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英 文 概 要  

 

C y c l i c  p h o s p h o r u s  o r  s u l f u r  y l i d e s  h a v e  a  c a r b o n  a t o m  

a d j a c e n t  t o  t h e  p h o s p h o r u s  o r  s u l f u r  a t o m  o t h e r  t h a n  t h e  

y l i d e  c a r b o n  a t o m .  T h e  n e u t r a l  c a r b o n  a t o m  c o u l d  b e  

a c t i v a t e d  a s  a  c a r b a n i o n  o r  a n o t h e r  y l i d e  a f t e r  t h e  i n i t i a l  

r e a c t i o n  o f  t h e  y l i d e .  N o v e l  s y n t h e t i c  m e t h o d s  u s i n g  t h e  t w o  

r e a c t i v e  p o s i t i o n s  i n  t h e  c y c l i c  y l i d e s  w e r e  d e v e l o p e d .  

( Z ) - a l k e n y l p h o s p h i n e  o x i d e s  g e n e r a t e d  b y  t h e  W i t t i g  

r e a c t i o n  o f  a  f i v e - m e m b e r e d  c y c l i c  p h o s p h o n i u m  y l i d e  w e r e  

c o n v e r t e d  t o  ( Z ) - γ ,  δ - u n s a t u r a t e d  k e t o n e s  v i a  t h e  

H o r n e r - W i t t i g  r e a c t i o n  o f  t h e  p h o s p h i n o y l  c a r b a n i o n s .  

T h e  r e a c t i o n  o f  t h e  c y c l i c  y l i d e  w i t h  α ,  β - u n s a t u r a t e d  

k e t o n e s ,  e s t e r s ,  a n d  t h i o e s t e r s  p r o v i d e d  c y c l o h e p t e n e  

d e r i v a t i v e s  v i a  t a n d e m  M i c h a e l - W i t t i g  r e a c t i o n s  i n  w h i c h  

t h e  y l i d e  w a s  r e g e n e r a t e d  o n  t h e  o t h e r  c a r b o n  a t o m .  T h e  

s i m i l a r  t a n d e m  r e a c t i o n s  o f  a  f i v e - m e m b e r e d  c y c l i c  

o x o s u l f o n i u m  y l i d e  g a v e  c y c l o h e p t e n e  o x i d e  d e r i v a t i v e s .  

T h e i r  n o v e l  t a n d e m  r e a c t i o n s  o f  t h e  c y c l i c  y l i d e s  p r o c e e d e d  

v i a  r i g i d  b i c y c l o [ 3 . 2 . 1 ] o c t a n e  t o  r e s u l t  i n  a  h i g h l y  

d i a s t e r e o s e l e c t i v e  s y n t h e s i s  o f  t h e  p r o d u c t s .   
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は じ め に  

イ リ ド は ， 正 に 荷 電 し た ヘ テ ロ 原 子 に 負 電 荷 を 有 す る

原 子 が 隣 接 し た 化 学 種 で あ り ， 合 成 化 学 に お け る 新 規 反

応 の 創 出 に お い て 重 要 な 役 割 を 演 じ て き た 反 応 剤 の 一 つ

で あ る ． 特 に ， リ ン 及 び 硫 黄 原 子 を イ リ ド 中 の ヘ テ ロ 原

子 と す る ホ ス ホ ニ ウ ム ， あ る い は ス ル ホ ニ ウ ム ， オ キ ソ

ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド は ， W i t t i g  反 応 1 ） あ る い は

C o r e y - C h a y k o v s k y  反 応 2 ） の 反 応 活 性 種 と し て 多 用 さ れ

て き た ．  

W i t t i g 反 応 は ， 一 般 に 対 応 す る ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 よ り 塩

基 を 用 い て 発 生 し た ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド と カ ル ボ ニ ル 化

合 物 の 反 応 よ り ア ル ケ ン を 生 成 す る 反 応 で あ る が ， カ ル

ボ ニ ル 基 の 官 能 基 変 換 ， あ る い は 二 箇 所 の 反 応 点 を 二 重

結 合 に よ り 連 結 す る 骨 格 構 築 反 応 と し て 用 い ら れ る こ と

が 多 い た め ， 出 発 物 質 で あ る ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド は 通 常

鎖 状 で あ る （ ス キ ー ム 1）． ま た ， ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド と  

S c h e m e  1  

カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 反 応 に よ り オ キ シ ラ ン を ， あ る い は

オ キ ソ ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド と エ ノ ン の 反 応 に よ り シ ク ロ



