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寄稿論文

有機合成から現代の錬金術へ

千葉大学 工学部 共生応用化学科

小倉  克 之

　有機合成は，「ある化合物の（効率的）合成経路を確立する」研究と「新しい合成反応を開拓
する」研究に分けることができる。我々は後者の研究を中心に行ってきたが，これは役立つ合
成法の開発ということもさることながら，新しい生理活性を有する新分子を生み出すことがで
き，またこれまでにない機能を創出できる可能性を秘めていることからでもある。常に“新し
い”ということに着眼点を置きながら研究を行ってきた。

式１

1．　有機合成試薬の開発

　新しい合成反応試薬として，FAMSO（1）とMT-スルホン（2）などを世に送り出してきた。
これらを利用する有機合成反応は多種多様で，そのいくつかは実用的に有用なものである。

式２

1．1．　FAMSOの発見

　「FAMSO」はメチル メチルチオメチル スルホキシド（1）で，別名のホルムアルデヒド ジメ
チルジチオアセタール S- オキシド（Formaldehyde Dimethyl Dithioacetal S-Oxide）を略して呼ん
でいる。このFAMSOは入手容易なDMSOから新しい誘導体に導くという研究から生まれてき
た。スルホキシドの α位塩素化に幾つかの試薬が報告されていたが，DMSOでは多置換生成物
が多く生成するので不向きであった。種々検討の結果，N-クロロコハク酸イミド（NCS）がDMSO
のモノ塩素化に非常に優れた反応剤であることを見出した（式３）1)。
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式３

アリール クロロメチル スルホキシドではFinkelstein型の置換反応は極めて遅いとの報告があっ
たが，ここに得られたクロロメチル メチル スルホキシド（3）はアルコラートイオンによる置
換反応を受けることも明らかにした。求核性の強いチオラートアニオンとの反応では，発熱的
に反応が進行して高収率で置換生成物（4）が得られることを明らかにした2)。そして，FAMSO
が誕生した。
　しかし，この方法では比較的不安定な 3を経由しなければならず，大量合成には不向きであ
る。そこで，ホルムアルデヒド ジメチル ジチオアセタール（5）の酸化を考えた。意外にも，酢
酸中等モル量の過酸化水素酸化でFAMSOは78％の収率で得られた3)。FAMSOのスルフィド硫
黄がスルフィニル基によって著しく酸化されにくくなったことで説明できる。この酸化法の開
発によって，FAMSOが容易にかつ大量に合成でき，工業生産が可能になった。

CH3SOCH3 CH3SOCH2Cl
NCS

K2CO3 or Pyr.

3

CH3SOCH2SR

4

RSNa

式４

1．2．　MT-スルホンの合成

　MT-スルホンは，FAMSOにつぐ新しいタイプの有機合成反応剤である。正式名はメチルチオ
メチルp-トリル スルホンである。1932年に，（p-トリルスルホニル）アセトンをメチルチオ化し
たのち脱アセチル化するとMT-スルホンが生成するという報告があったが4)，この反応では有
機合成反応剤としての利用を考えた場合には問題が多い。そこで，われわれは入手容易なDMSO
とp-トルエンスルフィン酸ナトリウムに着目し，これらを原料とし，かつ簡単な反応条件で進
行する製造法を開発した。

CH2

SMe

SMe

H2O2
CH2O MeSH

H+

(FAMSO)

1

5

+

式５

　まず，DMSOと小過剰の無水酢酸とを加熱すると，アセトキシメチル メチル スルフィドが定
量的に生成する。副生成物は酢酸のみである。続いて，系に p-トルエンスルフィン酸ナトリウ
ム，少量の酢酸，さらに緩衝剤としての酢酸ナトリウムを添加して100 ℃に加熱すると，収率
よくMT-スルホンが得られる。このような“one-pot”反応の開発によって，MT-スルホンは安
価な原料から簡便に製造できるようになった5)。現在，試薬として市販されている。

CH3SOCH3
Ac2O

[ CH3SCH2OAc ]

5

TolSO2Na

（MT-スルホン）

2
AcOH (AcONa)
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1．3．　FAMSOと MT-スルホンを利用する有機合成

　さて，FAMSO （1）やMT-スルホン（2）を利用する有機合成反応を図１ 6)および図２ 7)にま
とめたが，それら種々の合成反応のうち，FAMSO ではアルデヒド合成8)とフェニル酢酸合成9)

