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不飽和チオン炭酸エステルの連続ペリ環状反応と関連反応
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原 野 一 誠

Cascade Reactions of Unsaturated Xanthates and Related Reactions: Computer-assisted
Molecular Design and Analysis of Reaction Mechanisms

Kazunobu HARANO

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kumamoto University,
51 Oe-honmachi, Kumamoto 8620973, Japan

（Received March 11, 2005）

Chugaev reaction provides access to oleˆns from alcohols without rearrangement through pyrolysis of O-alkyl S-
alkyl dithiocarbonates (xanthates) via cis elimination. Xanthates having no b-hydrogens undergo thione-to-thiol rear-
rangement to give S,S-dialkyl dithiocarbonates (thiolcarbonates). Based on these backgrounds, we intended to use the
dithiolcarbonates as precursors of thiols. Xanthates could be converted to the corresponding dithiolcarbonates by
Lewis-acid catalysis. Pyridine N-oxides and 4-dimethylaminopyridine also catalyzed the rearrangement reaction. On the
other hand, O-(2-alkenyl) S-alkyl dithiocarbonates undergo [3,3]-sigmatropic rearrangement to give the allylically
rearranged S-(2-alkenyl) S-alkyl dithiocarbonates. The homoallylic xanthates gave the corresponding dithiolcarbonates
on heating with phenols. Pyrolysis of allylic dithiolcarbonates caused retro-ene type reaction to give the allylic sulˆdes in
which allylic rearrangement also occurs. Coupling of these pericyclic reactions with intramolecular DielsAlder reaction
aŠords a one-pot synthetic method for the construction of hydroisobenzothiophenes. The mechanisms of the cascade
and related reactions are demonstrated by location of the transition states using molecular orbital calculation method at
various levels of theory involving density functional theory (DFT).
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1. はじめに

一昔前までは大型計算機センターの汎用計算機で

実行していた科学技術計算がパーソナルコンピュー

タで実行できる時代を迎えた．化学領域における分

子軌道計算も例外ではなく，非経験的分子軌道計算

（ab initio）を実験室の片隅で実行している有り様

である．計算“器”化学と呼ばれるようになった所

以である．

筆者らは，長年合成反応において，反応基質の反

応性や生成物予測あるいは反応機構解析に分子軌道

法を利用してきたが，半経験的分子軌道計算法にお

けるパラメータの改善，さらには 1998 年ノーベル

化学賞を授賞した密度汎関数法1)プログラムパッ

ケージの開発により分子軌道計算が本格的実用化の

段階に入ったと実感するに至った．

本稿では， thione-to-thiol 転位反応を機軸とし

て，ペリ環状反応を連続的に配置したカスケード反

応を例に，計算機化学の有用性を紹介したい．

2. チオン炭酸エステル類の熱反応

有機合成における著名な反応を集めた人名反応集

に Chugaev 反応と呼ばれる反応がある.2)

本来オレフィン合成反応であるが，最近ではほと

んど利用されることはない．この反応は，alcohol

から容易に合成することができる xanthate (O-alkyl

S-alkyl dithiocarbonate）を加熱分解してオレフィ

ンを作るというものである（Chart 1 及び Fig. 1）．

本反応は，熱分解反応としては比較的緩和な条件

でシス脱離反応を起こすため，alcohol の配置を決

める手段として利用されたことがある.3)種々の構

造の alcohol の xanthate の熱分解物（オレフィン）



hon p.2 [100%]

470

Chart 1

Fig. 1. FMO Three System Interaction for Retro-ene Reac-
tion
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の構造からシス脱離反応であることはほぼ受け入れ