5 
 

プ ロ パ ン を 与 え る C o r e y - C h a y k o v s k y  反 応 に お い て も 一

般 に 鎖 状 イ リ ド が 反 応 に 用 い ら れ て き た ． こ れ ら 鎖 状 イ

リ ド の 反 応 は ，必 然 的 に 反 応 の 完 結 に 伴 っ て リ ン 原 子 団 ，

硫 黄 原 子 団 が 試 薬 よ り 消 失 し ， そ れ ら の 原 子 団 に よ り も

た ら さ れ る 官 能 基 の 導 入 は 一 箇 所 に 限 定 さ れ る ． そ れ に

対 し て ヘ テ ロ 原 子 を 環 内 に 有 す る 環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム あ る

い は ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド を 反 応 剤 と し て 用 い た 場 合 ， へ

テ ロ 原 子 に 隣 接 す る 潜 在 的 反 応 点 が も う 一 箇 所 存 在 す る

た め ， 従 来 の 鎖 状 イ リ ド で は 不 可 能 な 新 た な 方 法 論 が 実

現 で き る も の と 考 え ら れ る ． こ れ ら 環 状 イ リ ド の 構 造 上

の 特 性 に 着 目 し た 方 法 論 と し て 下 記 の ２ つ が 考 え ら れ る

（ ス キ ー ム 2）． ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド を 例 に 取 る と ， １ ）

イ リ ド と カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の  W i t t i g  反 応 に よ り 得 ら れ

る ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド よ り ホ ス フ ィ ノ イ ル カ ル ボ ア ニ オ

ン を 発 生 し ， H o r n e r - W i t t i g 反 応 等 の 反 応 に 用 い る

（ M e t h o d  1 ）．２ ）開 環 を 伴 わ な い イ リ ド と 求 電 子 体 と の

反 応 を 行 っ た 後 ， も う 一 箇 所 の 反 応 点 を イ リ ド と し て 活

性 化 し 反 応 に 用 い る （ M e t h o d  2 ）． ２ ） の 反 応 形 式 は エ ノ

ン と の 反 応 に お い て 実 現 し ， 実 際 に は ワ ン ポ ッ ト 中 で
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M i c h a e l 型 付 加 及 び 分 子 内 W i t t i g 反 応 が 連 続 的 に 進 行 す

る タ ン デ ム 型 反 応 に よ り 環 化 生 成 物 を 与 え る ．   

S c h e m e  2  

我 々 は ， 環 状 リ ン 及 び 硫 黄 イ リ ド が 有 す る 構 造 上 の 特

性 に 着 目 し ， イ リ ド の 新 た な る 展 開 に つ い て 以 上 の 方 法

論 に 基 づ き 研 究 を 行 っ て き た ． 以 下 ， 環 状 イ リ ド の タ ン

デ ム 反 応 に 至 る 経 緯 を 含 め ， 環 状 イ リ ド の 合 成 化 学 的 応

用 に 関 し て 我 々 の 研 究 結 果 を 中 心 に 述 べ る ．  

 

1 .   環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド を 用 い る 反 応  

 環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド の 反 応 3 ）に 関 す る 研 究 は １ ９

６ ０ 年 頃 よ り 始 ま り ， 当 初 の 研 究 で 環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム イ

リ ド が 鎖 状 の も の と 同 様 な 反 応 性 を 示 す こ と が 報 告 さ れ

て い る ． M ä r k l は 4 ）， ベ ン ゼ ン 環 が 縮 環 し た 五 員 環 ホ ス

ホ ニ ウ ム 塩 よ り イ リ ド を 発 生 し W i t t i g 反 応 が 進 行 す る こ

と を 明 ら か と し た ． ま た ， T r i p p e t t ら は 5 ）， ビ ニ ル ホ ス

フ ィ ン と ア ク リ ロ ニ ト リ ル の 反 応 で 環 状 イ リ ド を 発 生 し ，

W i t t i g 反 応 生 成 物 の 構 造 解 析 か ら 環 状 イ リ ド の 生 成 を 確

認 し て い る ． ま た ， L e d n i c e r は 6 ）， 二 重 結 合 を 有 す る 環
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状 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 よ り イ リ ド を 発 生 し ， 共 役 ジ エ ン ， ト

リ エ ン の 合 成 を 報 告 し て い る ． 他 に ， 四 級 リ ン 原 子 を ２

つ 環 内 に 有 す る 環 状 ビ ス ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 が １ ， ２ － ビ ス

イ リ ド 様 の 反 応 性 を 示 す 例 7 ） 等 が 報 告 さ れ て い る が ，以

上 の 報 告 は 環 状 イ リ ド の 反 応 性 に 関 す る も の で あ り こ の

時 点 ま で そ の 合 成 化 学 的 な 応 用 は 報 告 さ れ て い な か っ た ．

環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド を 天 然 物 合 成 に 初 め て 利 用 し た