を実用的という観点から特に挙げることができる。極めて簡単な反応条件で収率よく進行する。
特に，フェニル酢酸合成を利用した反応のいくつかは工業的にも実施された。

図１　FAMSOを利用する有機合成反応6)

また，MT-スルホンはケトン合成に大変有効な合成試薬である。MT-スルホンのモノアルキル
化は，相関移動触媒（例えば TOMAC）下でハロゲン化アルキルと50％水酸化ナトリウム／ト
ルエン系で撹拌することで効率よく達成できる。得られたモノアルキル化体は，ハロゲン化ア
ルキルと水素化ナトリウムとの反応でジアルキル化体に導ける。MT-スルホンやモノアルキル
化体は大変安定な化合物であるが，ジアルキル化体になると極めて不安定になり，容易に酸加
水分解を受けてケトンを高収率で与える（式６）10,11)。
　ここで特筆したい点は，FAMSOやMT-スルホンから誘導される誘導体はそのほとんどが新規
なものであることで，これらを利用して新しい化学分野が創出できることである。
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図２　MT- スルホンを利用する有機合成反応7)
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2．　ケテンジチオアセタール S,S-ジオキシドの化学と機能物質の創製

　MT-スルホンから生み出された新しい官能基ケテン ジチオアセタール S,S-ジオキシドについ
て，ほとんど研究されていなかった。恐らく良い合成法がなかったためと思われる。種々のケ
テン ジチオアセタール S,S- ジオキシド類（6）は，次式にまとめたように，MT- スルホンから
容易に合成できる。

CH2

SMe

SO2Tol

CH

SMe

SO2Tol

RCH2X

NaOH
RCH2

RCHO

1) SO2Cl2

2)

K2CO3/iPrOH
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6

（MT-スルホン）
2

2BuLi/TMSCl

加熱

(R=芳香族基)

R CH C
SMe

SO2Tol

式７

　ここで，MT- スルホンから誘導されるケテン ジチオアセタール S,S- ジオキシド（6）を利用
するいくつかの新しい合成反応を紹介する。この官能基に対するラジカル種の付加反応，この
反応の応用としてのラジカル不斉誘起反応，さらには 6から容易に誘導できるエポキシド（7）
を利用する α- アミノ酸誘導体合成について述べる。

CH2

SMe

SO2Tol
C

SO2Me

SO2Tol
RCH

O

2 6 7(MT-スルホン)

C
SMe

SO2Tol
RCH

式８

2．1．　ラジカル受容能と有機合成への利用

　ここに誕生したケテンジチオアセタール S,S-ジオキシド官能基（6）は誠に興味深い反応性を
示す。その一つは，ラジカルに対する高い受容能である。これは，付加によって生成するラジ
カル（8）が電子供与性のメチルチオ基と電子求引性のp-トルエンスルホニル（TolSO2）基の相
乗効果（captodative効果）で安定化されるためである12)。

C
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CHR
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例えば，6をエーテルやアルコールに溶かし，ベンゾフェノン存在下で光照射すると付加体が得
られる13)。THFを用いた例を式10に示すが，6とのラジカル付加反応は高収率で進行する。こ
れは，励起三重項ベンゾフェノンがTHFのα位水素を引き抜き，生じたラジカルが 6に付加し
たものである。付加体は官能基変換でケトンなどに導くことができ，THFのα位の官能基化が
可能となった。

R
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式10

　この反応を水酸基が置換したケテンジチオアセタール S,S-ジオキシド類（9）に適用すると，
ラジカル反応としては高い不斉誘導を伴って付加反応が起こる14)。これら水酸基が置換したケ
テンジチオアセタールは，リパーゼPSにより光学的にほぼ純粋なエナンチオマーを得ることが
でき，この不斉誘導反応を利用して光学活性化合物を合成できる15, 16)。

式11
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2．2．　ケテンジチオアセタール S,S,S',S'-テトラオキシドと機能性物質の開発

　ケテンジチオアセタール S,S-ジオキシド（6）を２当量のメタクロロ過安息香酸（MCPBA）で
酸化すると，テトラオキシド体（10）が生成する。過剰量のMCPBAを用いると，反応はさら
に進行してエポキシド（7）となる。これは，テトラオキシド体（10）の求電子性が強く，MCPBA
の求核的酸化を受けるためである。

R
SO2Tol

SO2Me

R
SO2Tol

SMe
R

SO2Tol

SO2Me

O

MCPBA
(2 equiv)

