 環境調和
を考慮した物質変換法の開発が求められて
いるが、有機イオウ化合物の合成には不快臭
を伴うことが多い。 
	
 私は、この問題を解決する目的で、有機イ
オウ化合物の合成に不向きとされてきた遷
移金属触媒を活用する方法を開発した。この
過程で、多くの場合に平衡反応であることが
わかった。従って、高活性触媒を開発するの
みでは効率的に合成できないことに気がつ
き、平衡を制御する研究が必要になった。 
 
２．研究の目的 
	
 遷移金属触媒反応と平衡を組合わせる新
しい有機合成反応を開発する。特に、(1) 平
衡反応を制御するための方法論を系統的に
検討する。その結果を、(2) 不活性 C-H結合
を直接 C-S 結合に変換する反応に利用して、
有機イオウ化合物の新しい省エネルギー・環
境調和合成を実現する。 
 
３．研究の方法 
	
 平衡反応を制御するための方法論を系統
的に研究する。具体的には、(1) 触媒的平衡
反応の開発、(2) 不均一系平衡反応制御、(3) 
多平衡反応制御、(4) 触媒的平衡相関、(5) 熱
力学的に不利な触媒的平衡反応制御を順次
検討する。5 つの方法を相互に関連させなが
ら研究を進める。 
	
 
４．研究成果	
 
	
 本研究では、有機化合物 C-H 結合を直接
C-S 結合に変換する反応を達成するために、
基質や試薬の活性度をみながら、金属触媒の
活性と安定性を向上させる方法を用いるこ
とにした。ところで、触媒は、エネルギー障
壁の小さい反応経路を取ることにより、反応
を促進する物質であり、反応機構の一段階で
使われ、 その後再生されるので、極少量で反
応を促進できる。消費エネルギーと廃棄物が
減るので、省エネルギー・ 環境調和有機合
成の点で望ましい。ただし、触媒は反応系と
生成系の状態を変化させることはなく、反応
式には現れない。従って、高活性触媒を開発
して反応の活性化エネルギーを下げると、必
然的に出発物質 Sと目的物 Pの熱力学的安定
性が反応効率に大きく影響するようになる 
(Figure 1)。出発物質 Sと目的物 Pの熱力学的
な安定性が近い場合には平衡反応となる。し
かし、目的物 Pが出発物質 Sよりも熱力学的

に不安定な場合には、この方法で目的物 Pを
効率的に得ることはできない。平衡は、化学
あるいは生物学の基本概念であるが、制御
して合成反応に利用する研究はほとんど行
われていない。私は、熱力学的に不利な生成
物を平衡制御を行いながら合成することを
考えた。 従って、目的達成のために、平衡を
望みの物質生成にシフトする方法の開発が
課題となった。本研究では、新しい平衡制御
法として、① 段階的に中間生成物を選択し、
平衡系を出発物質 Sから移動させながら目的
物 P に到達する平衡制御、② ヘテロ元素捕
捉剤を用いる平衡制御を開発した。 
Figure 1. 

 
(1) 触媒的平衡相関を利用した平衡制御  
  触媒存在下、出発物質 Sと目的物 Pの熱力
学的安定性が近く平衡反応となる場合は、後
述 す るヘテロ元素捕捉剤を添加する方法論
が有効であることがわかった。しかし、目的
物 Pが出発物質 Sよりも熱力学的に不利な場
合には、異なる工夫が必要と考えた。即ち、
出発物質 Sから目的物 Pを与える触媒反応が
熱力学的に不利で進行しにくい場合に、段階
的に中間生成物 P1と P2を設定することを計
画した(Figure 2)。例えば、出発物質 Sから目
的物 Pを与える触媒反応を、Sから P1を与え
る触媒的平衡反応/P1から P2を与える触媒的
平衡反応/P2から P を与える触媒的平衡反応
に分割する。これらの平衡反応をそれぞれ触
媒的に進行させることによって、P1や P2の生
成を経由して Sから Pへの反応を達成するこ
とを考えた。ここでは、① 中間生成物 P1と
P2 を選択する方法と ② 複数の平衡反応の
制御が課題となる。中間生成物 P1と P2は、
熱力学的安定性の近い出発物質と目的物を
選択しながら、結合エネルギーの小さい高反
応性化合物から順次結合エネルギーの大 き
い低反応性化合物の反応を検討し選択する
ことにした。なお、S から P1/P1から P2/P2か
ら Pを与える 3つの触媒的平衡反応自体も合
成的に新規な反応である。本方法論はこれら 
Figure 2.  
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の反応を組合わせ、全体として出発物質 Sか
ら目的物 P を与える反応を行うものである。
そこで、 中間生成物 P1と P2を選択し、平衡
系を出発物質 Sから目的物 Pへ順次移動させ
る触媒的平衡相関を利用した平衡制御法を
開発するにあたり、有機化合物 C-H結合を触
媒的に C-S結合へ変換する反応に着目するこ
とにした。 
	