の は M u c h o w s k i ら で あ り ，環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 の 二 箇 所

の 反 応 点 を 活 用 す る 蛾 （ g o s s y p l u r e ） の 性 フ ェ ロ モ ン 合

成 を 報 告 し て い る 8 ）（ ス キ ー ム 3）． 彼 ら は ， 五 員 環 ホ ス

ホ ニ ウ ム 塩 を 出 発 物 質 と し W i t t i g ，及 び H o r n e r - W i t t i g 反

応 を 行 う こ と よ り 性 フ ェ ロ モ ン の 構 造 中 に 含 ま れ る ２ つ

の 炭 素 炭 素 二 重 結 合 の 導 入 を 行 っ て い る ． こ こ で ， 注 目

す べ き 点 は 最 初 の W i t t i g 反 応 に お い て Z 体 の 二 重 結 合 を

立 体 選 択 的 に 導 入 し て い る 点 で あ る ． 不 安 定 イ リ ド の

W i t t i g 反 応 は ， リ チ ウ ム 塩 の 存 在 し な い 反 応 条 件 下 Z 選

択 的 に ア ル ケ ン を 与 え る が ， 異 性 体 で あ る E 体 が 若 干 混

ざ っ て く る の が 普 通 で あ る ． し か し な が ら 本 反 応 に お い

て は E 体 の 生 成 は 確 認 さ れ て い な い ． 後 に ， Ve d e j s は ，
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再 現 性 の 確 認 と メ カ ニ ズ ム に 対 す る 考 察 を 行 い 五 員 環 ホ

ス ホ ニ ウ ム イ リ ド が 最 も Z 選 択 的 に ア ル ケ ン を 与 え る イ

リ ド で あ る と 報 告 し て い る 9 ）．  

S c h e m e  3  

 我 々 が 環 状 イ リ ド の 研 究 に 着 手 し た 時 点 に お い て す で

に M u c h o w s k i ら に よ る 報 告 は な さ れ て い た が ，五 員 環 ホ

ス ホ ニ ウ ム イ リ ド が 高 い 立 体 選 択 性 で Z ア ル ケ ン を 生 成

す る こ と ， ま た 環 状 イ リ ド の 構 造 的 な 特 性 に 基 づ く 合 成

化 学 的 な 応 用 が 十 分 に な さ れ て い な か っ た こ と よ り ， 環

状 イ リ ド を 出 発 物 質 と す る 合 成 反 応 に つ い て 研 究 を 開 始

し た ．  

 

1 . 1   環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 の 合 成 と 非 共 役 エ ノ ン ， ジ ケ

ト ン 合 成  

M u c h o w s k i ら が 用 い た 環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 の 合 成 法 に

関 し て は い く つ か の 報 告 例 が あ り 1 0 ），そ の 多 く は 鎖 状 ホ

ス フ ィ ン の 分 子 内 四 級 化 反 応 を 基 本 と す る ． 我 々 は ， 報

告 さ れ て い た 方 法 論 に 従 い 原 料 と な る 環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム

塩 の 合 成 を 試 み た が ， 最 終 的 に テ ト ラ フ ェ ニ ル ジ ホ ス フ
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ィ ン と ジ ブ ロ モ ア ル カ ン の 反 応 1 1 ） に よ る 合 成 を 採 用 し

た ( ス キ ー ム 4 ) ． 文 献 中 で は ， テ ト ラ フ ェ ニ ル ジ ホ ス フ

ィ ン を 単 離 し て 用 い て い る が ， 我 々 は ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ

ィ ン と ク ロ ロ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン よ り 反 応 系 中 で ジ ホ

ス フ ィ ン を 発 生 し ， そ の ま ま ジ ブ ロ モ ア ル カ ン を 反 応 さ

せ る ワ ン ポ ッ ト 反 応 で 収 率 良 く 環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 が 合

成 で き る こ と を 見 出 し た 1 2 ）．以 上 の 反 応 に よ り １ ，４ －

ジ ブ ロ モ ブ タ ン よ り 五 員 環 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 を 合 成 し ， 結

晶 性 が 良 く 精 製 容 易 な 過 塩 素 酸 塩 1 と し て 単 離 し た ．  

S c h e m e  4  

ビ ニ ル ス ル フ ィ ド は ， 加 水 分 解 に よ り 容 易 に カ ル ボ ニ

ル 基 に 変 換 さ れ る カ ル ボ ニ ル 等 価 体 で あ り ， こ れ ま で 多

く の ビ ニ ル ス ル フ ィ ド 合 成 と そ の 加 水 分 解 に 関 す る 報 告

が な さ れ て い る 1 3 , 1 4 ) ．も し ，環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 を 出 発