MCPBA

10 6 7

(過剰)

式 12

このエポキシドの反応は，各種求核反応剤と次のような反応を起こすと予想した。

式13

実際に各種求核剤との反応を試みた結果，アミンと円滑に反応が進行し，α-アミノ酸のアミド
誘導体（11）が得られることを見出した。1,ω-ジアミノアルカンを用いて室温で反応を行った
ところ，環状生成物（12）が高い収率で生成した17)。

R
SO2Tol

SO2Me

O

R
SO2Y

O

Nu

R
Nu

O

Nu
Y=Me or Tol

Nu

or :NuH

7

式14

六員環はもちろんのこと，七員環や八員環生成物が収率良く生成することは興味深い。この一
連の反応を用いると，各種のα-アミノ酸のアミド誘導体が穏和な条件で容易に得られることか
ら，アミノ酸誘導体の新しい合成法として今後の発展が期待される。七員環のα-アミノアミド
誘導体の合成例を式15に示す。
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式15
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二次非線形光学材料

さて，前述のテトラオキシド体（10）は，強力な電子求引性基であるトリルスルホニル基が同
一炭素に結合した二重結合であり，大きな電子受容能を示すことが期待される。そこで，π電子
供与系との組合せによる機能材料の開発へ展開することを研究し，二次非線形光学材料の電子
受容体としての有効性を立証した18)。

式16

3．　新しいπ供与系の創製と機能材料開発

　前項で述べたπ電子供与体として，テルチオフェンなどのオリゴチオフェンがよく用いられ
るが，このテルチオフェンをπ電子供与系として用いた機能材料は有機溶媒に溶けにくく，合
成あるいは物性測定に支障を来たすことが多い。そこで，テルチオフェンに代る新しいπ電子
系（14）を分子設計した。1-アリール-2,5-ジ（チエニル）ピロ一ルである19)。
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式17
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　中央のピロールのN上にアリール基を配置したのは，ピロールは一般に酸や酸化に弱いこと
が知られており， このアリール基導入によってこれらの性質が改善されると考えたためである。
さらに，このアリール基に種々の置換基の導入が可能であり，溶解性の向上はもとより，多彩
な性質を付与できることが期待される。この π電子系の両サイドにケテン ジチオアセタール
S,S-ジオキシド部位を導入したところ，有機溶媒に易溶となったほか，優れた三次非線形成を示
すことが明らかとなった20)。
　このような研究の途上，1-アリール-2,5-ジ（2-チエニル）ピロールの末端置換基（EWG）にホル
ミル基を導入した化合物（16a）が強い蛍光発光を示すことを見出した。このものを有機EL素
子の発光層ドープ剤に用いることで，高効率，高輝度の EL発光を実現できた。とくに，EWG
基がケテン ジチオアセタール S,S-ジオキシドの場合（16b）には，黄色～燈黄色の発光（～550
nm）で，高い最高輝度と電流効率を示した21)。さらに，2,2-ジシアノエテニル基をEWG基とし
て利用すると，発光色を長波長化でき，かつ耐久性を向上できることがわかった。この素子を
定電流（10 mA）で駆動すると，輝度が初めは上昇し，その後はそれほど低下しないという特
異な現象が見られた。これは，前述の EWG基がホルミル基やケテン ジチオアセタール S,S-ジ
オキシドでは輝度が急激に低下するのとは好対照で，EL素子の長寿命化に新たな指針となる。

４．　金属原子類似有機分子の創製

S N S

Y

CN

CNNC

17

　一般式（17）で示される化合物群は，対応する
1-アリール-2,5-ジ（2-チエニル）ピロールとテトラ
シアノエチレンとをDMF中で反応させることに
よって容易に得られる22)。

式18

　この 17は通常の有機溶媒に溶けるが，少し濃
縮すると金属光沢結晶が容易に析出する。置換基
Yの種類によって，金属光沢は金色であったり，
ブロンズ色に近くなったりする。たとえば，メチ
ル基やプロピル基，フッ素，塩素あるいは臭素原
子では金色結晶が形成される。また，ブチル基以
上の長鎖アルキル基ではブロンズ色結晶となる。
置換基Yがそれ程大きくない場合に金色結晶が得
られる。ここに得られた金色結晶は極めて安定
で，空気中室温で５年以上放置しても変化は全く
認められない。紫外光を照射してもビクともしな
い。代表的な結晶の写真を図３に示した。