られていたが，最終的には，反応速度論的研究によ

りその反応機構が解明された.4)すなわち，1 次反

応であること，活性化エネルギー値の類似性，活性

化エントロピーが負の値を持つこと，溶媒や置換

基，ラジカル阻害剤などの影響を受けにくいことな

どから協奏的な nonionic な環状遷移状態を経る反

応であることが明らかにされた.5)現在では，遷移

状態構造を分子軌道計算で求め，ディスプレイ上で

三次元的に視覚的に確認することができる．その

際，遷移状態から原系や生成物に繋がる反応路を辿

らせてアニメーションように分子の細かい動きを確

認することも可能である．

一般に，遷移状態構造が算出できるか否かで想定

した反応機構が妥当であるか否か判断できるといっ

ても過言ではない．遷移状態構造に近い姿を探すの

は簡単ではないが，本例ではチオカルボニル基の硫

黄原子を b 位の水素に次第に接近させ，そのエネ

ルギー変化から遷移状態に近い構造を見出した．最

終的構造最適化は遷移状態計算のためのオプション

（TS）を用いて精密化した．求めた遷移状態が真で

あり，原系，生成系に繋がっていることは振動計算

及び固有反応座標計算で確かめる必要がある．

Figure 2 には，O-ethyl S-methyl dithiocarbonate

について，半経験的分子軌道計算（AM1)6)によっ

て求めた基底状態及び遷移状態構造を初期座標とし

た DFT (B3LYP/631G(d)）法7)によって求めたエ

ネルギー及びそれぞれの構造を示した．活性化エネ

ルギーは実測値（cholesterol xanthate の値）より少

し高いが，真空中のモデル計算であることを考慮す

れば妥当な値といえる．また，1 級 alcohol の xan-

thate は分解しにくい事実も再現できている．

Chugaev 反応は比較的緩和な熱分解条件で，オ

レフィンを立体選択的に作る反応であるが，その特

異性はペリ環状反応（pericyclic reaction）として説

明できる．FMO 論8)では，［2s＋2s＋2p］の retro-

ene 反応と考えることができる（Fig. 1）．

本反応において，b 位に水素を持たない xanthate

においては脱離反応は起きず，チオン炭酸エステル

から thiol 炭酸エステルへ転位する（Chart 2(A)).9)

O-Ethyl S-methyl dithiocarbonate が転位すると仮定

して求めた反応障壁は，脱離反応と較べて，AM1

計算では 4.6 kcal/mol, DFT 計算（B3LYP/631G

(d)）では 2 kcal/mol 程度高いだけであり（Fig.

2), xanthate 類を硫黄導入手段に用いる可能性を示

唆している．

Xanthate 類の転位反応の系統的研究としては田

口らの隣接基関与の研究がある.10) b 位にジアルキ

ルアミノ基11)やアルキルチオ基が置換した xanthate

はジチオール炭酸エステルへ転位する．一対の位置

異性体から共通の転位体が得られることなどから，

イオン対経由の反応であることが明らかになっ

た.12)同種の転位反応は xanthate だけでなく，
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Fig. 2. Transition Structures of Chugev and SNi-type Thione-to-thiol Reaction for O-ethyl S-methyl Dithiocarbonate (B3LYP/631G
(d))

Relative energies are given in italic.

Chart 2

471No. 6

thionocarbamate や thionobenzoate 類でも起こるこ

とが判明した．さらに，脂環状の xanthate では

trans 脱離が起きることなどが明らかにされた．

最近，分子軌道法を用いて再検討し，一対の異性

体から共通の転位体が生成するイオンペア中間体経

由の反応であること，さらに遷移状態，中間体の構

造の詳細が明らかになった．イオンペア中間体

（IM）の構造（in gas phase）においてカチオンの

三員環（aziridine）平面とジチオ炭酸アニオン平面

は直交している（Figs. 3 and 4).13)

イオンペア中間体を経由する反応は，溶媒の極性

が上がるとイオン化が促進され，転位速度は大きく

なる．溶媒極性の尺度である ET 値や KamletTaft

パラメータに対してプロットすると良好な直線関係

が得られる（Fig. 5）．本反応の各種溶媒における

反応速度の対数値を新しい溶媒極性の尺度とするこ

とができる．

最近実用段階に入った溶媒効果を加味した分子軌

道計算法［PM3/COSMO (conductor like screening

model）］によって反応障壁（生成熱の差）を計算

すると溶媒極性（誘電率）の増大に伴い，反応障壁

は大幅に低下する結果が得られた．

Figure 6 に示すように，後述する協奏的転位機構

（［3,3]-sigmatropy）を経る O-allyl S-methyl dithio-

carbonate においてはほとんど変化がないことが分

かる．むしろわずかに反応障壁が高くなる傾向を示

した．これは基底状態の脱溶媒和に対応するもので

あり，協奏反応の特徴を再現している．遷移状態で

は電子の非局在化が起こり，その結果ダイポール

モーメントが減少するため，基底状態より溶媒の影
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Fig. 3. TS and IM for Thione-to-thiol Rearrangement of O-
(2-dimethylaminoethyl) S-methyl Dithiocarbonate (B3LYP
/631G(d))

Fig. 4. TS for Thione-to-thiol Rearrangement of O-(2-
methylthioethyl) S-methyl Dithiocarbonate (B3LYP/631G
(d))

Fig. 5. Correlation with KamletTaft Parameters for the
Rearrangement in Protic Solvents