物 質 と す る 非 共 役 ジ エ ン 合 成 に お い て W i t t i g 反 応 ，あ る

い は H o r n e r - W i t t i g 反 応 の い ず れ か の 段 階 で ビ ニ ル ス ル

フ ィ ド が 導 入 で き れ ば 非 共 役 エ ノ ン の 合 成 が 可 能 と な る ．

そ こ で ， 蛾 （ J a p a n e s e  f e m a l e  p e a c h  f r u i t  m o t h ,  C a r p o s i n a  

n i p o n e n s i s  Wa l s h i n g h a m ） の 性 フ ェ ロ モ ン 1 5 ） で あ る γ ，
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δ － 不 飽 和 ケ ト ン の 合 成 を 試 み た （ ス キ ー ム 5） 1 6 ）． 目

的 と す る 性 フ ェ ロ モ ン は 炭 素 鎖 の 数 が 一 つ 異 な る Z 体 の

エ ノ ン 6 ， 7 の 混 合 物 で あ る こ と か ら ， 五 員 環 ホ ス ホ ニ

ウ ム イ リ ド の Z 選 択 的 W i t t i g 反 応 に よ り 炭 素 炭 素 二 重 結

合 を 導 入 し ，次 の H o r n e r - W i t t i g 反 応 の 段 階 で ビ ニ ル ス ル

フ ィ ド 部 を 合 成 す る こ と と し た ．  

S c h e m e  5  

M u c h o w s k i ら の 報 告 に 従 い ， カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド

を 塩 基 と す る W i t t i g 反 応 に よ り Z 体 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ

ド 2 を 立 体 選 択 的 に 8 4 ％ の 収 率 で 得 た ．続 い て 二 硫 化 ジ

メ チ ル を 用 い て メ チ ル チ オ 基 を 導 入 後 ノ ナ ナ ー ル ， 及 び

オ ク タ ナ ー ル の H o r n e r - W i t t i g 反 応 ，更 に ジ オ キ サ ン 中 塩

酸 を 用 い る 加 水 分 解 1 3 c ）に よ り エ ノ ン 6 ，7 に 誘 導 し た ．

以 上 の よ う に カ ル ボ ニ ル 基 の 炭 素 鎖 へ の 導 入 が

H o r n e r - W i t t i g 反 応 に 先 立 つ メ チ ル チ オ 基 の 付 与 で 可 能

に な っ た が ，最 初 の W i t t i g 過 程 に お い て も 同 様 な 反 応 が

進 行 す れ ば １ ， ４ － ジ ケ ト ン 類 の 簡 便 合 成 が 可 能 に な る

と 考 え ら れ る ． １ ， ４ － ジ ケ ト ン 類 は ジ ヒ ド ロ ジ ャ ス モ

ン 等 の ２ － シ ク ロ ペ ン テ ノ ン 前 駆 体 と し て 有 用 な 化 合 物
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で あ り ，様 々 な 合 成 法 が 報 告 さ れ て い る 1 7 ）．当 初 我 々 は ，

メ チ ル チ オ 基 が 置 換 し た ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 の 単 離 を 試 み た

が 不 安 定 な 化 合 物 で あ っ た た め ， 2 当 量 の リ チ ウ ム ジ イ

ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド 存 在 下 ニ 硫 化 ジ メ チ ル ， ホ ル ム ア ル デ

ヒ ド の H o r n e r - W i t t i g 反 応 を ワ ン ポ ッ ト 中 連 続 的 に 行 っ

た （ ス キ ー ム 6） 1 8 ）． そ の 結 果 8 2 ％ の 良 好 な 収 率 で 8 を

得 た ． ビ ニ ル ス ル フ ィ ド が ワ ン ポ ッ ト 反 応 で 収 率 良 く 得

ら れ た こ と よ り ， 本 反 応 条 件 を 次 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド

の 反 応 に も 適 用 し て み た ． シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン の 反 応 に お

い て は 低 収 率 で あ っ た が ， ア ル デ ヒ ド を 用 い る 反 応 に お

い て は 2 段 階 の 反 応 と し て は 良 好 な 収 率 で 生 成 物 を 与 え

た ． 最 後 の ビ ニ ル ス ル フ ィ ド の 加 水 分 解 は 塩 酸 を 用 い た

条 件 で は 完 全 に 進 行 し な か っ た が ， 塩 化 水 銀 1 3 e ） と 処 理

す る こ と に よ り ジ ケ ト ン に 変 換 す る こ と が で き た ． 尚 ，

得 ら れ た 1 0 a を 文 献 記 載 の 方 法 に よ り ジ ヒ ド ロ ジ ャ ス モ

ン に 誘 導 し た 1 7 a ）．  

S c h e m e  6  

 

1 . 2   環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド と エ ノ ン の 反 応 － タ ン デ
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ム M i c h a e l - W i t t i g 反 応   