 有機イオウ化合物の最も効率的な合成法は、
有機化合物のC-H結合を活性化して直接C-S
結合に変換する触媒反応である。先に私は、ロ
ジウム触媒存在下、1-アルキンC-H結合とジス
ルフィドS-S結合を作用させるとチオアルキ
ンC-S結合を与える反応を見出した。本研究で
はまず、ジスルフィドを用いてニトロアルカ
ンC-H結合からチオニトロアルカンC-S結合
を与える反応を開発した。これらの反応は逆
反応が進行する平衡反応であり、有機化合物
C-H結合と有機イオウ化合物C-S結合の熱力
学的安定性が近いことを知るきっかけとなっ
た。これによって、比較的酸性度の高いC-H
結合を直接C-S結合に変換できることを示し
た。次に、中間生成物を経由する平衡相関を
利用して、 平衡を制御しながら、結合エネル
ギーの小さい高反応性化合物から順次結合エ
ネルギーの大きい低反応性化合物の反応へ展
開した。ここでは、有機化合物C-H結合の酸
性度を指標に用い、酸性度の高い化合物から
低い化合物に検討した。マロン酸エステル
(pKa 16)、α-チオケトン(pKa 16.9)、ベンジルケ
トン(pKa 17.7)、アルキルケトン(pKa 26)、ベン
ゾチアゾール(pKa 27)のC-H結合をC-S結合に
変換することを達成した (Figure 3)。チオ化剤
にはジスルフィドS-S結合のみでなく有 機 イ
オウ化合物C-S結合を利用できることを示し
た。例えば、メチルチオ化剤として、ベンジル
ケトンの反応で得られたメチルチオ化生成物
をアルキルケトンに適用し、アルキルケトン
の反応で得られた生成物をベンゾチアゾー 
Figure 3. 

ルの反応に利用できた。通常、C-S 結合生成
反応には化学量論量の塩基を必要とするが、
本法では塩基が不要で、中性条件下速やかに
反応する特徴がある。この結果は、複数の平
衡反応を組合わせることによって、入手容易
な化合物から熱力学的に不利な反応を行え
ることを示したものである。 
 ところで、以上の反応は C-H結合と C'-S結
合から新たな C-S 結合と C'-H 結合を与える
メタセシス反応 (CH/CStoCS/CHメタセシス) 
と見ることができる。原理的には、C-H結合
とC'-S結合からC-C'結合と S-H結合を与える
反応 (CH/CStoCC/SH メタセシス) が進行し
てもよいはずである。遷移金属触媒を用いる
単結合メタセシスには多くの可能性がある
が、従来あまり取り上げられることがなかっ
た。本研究では、ロジウム触媒存在下、α-チ
オケトンを酸化剤として利用すると、芳香
族ベンジルケトンの酸化的カップリング に
よってべンジルケトン α-位で二量化が起こ
り 1、4-ジケトンを与えることを見出した。
本反応は、有機イオウ試薬を用いて酸化的カ
ップリング反応を行ったものである。 
 
(2) ヘテロ元素捕捉剤を用いる平衡制御  
	
 有機イオウ化合物の平衡的変換反応を効率
よく進行させる目的で、ヘテロ元素捕捉剤S3
による平衡制御法を開発 した(Figure 4)。出発
物質S1とS2から目的物P1とP2が生じる反応が、
触媒存在下平衡的に進行する場合に着目す 
る。ここでは、S1とP1およびS2とP2の熱力学的
安定性が近いことになり、このままではP1も
しくはP2を効率的に得ることはできない。こ
の反応で、基質を過剰に用いることなく、S1
からP1を効率よく生成させるために、ヘテロ
元素捕捉剤S3を添加することを考案した。こ
こでは、S3がより熱力学的に安定なP3に変換
されることを利用することによってS1からP1
を得る平衡を制御することができる。即ち、こ
の平衡制御では、S3がより熱力学的に安定な
P3に変換されるようにヘテロ元素捕捉剤S3を
選択することが重要である。 
Figure 4. 