Fig. 6. PM3/COSMO Reaction Barrier for the Rearrange-
ment of Some S-methyl Xanthates in Several Solvents
□：O-(2dimethylaminoethyl), △：O-(2-methylthioethyl), ×：O-

allyl.
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響を受けにくくなることを意味している．

3. Allylic Xanthate の転位反応

O-Allyl S-methyl dithiocarbonate (allyl S-methyl

xanthate)14)は，1909 年に合成されているが，蒸留

後の化合物が S-allyl S-methyl dithiocarbonate へ

thion-to-thiol 転位していることは筆者らが赤外線

吸収スペクトルを測定するまでは気付かれることは

なかった.15)

ところで，thiol 類は alcohol のハロゲン体にチオ

尿素を作用させ thiouronium 塩を経て合成される．

Chart 3 には，置換反応によって合成する場合の異

性体を示した．

その際，ハロゲン体，thiol 体のそれぞれにレジ

オ異性体，幾何異性体が存在し，熱力学的に安定な

生成物しか得ることはできない．筆者らは，allylic

alcohol から立体選択的に allylic thiol を合成する手

法が確立されていないことに着目し，本転位反応の

詳細な応用研究を展開した．

その結果，本反応は前述の ionic な反応とは異な
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Chart 3

Chart 4

473No. 6

る機構16)で進行し，置換反応では得にくい脂環状17)

を含む allylic thiol を容易に合成できることが判明

した（Chart 4）．

Cinnamyl alcohol (3-phenylallyl alcohol）をアセ

トン中で KOH, CS2 で処理するとキサントゲン酸

塩が沈殿する．これをアセトン中 CH3I でアルキル

化すると O-cinnamyl S-methyl dithiocarbonate が結

晶として得られる．これを融点以上に加熱すると炭

素骨格が 3-phenylallyl から 1-phenylallyl に転位し

た S-(1-phenylallyl) S-methyl dithiocarbonate が定

量的に得られる． S-cinnamyl S-methyl dithiocar-

bonate は 1-phenylallyl alcohol から同様の方法で合

成することができる（Chart 5）．

目的とする不飽和 thiol を得るには allylic 異性体

の関係にある alcohol の xanthate から合成する．

Alcohol は不飽和カルボン酸の LAH 還元や Grig-

nard 反応から純粋に合成することができる．

Allylic thiol 類は強烈なニンニク臭を有している

ので，非常に取扱いにくいが転位体にエタノールア

ミンを作用させることで蒸留コルベンのみを用いて

用時調製が可能である.18)

また，thiol の結晶誘導体を作る際に，2,4-dinitro-

chlorobenzene (2,4-DNB）を用いることがあるが，

thiol を単離する必要はない．転位体を過剰のエタ

ノールアミンで加熱処理したのち，2,4-DNB のエ

タノール溶液を加えると高収率で得ることができる

（Chart 6).19)

O-Allyl S-methyl xanthate の遷移状態構造（PM3）

を Fig. 7 に示す．遷移状態はボート型の方が椅子

型よりわずかに安定であることが判明した．本転位

反応は，典型的なペリ環状反応の 1 つである Cope

転位と類似の反応であり［3,3]-sigmatropy の範疇

に入る．FMO 法の三体相互作用により熱許容の反

応であることが説明できる（Fig. 8）．

O-Cinnamyl S-methyl dithiocarbonate においてチ

オカルボニルの硫黄原子が C3 位を攻撃する反応過

程（PM3）を図示した（Fig. 9）．

Figure 10 に PM3, ab initio 及び DFT のそれぞれ

の計算法における TS 構造を示した．レベルの高い

計算では，CO, CS 原子間距離は PM3 に較べる

とかなり長い.20)

本反応の遷移状態のエネルギー（半経験的分子軌

道法では生成熱）を溶媒の誘電率を変えて生成熱，

ダイポールモーメントを計算した結果,21)上記の隣

接基関与による転位反応の場合は反応障壁が溶媒極
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Chart 5

Chart 6

Fig. 7. Transition Structures for the [3,3]-Sigmatropic Rear-
rangement
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性の上昇とともに低下し，ダイポールモーメントは

大きくなるが，協奏的機構を経る O-cinnamyl S-

methyl dithiocarbonate の場合は両者ともほとんど

変化しない．本反応の溶媒効果とよく符合する結果

が得られた（Fig. 5）．

不飽和 xanthate の転位反応の転位速度を溶媒極

性の尺度である ET 値や Z 値に対してプロットする

と，aprotic 溶媒と protic 溶媒では異なる直線が得

られる（Fig. 11).22)