 環 状 リ ン イ リ ド を 用 い る 天 然 物 合 成 の 研 究 の 途 上 ， メ

チ ル ビ ニ ル ケ ト ン の 反 応 を 行 う 必 要 が 生 じ 反 応 を 行 っ た ．

当 初 W i t t i g 生 成 物 で あ る 鎖 状 の ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド 1 3

の 生 成 を 予 想 し て い た が 単 離 さ れ て き た の は 環 状 の ホ ス

フ ィ ン オ キ シ ド 1 2 a で あ っ た （ ス キ ー ム 7） 1 9 ）． 更 に ，  

S c h e m e  7  

反 応 を 1 6 時 間 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 還 流 下 行 っ た と こ ろ

生 成 物 の 収 率 が 向 上 し た ( ス キ ー ム 8 ) ． 同 様 な 反 応 を ，

他 の エ ノ ン を 用 い て 行 っ た と こ ろ や は り 環 化 生 成 物

1 2 b - d が 4 9 ～ 6 7 ％ の 収 率 で 得 ら れ て き た ．し か し な が ら ，

エ ナ ー ル を 用 い た 反 応 は ， 環 化 生 成 物 で は な く 鎖 状 ジ エ

ン 1 6 a - b を 主 生 成 物 と し て 与 え ， エ ノ ン で も β 炭 素 原 子

上 に 2 つ の 置 換 基 が あ る 場 合 に は ジ エ ン を 生 成 し た ． ま

た ， 本 反 応 に お い て 使 用 す る 塩 基 は ， カ リ ウ ム ｔ － ブ ト

キ シ ド や ナ ト リ ウ ム ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド と い っ た 塩

基 が 必 須 で あ り ， ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム あ る い は リ チ ウ ム

ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド の よ う な リ チ ウ ム イ オ ン を 生 じ る

よ う な 塩 基 を 用 い た 場 合 ， 反 応 が 複 雑 に な っ た り あ る い
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は W i t t i g 生 成 物 を 主 と し て 与 え る よ う な 逆 転 現 象 が 観 察

さ れ た ．  

S c h e m e  8  

環 化 生 成 物 の う ち 1 2 b - d に は ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ イ

ル 基 と そ れ に 隣 接 す る 置 換 基 間 の c i s ， t r a n s に 由 来 す る

立 体 異 性 体 が 可 能 で あ る が ， 生 成 物 の １ Ｈ ， 及 び １ ３ Ｃ Ｎ

Ｍ Ｒ は 一 種 類 の 異 性 体 の 生 成 を 示 す も の で あ り ， 本 反 応

が 立 体 選 択 的 に 進 行 し て い る こ と が 示 唆 さ れ た ．そ こ で ，

生 成 物 の 立 体 化 学 を 解 明 す る た め 1 2 d の Ｘ 線 結 晶 構 造 解

析 を 行 っ た と こ ろ ，t r a n s 体 の 環 化 生 成 物 が 選 択 的 に 生 成

し て い る こ と が 明 ら か と な っ た ． 本 反 応 は ， イ リ ド の エ

ノ ン に 対 す る M i c h a e l 型 付 加 に よ り 開 始 さ れ ， イ リ ド の

再 生 ，分 子 内 W i t t i g 反 応 が 連 続 的 に 進 行 す る タ ン デ ム 反

応 に よ り 環 化 生 成 物 に 至 っ た も の と 考 え ら れ る （ ス キ ー

ム 9）．ま た ，t r a n s 体 を 選 択 的 に 生 じ た の は ，分 子 内 W i t t i g

反 応 に お い て 形 成 さ れ る 堅 固 な ホ ス フ ァ ビ シ ク ロ ［ ３ ．

２ ． １ ］ オ ク タ ン 誘 導 体 2 0 ） 1 9 に お い て ， エ ノ ン の Ｒ ２

置 換 基 が ビ シ ク ロ 骨 格 に 含 ま れ る い す 形 六 員 環 の ア キ シ

ア ル よ り エ ク ア ト リ ア ル 位 に 位 置 す る ほ う が 有 利 で あ る
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た め と 考 察 し た ．  