図３　代表的な結晶の写真　(a) 17 (Y=n-Pr)，(b) 17 (Y=F)，(c) 17 (Y=C14H29)／アセトン

(a) (b) (c)



2006 .1   number  129

   これら金色結晶を与える化合物は，金と同様に真空蒸着が可能で，微結晶が配列した薄膜（図
４）を与える。化合物（17）の固体反射－吸収スペクトル（図５）は，溶液での紫外可視光吸
収スペクトル（THF中で λmax 600-620 nm）とは異なり，近赤外領域に及ぶ吸収（反射）を示
し，バンドギャップは1.4 eV以下となっている。興味深いことに可視光領域を見ると，500 nm
より短波長側でさらに強い吸収（反射がない）領域が存在し，金属反射をともなって金色とな
る。これらからも結晶中で分子同士の π電子系が強く相互作用できることが示唆される。

図４　17 (Y=F) の真空蒸着膜　

　結晶中での相互作用がどのようなもので，また何故金色になるのか。それらは，結晶中にお
ける分子の配列から理解できる。金色結晶の代表的な構造を図６に示したが，金色結晶ではい
ずれも層構造をしており，各層はほぼ完全な平面である。その平面内で数多くの点で相互作用
が可能な構造となっており，p軌道が分子間で接近する。

図６　17 (Y=Me) の金色結晶構造　(a)平面図，(b)側面図

図５　代表的な金色結晶の固体拡散反射吸収スペクトル

(a)

(b)
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２個の p軌道が分子間相互作用の可能な位置に近づく駆動力は，シアノ基窒素とチオフェン環
やピロール環の水素がいわゆる水素結合によるものと考えられる（図７）。

図７　p軌道間の相互作用

　一方，ブロンズ色を呈する結晶構造の特徴は，図７に示す相互作用で分子が横方向に配列す
るが，その配列がリボンを形成していることである。金色結晶の平面層構造とは違い，多点の
相互作用は存在しない。その一例を図８に示した。p-テトラデシル体のアセトン包接結晶の構
造を示しているが，トリシアノエテニル基とチオフェン環とが分子間で相互作用してリボンを
形成，そのリボンが積層して結晶となっている。したがって，金色結晶に比べると，ブロンズ
結晶では分子間相互作用が弱いと言える23)。
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図８　17 (Y=n-C14H29)／アセトンの結晶構造　(a) 側面図，(b) 積層リボンの一つ

　分子間相互作用がより多くなるように分子設計した化合物（18）は，予想通りに高融点で難
溶性の金色光沢結晶を与える。Yがp-シアノ基では，低分子化合物としては極めて高い融点394
℃を示したことは，特筆に価する。結晶構造からも分子間力の強さが確認できた24)。
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　一般式（17）の化合物で，Yがメトキシ基やメチルチオ基では橙色から赤紫色の金属光沢結
晶が得られる（図9a）。赤紫色金属光沢を呈する結晶では，ブロンズ色結晶と同様に分子はリボ
ン状に配列する（図9b）が，そのリボンは少し波打っており，p軌道の分子間相互作用がさら
に弱くなっている（図9c）25)。

図９　17 (Y=OCH3) の結晶構造　波打つリボン状配列

　以上の事実により，π分子のp軌道の分子間相互作用が大きくかつその相互作用が多点になる
と金色を，π分子がリボン状に配列して相互作用点が少なくなるとブロンズ色を，またその相互
作用が小さくなると橙色や赤紫色を，その結晶が発現することが分かった。さらに，チオフェ
ン環の一つをフラン環に替えた化合物（19）では緑色金属光沢結晶が得られる（図10）ことも
見出している。

図10　緑色金属光沢結晶：19 (Y=OCH3)

　このように，金属の金属光沢は金，銀，銅の三つの色であるが，有機化合物による金属色で
は金属反射を発現しながら，色をいろいろと変化させることができることが分かってきた。硫
黄官能基を用いる有機合成の研究が発展を遂げ，この新しい金属色の有機化学が始まった。今
後を期待しつつ，更に研究を展開している。
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FAMSO

Methyl Methylthiomethyl Sulfoxide
25g 20,800円  5g 7,050円  [M0805]

TCI関連製品

MT-sulfone

Methylthiomethyl p-Tolyl Sulfone
25g 16,400円  [M0875]
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