これはチオカルボニルに対する水酸基の特殊溶媒

和が起きていることを意味する．事実，n→p遷移

の浅色移動が認められる．分子軌道計算では，水素

結合形成により 1.1 kcal/mol (PM3）安定化する．

その脱溶媒和のため基底状態が安定化し反応障壁が

高くなる．

Homoallylic 電 子 系 を 有 す る O-choresteryl S-

methyl dithiocarbonate は水素結合力の強い phenol

と加熱すると，立体化学を保持して定量的に

dithiolcarbonate へ転位する.23) p-Chlorophenol の

場合，少量ではあるが，cyclopropane 骨格を有す

る転位体が得られた（Chart 7）．

このことは，電子的に等価な cyclopropylmethyl
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Fig. 8. FMO Three System Interaction for [3,3]-Sigmatropic
Rearrangement of O-allyl S-methyl Dithiocarbonate

Fig. 9. Calculated Reaction Pathway

475No. 6

も thione-thiol 転位することを意味し，事実 O-(1-

cyclopropylethyl) S-methyl xanthate は極性の低い

溶媒では安定に存在するが，極性溶媒中ではたちど

ころに転位を起こす.24) p-Nitrophenol は解離を促

進し，cyclobutane 環を与えた.25)

4. Allylic Xanthogenate の熱転位

Allylic xanthate と同様な転位が xanthogenate

（塩）の段階で起これば，CH3I などの試薬を使用

することなく，allylic thiol 類が合成できるはずで

ある．DFT (B3LYP/631G(d)）法でアニオン状態

の反応障壁を計算すると 26.8 kcal/mol (PM3 18.3

kcal/mol）であり，容易に転位が起こることが予想

された．

無水ベンゼン中 cinnamyl alcohol, NaH, CS2 で

xanthogenate を作り，そのままベンゼン還流温度

で加熱すると，対称型の trithiocarbonate が得られ

た（Chart 8).26)

本反応は一般的であり，脂環式 allylic alcohol 類

をベンゼン中，NaH, CS2 と加熱すると対応する

trithiocarbonate 類が高収率で得られる．LAH で処

理して得られる thiol の構造は原料 alcohol が thiol

に変換したものに相当する．

本反応では，［3,3]-sigmatropy 転位体が得られな

いことから，SNi ようの転位反応が進行したように

思えるが，DFT (B3LYP/631G(d)）計算では

［3,3]-sigmatropy（後者はレトロエン反応と見なす

ことができる）が 2 度起こることを示唆する結果が

得られている（Chart 9）．DFT 計算による反応障

壁は 22.3 kcal/mol である．

Trithiocarbonate は dithiolcarbonate 塩に過剰の

CS2 が反応すれば生成する．

Dithiolcarbonate アニオンにおいて allyl 転位が起

こることは，最終化合物である trithiocarbonate に

おいても平衡が存在し，熱力学的に安定な allylic

異性体のみを与えることを意味している．S-Allyl

S-methyl trithiocarbonate の allyl 転位の反応障壁は

23.4 kcal/mol (B3LYP/631G(d)）である．例え

1-phenylallyl 体が生成してもフェニル基との共鳴に

より安定な 3-phenylallyl 体へ転位すると考えられ

る（Chart 10）．他の allylic alcohol 類の実験事実も

このことを支持している．熱力学的に安定な allylic

thiol を得たい場合は，原料の allylic alcohol を

NaH, CS2 と加熱（ベンゼン還流）し，得られた
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Fig. 10. B3LYP/631G, RHF/631Gand PM3 Optimized Structures of GS and TS
RHF/631Gand PM3 calculated values in parentheses [ ] and ( ), respectively.

Fig. 11. Correlation with Taft Parameters for the Rearrange-
ment

The KamletTaft LSER treatment provided a good result expressed by
the equation where p, a and b are indices of solvent dipolarity/polarizabili-
ty, solvent hydrogen-bond donation ability (acidity) and hydrogen-bond ac-
ceptance ability (basicity), respectively.