S c h e m e  9  

我 々 は ， 更 に 本 反 応 を セ ス キ テ ル ペ ン 類 の 重 要 な 骨 格

の 一 つ で あ る ヒ ド ロ ア ズ レ ン 誘 導 体 合 成 に 応 用 し た 2 1 ）．

エ ノ ン と し て シ ク ロ ペ ン テ ニ ル ケ ト ン 誘 導 体 2 0 a - c を 用

い て 反 応 を 行 っ た と こ ろ ， ジ エ ン 誘 導 体 2 2 a - c が 若 干 反

応 生 成 物 に 混 入 し て き た が ， 主 生 成 物 と し て ヒ ド ロ ア ズ

レ ン 誘 導 体 2 1 a - c を 5 3 ～ 6 6 ％ で 与 え た（ 表 1）．生 成 物 に  

Ta b l e  1  

は 連 続 す る ３ つ の 三 級 炭 素 が 存 在 す る た め ４ 種 類 の ジ ア

ス テ レ オ マ ー の 生 成 が 可 能 で あ る ． し か し な が ら 本 反 応

に お い て も 立 体 的 に 単 一 の 生 成 物 が 得 ら れ た ． Ｘ 線 結 晶

構 造 解 析 の 結 果 ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ イ ル 基 が 五 員 環 に

対 し t r a n s で あ り ，更 に 五 員 環 が 七 員 環 に t r a n s に 縮 環 し

た 化 合 物 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た ． 生 成 物 の 立 体 化

学 よ り 分 子 内 W i t t i g 反 応 に お い て エ ノ ン 由 来 の 五 員 環 が

い す 形 六 員 環 に エ ク ア ト リ ア ル － エ ク ア ト リ ア ル に 結 合

し た 2 3 を 有 利 な 中 間 体 あ る い は 遷 移 状 態 と し て 反 応 が

進 行 し ，結 果 的 に t r a n s - t r a n s 体 を 選 択 的 に 与 え た も の と
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考 え ら れ る ． エ ノ ン と し て 環 外 に 二 重 結 合 を 持 つ シ ク ロ

ペ ン タ ノ ン 2 4 も 同 様 な ヒ ド ロ ア ズ レ ン を 与 え る と 考 え

ら れ る が ， こ れ ら を 用 い る 反 応 は シ ク ロ ペ ン テ ニ ル ケ ト

ン と は 対 照 的 に 複 雑 な 反 応 生 成 物 を 与 え る 結 果 と な っ た ．

お そ ら く ， シ ク ロ ペ ン タ ノ ン の カ ル ボ ニ ル 基 の 反 応 性 が

通 常 の ケ ト ン よ り も 高 い た め ， イ リ ド の １ ， ２ － 付 加 が

競 争 的 に 進 行 し た た め と 考 え ら れ る ．  

化 合 物  2 3 、 2 4  

 以 上 の よ う に ， エ ノ ン の 反 応 か ら 予 期 し て い な か っ た

環 化 生 成 物 が 生 成 し ， こ れ ら の 反 応 は ， １ ） 合 成 操 作 を

著 し く 単 純 化 す る タ ン デ ム 反 応 2 2 ) で あ る こ と ，２ ）テ ル

ペ ン 等 の 天 然 物 の 重 要 な 骨 格 の 一 つ で あ る 炭 素 七 員 環 の

新 規 構 築 反 応 で あ る こ と ， ３ ） 完 全 に 立 体 選 択 的 で あ る

こ と と い っ た 魅 力 的 な 特 徴 を 有 し て い る ． そ こ で ， 本 反

応 の 基 質 汎 用 性 に つ い て 更 に 詳 細 に 研 究 を 行 っ た ．  

 

1 . 3   環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド と α ，β ― 不 飽 和 エ ス テ ル ，

チ オ エ ス テ ル の 反 応  

 ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド は ， エ ス テ ル ， チ オ エ ス テ ル 、 ア
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ミ ド 等 の カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 と も 反 応 す る こ と が 知 ら れ て

い る が ， こ れ ら の 基 質 中 の カ ル ボ ニ ル 基 に は 脱 離 基 が 存

在 す る た め ア ル デ ヒ ド ， ケ ト ン の 反 応 に 比 べ 複 雑 で あ る

2 3 ）． 一 般 に ， ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド と エ ス テ ル の 反 応 は 用