 
	
 一例として、ロジウム触媒を用いると、チ
オエステル C-S結合と酸フッ化物 C-F結合間
の交換反応が平衡状態になる。ここで、トリ
フェニルホスフィンを添加してフッ素原子
を捕捉すると、酸フッ化物からチオエステル
を効率よく与える (Figure 5、 反応 A)。逆に、
ヘキサフルオロベンゼンをチオ基捕捉剤と
して用い、チオ基を芳香族スルフィドとして
捕捉すると、効率よく酸フッ化物を与える 
(反応 B)。カルボン酸のフッ素化反応には、
従来 DAST のような求核的フッ素化剤や N-

O
H

Ph SMe
O

N

S
H

Acidic

Less acidic

 pKa 26

 pKa 27

EtO OEt
H

OO
S S ArAr

pKa 16

O2N C H
pKa 16

Ph H
O

Ph
 pKa 18

Ar H
O

SPh
 pKa 17

Et3Si H
 pKa 21

MeS SMe

SMe
O

NC

Ph SMe
O

Ph

+
Rh cat.

EtO OEt
SAr

OO

S S ArAr+
Rh cat.

O2N C SAr

SMe
O

NC

+

+

Rh cat.

Rh cat.

Ar SMe
O

SPh

Ph SMe
O

Ph

+
Rh cat.

Et3Si SMe

Rh cat.

Rh cat.

O
SMe

N

S
SMe

Equilibrium correlation in the rhodium-catalyzed thiolation reactions

+

+

S1+S2 P1+P2

E

equilibrium

E

S1 P1
cat.

P1+

S1+ S3

P3



フルオロピリジニウム塩などの求電子的フ
ッ素化剤が用いられてきたが、反応剤の吸 
湿性が高く熱安定性が低いことや、塩基性条
件を用いる問題がある。本法では、安定な有
機 フ ッ素化合物を用いて触媒的にフッ素化
を行うことができた。同様にして、ロジウム
触媒存在下、酸フッ化物 C-F結合、芳香族エ
ステル C-O結合、チオエステル C-S結合、ア
シルホスフィンスルフィド C-P結合、アシル
フタルイミド C-N 結合間の効率的な触媒的
相互変換反応を行えることを明らかにした 
(Figure 5)。試薬を過剰量用いることなく、平
衡を望みの化合物生成にシフトさせる方法
として、ヘテロ元素捕捉剤の添加が有効であ
ることを示した。本法によって、1 種のアシ
ル化合物から、ロジウム触媒を用いてヘテロ
元素の異なる多数のアシル化合物に変換す
ることが可能になった。本反応は、酸や塩基
を全く用いない新しいアシル基転位反応体
系である。なお後述するが、ベンジルケトン
のC-C結合切断が行えるの で、この化合物も
このシステム中に組込むことができる。一連
の反応は、いずれもロジウム触媒の添加が必
須であり、金属求核種を経由する求核置換反
応とは異なることを示唆する。本アシル基転
位反応では、低原子価ロジウム錯体にアシル
化合物 C(O)-XR が酸化的付加して生じるア
シルロジウム C(O)-Rh-XR中間体を経由する
と考えている。アシルロジウム C(O)-Rh-XR
中間体生成の根拠として、ロジウム触媒条件
下、チオエステルの末端アルキンへ のカル
ボチオ化反応が進行することを確かめた。こ
の結果より、アシル基転位反応はアシルロ
ジウム中間体を経由する反応であり、四面体
中間体を経由する一般的なアシル求核置換
反応とは異なることを示した。 
Figure 5. 

 
(3) 不活性結合の活性化変換反応  
	
 遷移金属触媒を用いて、温和な条件下、不
活性な結合を切断することは容易ではない。
そのため、分極の大きな結合の開裂反応が一
般に検討されている。不活性結合を直接切断
して変換する反応は、有機化合物の変換を一
挙に行う新しい方法になり得る。本研究で
は、ロジウム触媒を用いると反応性が低 く
比較的強いC-C、C-OおよびC-F結合を開裂し
変換できることを明らかにした。例えば、ロ
ジウム触媒を用いて、芳香族フッ素化合物
C-F結合、芳香族メチルエーテル O-CH3結合、
ベンジルケトン α-位 C-C結合、複素環エーテ
ル C-O 結合を切断再配列する反応を開発し
た (Figure 6)。具体的には、ロジウム触媒が