Chart 7

476 Vol. 125 (2005)

trithiocarbonate をエタノールアミンで処理すれば

よい．

キサントゲン酸塩の段階で allyl 転位が進行する

ことが判明したが，この転位が水溶液で進行すれば

理想的な allylic thiol の合成法になるはずである．

5. 触媒による ThioneThiol 転位反応

隣接基関与などのない 1 級 alcohol の xanthate

は，触媒として AlCl 27)
3 や BF3Et2O28)などの Lewis

酸を用いると室温条件下で thione-to-thiol 転位し，

収率よく対応する dithiolcarbonate を与える（Chart
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Chart 8

Chart 9

Chart 10

Chart 11

477No. 6

11(A)）．2 級 alcohol の xanthate は脱離反応が起こ

り収率が低い．Lewis 酸の代わりに，p-nitrophenol

のようなフェノール類を用いても転位するが加熱が

必要である.17)

Pyridine N-oxide29) や 3 級アミン30)と反応させる

と thione-to-thiol 転位が起こる．本反応の機構の初

期の段階は計算機によって再現できる.31)遷移状態

を Chart 12 に示す．SN2 反応に類似した機構であ

る．

4-Dimethylaminopyridine (4-DMAP）は特に触媒

活性が強い.32) 4-DMAP の場合，どちらのアミン
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が反応点か判然としないが，遷移状態の生成熱から

判断すると，ピリジン環の N が xanthate を攻撃す

る場合の方がエネルギー的に有利である．Xan-

thate にも，トシレートようのアルキル化作用があ

ると判断することができる．

3 級アミンを作用させるとジチオールアニオンが

生成し，xanthate のアルキル化作用により転位体が

生成し，同時にジチオールアニオンが再生するとい

う循環式の転位機構であることが速度論的に明らか

になった．

その他，ピクリン酸のメチルエーテルなどがアル

キル化剤として thione-to-thiol 転位を触媒する

（Chart 11(C)).33)

類似の反応として，benzyl alcohol の xanthate を

合成する際，DMSO を溶媒として KOH, CS2 を作

用させキサントゲン酸塩を作り，ヨウ化メチルでア

ルキル化すると xanthate は得られず，転位体や過

剰の CS2 との反応によって生成する trithiocar-

bonate（対称型及び非対称型）が得られる（Chart

13).34)

Dipolar aprotic 溶媒の効果によるイオン反応の活

性化が転位反応の引き金になっていると考えること

ができる．ArCH2OH タイプの alcohol に適用可能

な反応である．

6. 不斉誘起反応

Allylic xanthate の転位反応を不斉環境で行え

ば，不斉誘起によって光学活性な不飽和 thiol を合

成できる可能性がある．O-cinnamyl S-methyl xan-

thate をシクロデキストリン（CyD）に包接させ，

結晶を加熱した結果，光学純度 45％の転位体を得

ることができた（Chart 14).35)

一般にシクロデキストリンは対称構造であるた

め，不斉の場としては適切ではないと考えられてい

る．たしかに成功例は少ない．そこで，分子計算に

よる予測を試みた．シクロデキストリンの分子計算

は経験的力場法が主流であるが，遷移状態計算はで

きないので，半経験的分子軌道計算を行った．

プログラムシステムは MOPAC200236) を用い，

Compaq Alpha ES40 (2CPU）あるいは OCTANE2

V6 (R12000A 2CPU）ワークステーション上で行っ
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た．なお，包接体の基底状態構造計算は，市販ソフ

トを用いてパソコンでも実行可能であるが，実行時

間や原子数の制限などで問題が多い．

半経験的分子軌道法の場合，計算手法（AM1,

PM3, PM5）によりベンゼン環の包接に関与する非

結合原子間距離の評価が異なり，PM3 法ではホス

ト―ゲスト間の C-H‥H-C 相互作用が強く出過ぎ

る傾向を示した．PM5 法では芳香環の水素と糖の

エーテル酸素との相互作用（Ph-H‥O＜），いわゆ

る C-H‥O 型の水素結合も認められた．16CPU の

PC クラスタを用いれば，基底状態の DFT 計算は

可能である．B3LYP/631G (d）レベルの DFT 計

算を行った結果，PM5 の構造を支持する結果を得

ることができた．フェニル基を包接した各種 X 線

解析構造の非結合原子間距離を解析した結果も上記

の計算を支持している（Fig. 12, Chart 15）．

いずれの半経験的分子軌道計算法においてもチオ

カルボニル基とホストの 2 級水酸基間の水素結合の

ためフェニル基は傾いており，アリル基の二重結合

平面に対するチオカルボニル基の攻撃が一方に偏る

ことを示している．

結晶の加熱温度を下げると，光学純度 60％の転

位体を得ることができた.37)フェニル基をアルキル

に置換すると不斉誘起は起こらないこと，さらにフ

ェニル基に置換基を導入すると光学純度に影響が大

きいことからフェニル基の包接が不斉反応の第 1 要

因であることが分かった．PM3 計算では，フェニ

ル基は b-CyD の 2 級水酸基側から入り，極性基は

外側に配向する配座の方が 6 kcal/mol 程度安定で

あった．

Xanthate [RO(C＝S)S-Me］の代わりに carba-

mate RO(C＝S)NMe2 でも同程度の不斉誘起が起こ

るが，合成の際 CH3I などのアルキル化剤や Me2N

(C＝S)Cl が必要である．

これらを用いることなく合成できる RO(C＝S)