い る イ リ ド ， エ ス テ ル ， 及 び 反 応 条 件 に よ り 生 成 物 が 異

な り ， 不 安 定 イ リ ド と エ ス テ ル の 反 応 は β － ケ ト ホ ス ホ

ニ ウ ム イ リ ド を ， ま た 安 定 イ リ ド と 活 性 エ ス テ ル の 反 応

は エ ノ ー ル エ ー テ ル を 生 成 す る こ と が 報 告 さ れ て い る ．

ま た ， こ れ ら の 複 雑 さ に 加 え α ， β ― 不 飽 和 エ ス テ ル と

鎖 状 イ リ ド の 反 応 に は ， イ リ ド の 共 役 付 加 － 脱 離 に よ る

シ ク ロ プ ロ パ ン 化 へ の 反 応 経 路 が 存 在 し 2 4 ），当 初 環 状 イ

リ ド と 不 飽 和 エ ス テ ル の 反 応 は 複 雑 化 す る も の と 予 想 し

て い た ． し か し な が ら ， 環 状 イ リ ド と α ， β ― 不 飽 和 エ

ス テ ル の 反 応 を エ ノ ン の 反 応 と 同 様 な 条 件 下 検 討 し た と

こ ろ （ ス キ ー ム 1 0）， こ れ ま で と 同 様 な タ ン デ ム 反 応 が

進 行 し 5 5 ～ 7 3 ％ の 収 率 で 環 状 エ ノ ー ル エ ー テ ル 2 6 a - d を

与 え た 2 5 ）．本 反 応 に お い て も 立 体 選 択 的 に 反 応 が 進 行 し ，

生 成 し た 環 化 生 成 物 は こ れ ま で と 同 様 t r a n s 体 で あ っ た ． 
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S c h e m e  1 0  

当 初 危 惧 し て い た シ ク ロ プ ロ パ ン 誘 導 体 ， あ る い は β

― ケ ト ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド に 由 来 す る 生 成 物 は 単 離 さ れ

な か っ た ． シ ク ロ プ ロ パ ン が 得 ら れ な か っ た の は ， シ ク

ロ プ ロ パ ン へ 至 る 込 み 合 い の 大 き い 遷 移 状 態 に 向 か う よ

り ， プ ロ ト ン 引 抜 に よ る イ リ ド の 再 生 が 有 利 に 進 行 し た

た め で あ り ， こ れ は エ ノ ン の 反 応 に お い て も 作 用 し て い

る と 思 わ れ る ． ま た ， 分 子 内 W i t t i g 反 応 に お い て エ ト キ

シ 基 の 脱 離 に 有 利 な a n t i ベ タ イ ン 構 造 を 有 す る ホ ス フ ァ

ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． １ ］ オ ク タ ン 誘 導 体 2 7 a よ り ， 速 や

か に オ キ サ ホ ス フ ェ タ ン に 至 る 2 7 b の ほ う が 立 体 的 に 有  

化 合 物  2 7 a ， 2 7 b  

利 な 中 間 体 と な り 選 択 的 に エ ノ ー ル エ ー テ ル を 与 え た も

の と 考 え て い る ． ま た ， 不 飽 和 エ ス テ ル の 反 応 に お い て

は ， エ ノ ン と 異 な り β 炭 素 原 子 上 に 二 つ の 置 換 基 を 有 す

る 基 質 に お い て も 環 化 体 を 生 成 し た （ ス キ ー ム 1 1）． 本  

S c h e m e  1 1  

反 応 に お い て は エ ノ ー ル エ ー テ ル 2 8 及 び そ れ が 加 水 分

解 し て 生 じ た ケ ト ン 2 9 更 に １ ， ２ － 付 加 由 来 の ホ ス フ
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ィ ン オ キ シ ド 3 0 を 与 え た が ， そ れ ら に 伴 っ て ホ ス フ ィ

ネ ー ト 3 1 が 得 ら れ て き た ． こ の ホ ス フ ィ ネ ー ト は ， イ

リ ド の エ ス テ ル に 対 す る １ ， ２ － 付 加 に 由 来 し て 生 成 し

た も の と 予 想 し ， イ リ ド と 安 息 香 酸 エ チ ル の 反 応 を 行 っ

た ． そ の 結 果 ，  1 － フ ェ ニ ル シ ク ロ ペ ン テ ン 及 び 3 1 が

W i t t i g 生 成 物 と 共 に 得 ら れ て き た ．1 － フ ェ ニ ル シ ク ロ ペ

ン テ ン が 生 成 し た こ と よ り 本 反 応 の 反 応 機 構 は ， イ リ ド

の エ ス テ ル カ ル ボ ニ ル 基 へ の 付 加 の 後 エ ト キ シ 基 が リ ン

原 子 に 転 位 し 2 6 ），開 環 に よ る エ ノ ラ ー ト イ オ ン の 生 成 及

び イ リ ド へ の 交 換 を 経 由 す る 分 子 内 W i t t i g 反 応 が 進 行 し

た も の と 考 え ら れ る （ ス キ ー ム 1 2）．  

S c h e m e  1 2  

 次 に ，不 飽 和 チ オ エ ス テ ル の 反 応 を 検 討 し た 2 7 ）．チ オ

エ ス テ ル の 反 応 に お い て は ， エ ノ ン ， 不 飽 和 エ ス テ ル に

比 べ 高 温 下 長 時 間 の 反 応 条 件 を 要 し た が ， 同 様 な タ ン デ

ム 反 応 が 進 行 し 対 応 す る 環 化 生 成 物 が 立 体 選 択 的 に 得 ら

れ た ． ま た ， 本 反 応 に お い て は ， Ｓ 上 の 置 換 基 に よ り 生

成 物 の 収 率 が 変 化 し シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 を 有 す る チ オ エ ス

