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1. チタン－カルベン錯体

　私たちは 1995年に β,γ-不飽和チオアセタール 1とチタノセン－オレフィン錯体 2の反応により，
アルケニルシクロプロパン 3が生成することを発見した（Scheme 1）1)。この反応の中間体が求核的
な Schrock型カルベン錯体 4であることを推定し，チオアセタール及び関連する化合物から生成する
カルベン錯体と様々な不飽和化合物との反応を研究してきた。カルベン錯体が存在することを裏付け
る実験事実はなかなか得られなかったが，2008年に gem-二塩化物 5aと二価チタノセン－亜リン酸ト
リエチル錯体 6から生成するカルベン錯体 4とジフェニルアセチレンから生成したシクロプロパンが
スピロ結合したチタナシクロブテン 7を単離構造決定することに成功し（Scheme 2），間接的ながら
カルベン錯体の生成を実験的に証明することができた 2)。

 

　Tebbe試薬から調製されるメチリデンチタノセンと同様，チオアセタール 1や gem-二塩化物 5から
生成するチタン－カルベン錯体 4は多様なカルボニル化合物と反応し，オレフィン化生成物を与える
（Scheme 3）。我々はこの反応のWittig反応をはじめとする既存のカルボニル・オレフィン化反応に
対する優位性を明らかにする研究を進めている 3)。今回はこの研究の幾つかの側面について紹介する。
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　前回述べたように，ケトンの四置換オレフィンへの変換はカルボニル・オレフィン化反応に残され
た大きな課題の一つであることから，私たちはこの問題に取り組んだ。チタン－アルキリデン錯体を
利用して四置換オレフィンを合成するには，α位に置換基を持つアルキリデン錯体が必要となる。し
かし，立体障害の小さいアセトン（Scheme 4）4) やシクロブタノン（Scheme 5）5) から誘導される
チオケタール 1b，1cからは多置換カルベン錯体 4c，4dが生成するものの，さらに嵩高いチオケター
ルからはカルベン錯体は生成しない。

 

　チオアセタールからのカルベン錯体の生成は，二価チタノセンによる二つの C-S結合の段階的な
還元的チタン化と引き続くビス(フェニルチオ)チタノセン 8の脱離により進行するものと考えられる
（Scheme 6，path A）。嵩高い置換基を二つ持つチオケタールの場合には，その立体障害により最初に
生成するアルキルチタノセン 9からの二段階目の C-S結合の還元が進まず，かわりに β脱離が優先し
て進行し，アルケニルスルフィド 10が生成することが判った（path B）。

 

　そこでこの問題を解決するために，gem-二塩化物を利用することを検討した。C-Cl結合は C-S結
合に比べて二価チタノセンに対する反応性が高いので，チオケタールに相当する gem-二塩化物 5から
はカルベン錯体が生成するのではないかと考えたからである。実際にカルベン錯体の調製とそれらの
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ケトンとの反応を試みたところ，期待通りに四置換オレフィンが生成することが判った（Scheme 7）6)。 
しかし，この反応でもエチル基あるいはさらに嵩高い置換基が四つ置換したエチレンの合成は困難で
あり大幅に収率が低下した。残念ながら，ケトンの多置換オレフィンへの変換は未だ完全には解決さ
れていない。

 

　チオアセタールをチタン－カルベン錯体に変換する私たちの方法は，カルボン酸誘導体のオレフィ
ン化に残された問題点の多くも解決した。Scheme 84)，97)，108)，119) に示したように，エステル，
ラクトン，チオールエステル，アミドにチオアセタールや gem-二塩化物から調製される多様なカル
ベン錯体を作用させると，ヘテロ原子置換オレフィンが生成する。またチオアセタールは化学的に安
定なので，チオアセタール構造を持つカルボン酸誘導体が容易に合成できることから，Scheme 9に
示したように分子内カルボニル・オレフィン化による様々な環状化合物の合成が可能になった。

 

２．新しい反応はなかなか利用されない

　私の研究室でチタン－カルベン錯体の研究に携わっていた学生が博士研究員をしていた時の話であ
る。多置換オレフィンを合成する必要に迫られ，Wittig型の反応をはじめ様々な反応を試みても目的
のオレフィンが得られない。そこで “ 仕方がなく ” チオアセタールから調製されるカルベン錯体の反
応を試みたところ，収率良く多置換オレフィンが得られたそうである。このように自分が研究してい
た方法でさえ最後の選択肢となるのだから，新しい反応がなかなか他の研究者に使ってもらえないの
は当然かもしれない。
　チオアセタールを利用するカルボニル・オレフィン化が天然有機化合物の合成に最初に使われた例
は，東北大学の平間正博教授のグループによる ciguatoxinの J環 11の構築であろう（Scheme 12）10)。 
当初この六員環は，Tebbe試薬から生成するチタン－メチリデン錯体 12によるエステルのメチリデン
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化と，引き続く閉環メタセシスにより構築されていた（path A）。しかし，この反応の再現性に問題が
あることから，別の方法が必要とされた。結果的にチオアセタールから調製されるカルベン錯体の分
子内カルボニル・オレフィン化（path B）により，グラムスケールの再現性のある合成が実現したそ
うである。