NHNH2 に注目した．ところが，この基質は転位し

難い欠点があった．分子軌道計算の結果，そのケト

ン縮合体 RO(C＝S)NHN＝CR2 やアシル化体 RO

(C＝S)NHNHCOMe では転位反応の障壁が低い

ことが予測できた（Fig. 13）．
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Chart 15

Fig. 13. Reaction Barriers for the Allyl Carbazate
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この分子設計を基に，反応基質を合成し，b-CyD

に包接させ，熱転位反応を行うと予想通りの結果が

得られた（Chart 16）．

本基質の b-CyD 包接化合物の場合，xanthate

(-SMe）に比べ，不斉誘起効果が明らかに上昇し

た．分子軌道計算の結果，RO(C＝S)NHN＝CR2

の場合は NH が，RO(C＝S)NHNHCOMe の場合

は NHCO が水素結合に関与することが予想された

（Fig. 14）．

基底状態のみならず遷移状態においても直接反応

に関与しないカルボニルや NH などの極性基と 2

級水酸基間の水素結合がゲスト分子の配座固定や安

定化に大きく寄与しているものと考えることができ

る．

7. 本反応の応用例

Allylic xanthate 類の［3,3]-sigmatropy 反応を利

用した立体選択的硫黄導入法は，レジオ異性体を生

じることなく熱力学的に不利な allylic thiol 類を容

易に合成できる点で極めて有用性が高く，含硫黄化

合物の合成及び合成中間体として利用されてい

る.38,39)

本転位反応を最初から光学活性の allylic alcohol

に適用した場合，定量的に光学活性の allyl 転位体

が得られる．抗生物質の合成に利用された例を

Chart 17(A）に示す.40,41)

Chart 17(B）の反応では，allylic 転位を利用し

thiol を合成しサルファイドへ誘導した例である．

Allyl 基の二重結合は酸化されカルボニルソースに

利用されている.42)

ラジカル的環化に利用された例を Chart 18 に示

す.43)

不飽和 allylic xanthate の転位を利用すれば光学

活性 a メルカプト酢酸誘導体を合成することが可

能である（Chart 19）．
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8. Retro-ene 反応

Allylic xanthate の転位体を高温で加熱すると

COS ガスを放出して allylic sulˆde が得られる.44)

生成物の炭素骨格は原料の allylic alcohol の骨格に

戻っていることから熱分解の際に allyl 転位が起こ

っていることが示唆された（Chart 20）．

のちに本反応は retro-ene 反応であることを遷移

状態計算から明らかにすることができた.45) Figure

15 に計算構造を示す．

Allylic xanthate を熱分解すると，カスケード型

のペリ環状反応を経て one-pot で allylic sulˆde が

得られる．反応速度論的データも協奏反応であるこ

とを示唆する結果が得られた．反応基質が 2 級の場

合は 1 級より速やかに反応し，反応障壁は 3.7 kcal

/mol 程度低い．

本 retro-ene 反応は水素結合力の強いフェノール

共存下46)や b- シクロデキストリン包接体条件下20)

で加速する．S-(1-phenylallyl) S-methyl dithiocar-

bonate の遷移状態を b-CyD に包接させて，反応系

のすべてを用いて遷移状態計算するとジチオール炭

酸エステルのカルボニルと b-CyD の 2 級 alcohol

性水酸基との間で水素結合が形成する（Fig. 16）．

本反応をルイス酸存在下で行うと室温で反応が進

行する．遷移状態計算の結果から，カルボニルに

AlCl3 が配位し反応を促進していると考えることが
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Chart 20

Fig. 15. TS Structure Calculated by B3LYP/631G(d) and
Orbital Interaction
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できる（Chart 21(A)）．

金属触媒でも同様な反応が促進されることが報告

されたが，イオン反応のため allylic 異性体が生成

する欠点がある（Chart 21(B)).47)