有機フッ素化合物ロジウム触媒が容易に活
性化して変換に利用できることを示した。ポ
リフルオロベンゼンとチオエステルや芳 香
族エステルから芳香族スルフィドや芳香族
エーテルを与えた。ベンジルフェニルケトン
とポリフルオロベンゼンを反応させると、α-
アリールケトン中間体を経由してベンゾフ
ラン環化が進行した。アニソール O-CH3結合
は比較的強い安定な結合であるが、ロジウム
触媒条件下、O-CH3結合が開裂しチオエステ
ル C-S結合と交換することがわかった。有機
化合物のC-C結合を直接切断し変換する反応
は、炭素骨格を一挙に変換再構築する有用な
反応であるが、歪みのある小員環化合物や分
極の大きな化合物の開裂に限られていた。本
研究では、ロジウム触媒条件下、ベンジルケ
トン α-位 CO-C結合を直接切断してアシル基
転位反応に利用できることを明らかにした。
加えて、ヘテロアリールエーテル C-O結合と
ヘテロアリールメチルケトン CO-C結合間の
切断再配列によって種々のビスへテロアリ
ールメタン合成を行えることを示した。配向
基を用いることなくC-C結合を触媒的に切断
変換した例はなかった。ロジウム触媒を用い
ると不活性な単結合の切断を伴う変換反応
を行えることを示した。 
Figure 6. 

 
(4) イオウ単体を用いる有機イオウ化合
物の合成  
	
 遷移金属触媒条件下て、イオウ単体の反応
を開発した。安価で入手容易なイオウ単体を
直接用いる触媒反応は、原子効率の高い変換
反応として有用である。しかし、遷移金属錯
体はイオウと反応して不活性化されやすい
ので、これを克服する工夫が必要となった。
そこで、反応制御の容易なジスルフィド S-S
結合の反応を検討し、次いでポリスルフィド
を取り上げ、その結果をもとにイオウ単体を
直接用いる反応を検討する段階的な方法論
を用いることにした。先に、ロジウム触媒存
在下芳香族フッ素化合物 C-F結合とジスルフ
ィド S-S結合との間で単結合メタセシス反応 
が進行し、芳香族スルフィド化合物を効率的
に与えることを見出した。本研究では、ロジ
ウム触媒と dppBz配位子存在下有機フッ素化
合物と有機トリスルフィド、テトラスルフィ
ド化合物の反応が進行し、その結果をイオウ
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単体を直接用いる反応に展開した。結果とし
て、イオウ単体を用いてポリフルオロベンゼ
ンのスルフィド化反応を達成した (Figure 7)。
従来、イオウ単体とポリフルオロベンゼンの
反応は 250°C以上の高温条件を必要としたが、
ロジウム触媒を用いると室温付近で反 応 さ
せることができた。これによってイオウ単
体の反応に遷移金属触媒を利用できること
を示した。加えて、これをもとに、芳香族ス
ルフィドC-S結合切断を伴う変換反応を開発
した。即ち、ロジウム触媒条件下、芳香族ス
ルフィドに、芳香族スルフィド・芳香族フッ
化物を反応させると、アリール交換によって
新たな芳香族スルフィドを与えた。このよう
な芳香族スルフィド C-S結合切断を伴う芳香
族スルフィド合成はこれまでになく、本法は
新しい非対称芳香族スルフィドの合成法で
ある。一連の研究によって、イオウ単体をイ
オウ源にして対称芳香族スルフィドを合成
した後、触媒的アリール交換反応によって
様々な非対称芳香族スルフィド合成が可能
であることを示した。 
Figure 7. 

 
	
 以上、本研究では、有機イオウ化合物の合
成に不向きとされてきた遷移金属触媒を活
用して、有機イオウ化合物の高効率合成を行
えることを示した。有機化合物 C-H結合の直
接置換反応、単結合メタセシス反応、不飽和
化合物への有機イオウ試薬の付加反応を取
上げ、多くの新しい反応を合理的に開発した。
この中で、イオウ単体を直接用いる触媒的変
換反応を達成した。ロジウム触媒を用いて、
反応の活性化エネルギーを下げると、有機イ
オウ化合物の変換反応は多くの場合に平衡
反応になることを示した。従来、Le Chatelier
の原理による平衡制御、基質を過剰量用いた
り、生成物の系外への除去による平衡制御が
行われてきた。今回、新たに、ヘテロ元素捕
捉剤を用いる平衡制御法と、段階的に中間生
成物を選択し平衡系を出発物質から移動さ
せながら目的物に到達する平衡制御法を確
立した。本研究を進める中で、有機化合物の
C-C 結合直接変換する反応や、周期表でイオ
ウに隣接する酸素、フッ素、リンなどを含む
ヘテロ元素化合物の変換反応を新たに行う
ことができた。これらの結果は、遷移金属錯
体が有機イオウ化合物の様々な変換反応に
関与できることを示したものである。	
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