 
　インドールアルカロイドである alstoscholarine 13の全合成の最終段階であるエチリデン化でも，チオ
アセタールを利用したカルボニル・オレフィン化が最後の手段？として登場している（Scheme 13）11）。 
ケトン 14はエチルトリフェニルホスホニウム塩から生成するイリドに対して不活性であるため，イ
ンドールを BOCで保護した化合物に対する Grignard試薬の付加と引き続く脱水反応が試みられた。
この一連の反応によりエチリデン化生成物は得られるものの，Grignard試薬の塩基性のため，C16位
のエピメリ化も同時に進行した。そこでチオアセタールを利用する方法が試みられ，E体と Z体の比
がおよそ 3：1の生成物が得られたことが報告されている。

３．今までにない出発物質の合成法も開発する必要がある

　合成反応の使いやすさを決定する要因の一つは，必要な出発物質や試薬の入手の容易さである。ど
んなに素晴らしい反応でも，出発物質の合成が大変では利用する気にはなれないのは当然だろう。
gem-二塩化物を出発物質とするカルベン錯体の調製とカルボニル・オレフィン化への利用については
既に述べたが，この反応に必要な gem-ジハロゲン化物は比較的不安定な化合物である。ケトンと三
塩化リンあるいは塩化チオニルとの反応による合成法が知られているが 12)，酸性条件下の反応のため，
塩化アルケニルの副生を抑制するのが案外難しい。そこで我々は純粋な gem-二塩化物 5の新しい合成
法について検討し，ヒドラゾン 15を経由する新しい合成法を開発することができた（Scheme 14）13)。 
この成功により，多置換カルベン錯体の調製とそれらを用いるカルボン酸誘導体を含むカルボニル化
合物の多置換オレフィンへの変換が実現した。
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　他の研究者が利用しやすいように出発物質の合成法をセットにして発表した反応のもう一つの例
が，カルボニル化合物のアルコキシメチリデン化である。1998年にメトキシビス(フェニルチオ)メタ
ン 16aから調製されるメトキシ基が置換したカルベン錯体 17とカルボニル化合物の反応によるエノー
ルエーテルの合成法を報告した（Scheme 15）14)。この時には出発物質であるジチオオルトエステ
ル 16aは，ギ酸メチルと五塩化リンから得られるジクロロメチルメチルエーテル 18（Scheme 16）15) 

とチオフェノールの反応により合成した。
　適当なジチオオルトエステルが入手できれば，それを相当するアルコキシ基が置換したカルベン錯
体に変換できるので，他の方法では得られない様々なエノールエーテルが合成できるものと期待され
る。しかし，その場合には，ジチオオルトエステルの合成が大きな問題となる。ジクロロメチルエー
テルを相当するギ酸エステルと五塩化リンの反応で合成するのでは，酸性条件下で不安定な官能基を
持つジチオオルトエステルを合成することはできない。

　このような背景から，この研究が終わって五年がたったころジチオオルトエステルの新しい合成法
を開発することにした。｢有機スズ化合物を二電子酸化すれば，カルボカチオン等価体が生成するだ
ろう｣，というのがこの研究を進めるにあたっての基本的なアイデアである（Scheme 17）。

　実際，トリブチル[ビス(フェニルチオ)メチル ]スタンナン 19にリチウムアルコキシドと臭化銅 (II)
を作用させるという簡単な操作により，末端二重結合や β-(トリメチルシリル)エチル基など，酸性条
件下では不安定な官能基を持つジチオオルトエステル 16が得られた（Scheme 18）16)。これらの化
合物から生成するカルベン錯体は様々なカルボニル化合物と反応して，他の方法では合成できないエ
ノールエーテルを与えた。
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　この一連の反応はそのまま，光により放出されるドラッグデリバリーシステムの構築に利用されて
いる（Scheme 19）17)。光酸化により二つのヘテロ原子が置換した二重結合を切断し薬剤を放出する
システムだが，このような二重結合を形成するのに，ジチオオルトエステルを用いるカルボニル・オ
レフィン化はおそらく唯一の方法であり，TBDMS基で保護されたアルコール部分を持つジチオオル
トエステル 16fの合成も，現在のところ有機スズ化合物 19を利用する方法以外は考えられない。
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