D4-cholesten-3b-ol の xanthate を合成し，精製す

ると対応する methyl sulˆde が得られる．MeS 基の

立体配置は原料と同じ b であり，中間体である

dithiolcarbonate は 19 位のメチルとの立体反発のた

め速やかに retro-ene 反応を惹起し，3b-methylthio

体を与えるものと考えられる（Chart 22(A））．

Furfuryl alcohol を通常の方法で xanthate 化する

と，O-furfuryl S-alkyl dithiocarbonate 及び転位体

は得られず，furfuryl alkyl sulˆde が得られる．本

反応は天然物合成などに有用な中間体の簡易合成法

として利用できる（Chart 22(B)).48)

さらに，allylic sulˆde 類は二重結合と硫黄原子に

挟まれたメチレンが活性であるため，炭素骨格の構

築剤として有用である（Chart 23）．

9. 多段階カスケード反応

O- ( 2-alkenyl ) S-alkyl dithiocarbonate 類のカス

ケード反応（多段階反応の途中で取り出さずにワン

ポットで進行する）をさらに発展させて，1,3-

alkadienol に適用し，さらに xanthogenate のアル

キル化剤に dienophile 部分を組み込み，合成した

不飽和 xanthate の多段階カスケード反応により含

硫黄ヘテロ環化合物である hydroisobenzothiophene

骨格を構築する分子設計を行った．

すなわち，［3,3]-sigmatropy→retro-ene→分子内

DielsAlder 反応の 3 連続ペリ環状反応である.49)

O-Sorbyl S-allyl dithiocarbonate を例にとると各

段階において複数の反応経路が可能であり，オレフ

ィンの幾何異性，縮環方式の組合せにより計 16 種

のカスケード反応生成物が可能である（Chart

24).50)

実際の合成実験では，Chart 24 中，四角で囲ん
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だ化合物が生成する経路で付加反応が進行し，ペリ

環状反応特有の選択性が発現した．三重結合を組み

込んだ O-sorbyl S-progargyl dithiocarbonate を加熱

すると one-pot で単一生成物を与えた．

3-Butenyl 誘導体を用いて 6 員環 tetrahydrothio-

pyran が縮環した化合物の合成を試みたが，成功し

ていない．遷移状態への移行の難易に差があるもの

と考えられる（Chart 25）．

カルボン酸を dienophile の二重結合に共役させ

た場合，LUMO の低下で付加反応性の上昇が期待

できる.51)さらに，ルイス酸として AlCl3 を用いる

と反応は室温で進行し，endo 選択性が高まり trans

体のみが生成する．Figure 17 に sulfone 体の結晶

構造を示す．

本反応の場合，遷移状態において，AlCl3 が配位

するとカルボン酸のカルボニル炭素の LUMO 係数

が大きくなり，2 次軌道効果が効率的に働くものと

考えられる．本反応における反応成績体の安定性を

予測するには半経験的分子軌道計算や低レベルの

ab initio 法では無理であった．RHF/631G(d）レ

ベルの計算でようやく相対安定性が予測できた

（Chart 26）．

2,4-Pentadienol の末端二重結合の 1 つをシクロ

ヘキセンにすると，3 環性の dodecahydronaphtho

[2,3-c ]thiophene 骨格を有する化合物が得られる

（Chart 27）．
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Furfuryl alcohol の xanthate は不安定なため，直

接 sulˆde が得られる．S-(2-alkenyl）あるいは S-

propargyl 体から，有機合成中間体として有用な化

合物が得られる（Chart 28）．

S-(2-alkenyl）の場合は cis-fused 及び trans-fused

付加体の熱平衡混合物が得られる．B3LYP/631G

（d）法による計算結果を Chart 29, Fig. 18 に示す．

原料の allyl sulˆde と分子内 DA 付加体のエネル

ギー差はわずかであることを示している．この場合

もレベルの低い分子軌道計算（AM1）では，付加

体は 8 kcal/mol 程不安定である結果が得られ，付

加体は得られないことを示唆した．歪エネルギーを

有する反応系における安定性の評価にはレベルの高

い計算法が必要である．なお，遷移状態構造及び付

加体は cis-fused の方が約 6 kcal/mol 程度有利であ

る（Fig. 18）．

S-propargyl 体の場合は allene に異性化した後，

分子内 DA 付加が起こるものと考えられる．

10. 分子軌道計算の再現性

硫黄化合物は 3d 軌道を含むので，半経験的分子

軌道法による構造予測には問題があると指摘されて

いる．しかし，半経験的分子軌道計算プログラムで

はパラメータ設定段階で計算値が実測値に合うよう
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に設定されているので，3d 軌道を無視したと言っ

