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研究成果の概要（和文）：有機カルコゲン化合物は、生物活性物質や機能性有機材料の基本骨格としてよく見られ、有
機化学において重要な位置を占めている。よって、その効率的な合成法の開発が求められている。われわれは、パラジ
ウム触媒を利用することで、通常不活性な炭素－水素結合をジスルフィドにより直截的に硫黄化する反応を開発し、有
機硫黄化合物の新たな合成法を確立した。また、その手法を拡張して、ジスルフィドの代わりにジセレニドを用いるこ
とで、炭素－水素結合の直截セレノ化反応にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Organochalcogen compounds represent important skeletons in organic chemistry, 
which can be often found in bioactive molecules and organic functional materials. Therefore, their 
efficient synthetic method is highly desirable. We developed palladium-catalyzed direct thiolation of C-H 
bonds with disulfides. In addition, direct selenation was also achieved by using diselenides.

研究分野： 合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 有機カルコゲン化合物は、薬理活性をもつ
化合物や医薬上重要な天然物の基本骨格中
によく見られ、有機化学において大変重要な
化合物群である。これまでに報告されている
アリールスルフィドの代表的な合成法は、ハ
ロゲン化アリールとチオールのクロスカッ
プリング反応である。本反応は高い官能基許
容性をもつため有用であるが、ハロゲン化さ
れた芳香環を出発物質として用いなければ
ならない。また、副生成物として大量の塩が
生じる。一方、芳香環の炭素－水素結合を直
截カルコゲン化することができれば、ハロゲ
ン化物を調製する必要がなく、クロスカップ
リング反応よりも効率的なカルコゲン化反
応が実現できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、新しい有機カルコゲン化合物
の合成法の開発を目的として、不活性な炭素
－水素結合の触媒的な直截カルコゲン化反
応について検討した。 
 
３．研究の方法 
 実験は次のような手順でおこなった。アル
ゴン雰囲気下、シュレンク管に遷移金属触媒、
2-フェニルピリジンとジフェニルジスルフィ
ドを加え、反応混合物を  DMSO 溶媒中 
140 °C で加熱攪拌した。12 時間後、反応混
合物に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加
え、粗生成物を酢酸エチルで抽出した。得ら
れた有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で
洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水をおこなった
たのち、ロータリーエバポレーターを用いて
溶媒を除去した。シリカゲルカラムクロマト
グラフィーにより精製し、目的の硫黄化体を
得た。 
 
４．研究成果 
(1) 触媒と配位子について検討した結果、塩
化パラジウム(ベンゾニトリル)錯体とトリメ
シチルホスフィンを用いた場合に最も良い
結果を与えた。また、触媒量の塩化銅(II) を
添加して反応をおこなえば、目的の硫黄化体 
3aa を高収率で得ることができた（下式）。
このとき、硫黄化剤として用いたジフェニル
ジスルフィド (2a) は、基質 1a に対して 0.6 
倍モル量で十分であった。つまり、ジスルフ
ィド中の硫黄部位は全て反応に使われる。ま
た、本反応には硫黄化剤としてジスルフィド
だけでなくチオールを用いることも可能で
ある。ジフェニルジスルフィド (2a) の代わ
りに、1.2 倍モル量のベンゼンチオールを用
いて反応をおこなったところ、3aa を良好な
収率で得た。 

 

 本反応の一般性について検討した結果、本
反応は高い官能基許容性を有していること
がわかった。例えば、メトキシ基のような電
子供与性基やトリフルオロメチル基やエト
キシカルボニル基、シアノ基のような電子求
引性基の置換した基質を用いた場合にも、反
応は円滑に進行し、対応する硫黄化体をそれ
ぞれ良好な収率で得た。また、オルト位に官
能基を有する基質も本反応に適用可能であ
る。さらに、本反応を利用すればナフタレン
環の炭素－水素結合も硫黄化することがで
きた。異なる 2 つの反応点を有する基質で
は、立体的に空いている炭素－水素結合が選
択的に硫黄化され、対応する硫黄化体を単一
生成物として得た。配向基に関しては、2-ピ
リジル基の代わりに、2-キノリル基や 2-ピリ
ミジル基、8-キノリルアミド基を用いること
も可能であった。 
 本反応は下図に示す機構で進行している
と考えている。まず、パラジウム(II) 錯体 A 
と 2-フェニルピリジン (1a) から、5 員環の
パラダサイクル B が生成する。次に、ジフ
ェニルジスルフィド (2a) との反応により，
硫黄化体 3aa を与え、中間体 C が生じる。
最後に、配位子交換がおこり、触媒が再生す
ると同時に、ベンゼンチオールが生成する。
なお、生じたベンゼンチオールは銅塩を触媒
として DMSO から酸化を受けジスルフィド 
2a となり、触媒系に再び組み込まれる。 

 

 
 
 なお、パラジウム錯体 B を用いた量論実
験から、B と 2a から 3aa が生成している
ことを確かめている。また、重水素化した基
質を用いて速度論的同位体効果について検
討した結果、本反応において、炭素－水素結
合の切断過程は律速段階に含まれていない
ことがわかった。 
 
(2) カルコゲン化剤として、ジスルフィドの
代わりにジセレニドを用いて反応をおこな
ったところ、対応する直截セレノ化反応が高



収率で進行することがわかった。本セレノ化
反応は、硫黄化反応に比べて、低い反応温度
かつ少ない触媒量で進行する。ベンズアミド
誘導体 4a に対してジフェニルジセレニド 
(5a) を用いた場合には、90% の収率で目的
のセレノ化体 6aa を得ることができた（下
式）。生成物 6aa の構造は、単結晶 X 線構
造解析をおこなうことで明らかにすること
ができた。なお、生成物中の配向基である 8-
キノリル基は、加水分解をおこなうことで、
容易に除去することができる。 

 

 
 
(3) 配向基に関する検討の過程で、ピコリン
アミド基を有するナフタレンを用いた場合
に、直截硫黄化反応が配向基のオルト位では
なく、ペリ位で選択的に進行することを見い
だした（下式）。本反応の位置選択性は、パ
ラダサイクル中間体の安定性によるものだ
と考えている。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
ている。また、ジセレニドを用いれば、対応
するペリ位選択的なセレノ化反応も進行す
ることがわかった。 

 

 

 

(4) 有機硫黄化合物の効率的な合成法の開発
を目的として、炭素－炭素不飽和結合への有
機硫黄化合物の付加反応について検討をお
こなった。その結果、アルキン 7 へのスル
フェニルクロリド 8 の付加反応が、パラジ
ウム触媒を用いることで、位置および立体選
択的に進行することを見いだした（下図、path 
a）。さらに、パラジウム触媒の代わりに、鉄
触媒を用いて実験をおこなえば、反応はラジ
カル機構で進行し、異なる立体化学を有する
付加体 (E)-9 を高選択的に得ることができ
た（path b）。 

 
 
(5) また、パラジウム触媒によるアゾリルス
ルフィド 10 を用いた末端アルキン 7 の位
置および立体選択的な付加反応を開発する
ことにも成功した（下式）。反応は完全な位
置および立体選択性をもって進行し、望みの
付加体 11 を単一生成物として得ることがで
きた。さらに、11 の変換反応により様々な多
置換アルケンに誘導できるため、付加体 11 
の合成中間体としての有用性を示すことも
できた。 
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