てもそれなりの計算は可能である（d 軌道を加味し

た半経験的分子軌道計算法として MNDO-d が提案

されている)52)実測値との整合性にはいろいろな側

面があるが，O-cinnamyl S-methyl dithiocarbonate

の［3,3]-sigmatropy 転位の反応障壁の場合，PM3

は 25.0 kcal/mol, B3LYP/631G(d）では，25.1

kcal/mol であり，反応速度論的に求めた実測値

（26.2 kcal/mol in n-hexadecane）を再現した．しか

し，反応熱は PM3 では過大に評価されているよう

である（Fig. 19）．

次に，計算構造と実測値の比較を紹介しておきた

い．ケンブリッジ結晶データベース CCDC53)には，

xanthogenate 金属塩は数多く報告されているが，

xanthate の X 線解析データはあまり登録されてい

ない．S-carboxyethyl 誘導体54)のデータを基に，C

＝S 二重結合の再現性に注目すると，結晶解析では

1.62―1.63 Å であるが，AM1 法では 1.569 Å であ

り，かなり短い．DFT 法は実測値より少し長く計
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Fig. 18. Transition States

Fig. 19. X-Ray and Calculated Structures

Fig. 20. ORTEP Drawing
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算される．MP2/631Gの値（1.635 Å）は実測値

に近いものであった．

S-Allyl S-methyl dithiocarbonateとphencycloneと

の DA 付加体の X 線解析55)を行うと exo 付加体で

あり，phenyl 基と SCOS カルボニルとの間に CH

O の相互作用が示唆され，遷移状態計算において

も支持された．Xanthate 類のコンフォメーション

は W 型であるが，レベルの高い計算はこれを支持

した（Fig. 20）．

Furfuryl allyl sulˆde の分子内 DA 反応は平衡混

合物として得られるが，この事実は半経験的分子軌

道計算法では予測することはできない．B3LYP/6

31G(d）レベルの密度汎関数法で予測できた．

シクロデキストリンにベンゼン環が包接される際

の相互作用は PM3 と PM5 ではかなり異なる．

PM3 法では糖の 3,5- 位のメチンプロトンとフェニ

ルの 2,3- 位のプロトンが 2 Å 以下の距離で接触し

ている．この相互作用力が過大に評価されるため，

包接されるベンゼン環の位置が決まってしまう．

AM1 や PM5 ではこの距離は 2.5 Å であり，ArH

O 型の相互作用などと協働している．膨大な計算

時間を必要とする ab initio 法による計算構造に近

い結果を与えるのは PM5 法である．

11. おわりに

現在はほとんど使われなくなった Chugaev 反応

を thion-to-thiol 転位反応として有効利用すること
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により，alcohol 類から thiol 類を合成する研究と関

連反応の一端を紹介した．本研究は，もともと活性

ビタミン B1 の片割れの allylic thiol 類をいかに簡単

に配向選択的に合成するかに端を発した研究である

が，かなり多方面に広がりをみせた．連続反応の機

軸になった不飽和 xanthate の［3,3]- シグマトロ

ピー転位やレトロエン反応は FMO 論を指導原理と

するペリ環状反応の範疇に入る反応である．本研究

を通して FMO 論の有用性をあらためて認識するこ

とができた．また，3d 軌道が問題になる半経験的

分子軌道法の適用性の検証にもなった．さらに，

1998 年にノーベル化学賞を授賞した密度汎関数法

は ab initio 法と異なり，比較的小さい計算機資源

で遷移状態などを計算できることを実感した．筆者

の所属する熊本大学では，3 年前までは総合情報処

理センターに科学技術計算サーバが設置されてい

た．ところが，大学改革の一環として進められた種

々の見直しの際，総合情報基盤センターに改組さ

れ，その機能は全学情報教育に特化した．そのため，

ab initio 計算などのために必須の高性能計算機のレ

ンタルが不可能になった．現在，大学院の IT 教育

用に導入した 16 CPU PC クラスタ（3 GHz Penti-

um IV の PC をギガビットハブで連結し，Linda.

で GAUSSIAN98 を並列化したマシン）を使って

ab initio や DFT 計算を行っているが，ひところの

スーパーコンピュータに匹敵する性能を発揮するの

には驚いている．大学の旧計算サーバの数十倍の速

度で実行できる（O-allyl S-methyl xanthate の［3,3]-

sigmatropy 転位の遷移状態計算に要する時間は

16CPU の PC クラスタで約 20 分，O-cinnamyl S-

methyl xanthate は約 39 分である．熊大計算機セン

ターに設置されていた HP テクニカルサーバでは

1416 分を要した）．

この種の計算サーバの商品としての安定化，低価

格化がさらに進めば，計算“器”化学がさらに身近

になるはずである．
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