テ ル を 用 い た と き 最 も 収 率 良 く 生 成 物 を 与 え た （ 表 ２ ）． 
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Ta b l e  2  

 更 に ， 環 状 の 不 飽 和 チ オ エ ス テ ル 3 3 の 反 応 を 検 討 し

た ． こ れ ま で の 反 応 で 得 た 環 化 生 成 物 は 全 て 単 一 の 立 体

化 学 を 有 す る も の で あ っ た が ， 本 反 応 に お い て は 立 体 化

学 の 異 な る ２ つ の 異 性 体 の １ ： １ 混 合 物 を 生 じ た （ ス キ

ー ム 1 3）． そ れ ら 異 性 体 の 分 光 学 的 手 段 に よ る 立 体 化 学

の 決 定 は 困 難 で あ っ た が ， Ｎ Ｍ Ｒ チ ュ ー ブ 中 重 ク ロ ロ ホ

ル ム の 中 に 放 置 し た サ ン プ ル が 偶 然 同 一 の 化 合 物 3 6 に

異 性 化 し て い る こ と よ り 縮 合 環 の c i s ， t r a n s に よ る 異 性

体 3 4 ，3 5 の 混 合 物 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た ．更 に ，

Ｓ 上 の 置 換 基 を ｔ － ブ チ ル 基 と し た 環 状 チ オ エ ス テ ル の

反 応 を 行 っ た と こ ろ ， や は り 異 性 体 の 混 合 物 が 生 じ た が

そ の 比 は ３ ： １ ７ で あ っ た （ ス キ ー ム 1 4）． Ｓ － ｔ － ブ

チ ル チ オ エ ス テ ル の 反 応 で 得 た 主 生 成 物 の 立 体 化 学 は ，  

S c h e m e  1 3  

S c h e m e  1 4  

t r a n s - ヒ ド ロ ア ズ レ ン 2 1 a - c の 1 3 Ｃ Ｎ Ｍ Ｒ に お け る 化 学

シ フ ト と 本 反 応 に よ り 得 ら れ た 各 異 性 体 の 化 学 シ フ ト を

比 較 す る こ と よ り 推 定 し た ． そ の 結 果 ， 主 異 性 体 の 立 体
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化 学 は c i s で あ り ，Ｓ 上 の 置 換 基 が 嵩 高 く な る に つ れ c i s

に 縮 環 し た 化 合 物 が 主 と し て 生 成 す る 傾 向 に あ る こ と が

示 唆 さ れ た ． こ の 予 想 外 の 主 生 成 物 の 立 体 化 学 に つ い て

は ，分 子 内 W i t t i g 反 応 の 遷 移 状 態 に お い て Ｓ 上 の 置 換 基

が 嵩 高 く な る に つ れ １ ， ２ － ジ エ ク ア ト リ ア ル 反 発 が 支

配 的 と な り 4 0 b を 経 由 し て 生 成 物 に 至 っ た も の と 考 え て

い る ．   

化 合 物  4 0 a ， 4 0 b  

 

1 . 4   ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 タ ン デ ム M i c h a e l - W i t t i g 反 応

と 官 能 基 変 換  

 環 状 ホ ス ホ ニ ウ ム イ リ ド が ， 不 飽 和 エ ス テ ル と 反 応 す

る こ と か ら 不 斉 補 助 基 を 有 す る 不 飽 和 エ ス テ ル の ジ ア ス

テ レ オ 選 択 的 反 応 で キ ラ ル な 環 化 生 成 物 が 合 成 で き る 可

能 性 が あ る ． そ こ で ， エ ス テ ル の ア ル コ キ シ 基 と し て ８

－ フ ェ ニ ル メ ン チ ル オ キ シ 基 2 8 ） を 有 す る 不 飽 和 エ ス テ

ル の 反 応 に つ い て 検 討 し た （ ス キ ー ム 1 5） 1 2 ）．  

S c h e m e  1 5  

 反 応 は ， ジ エ チ ル エ ー テ ル を 溶 媒 と し 加 熱 還 流 下 行 っ
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た ． 不 斉 補 助 基 が 結 合 し た エ ノ ー ル エ ー テ ル 4 1 a - d は ，

単 離 精 製 の 段 階 で 一 部 加 水 分 解 が 起 こ り ケ ト ン に 変 化 し

た た め ， 生 成 物 を 酸 で 加 水 分 解 し て 全 て ケ ト ン 4 2 と し

た 後 ，（ 2 R , 3 R ） － ２ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル で ケ タ ー ル 体

4 3 ， 4 4 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 に 変 換 し た ．生 成 物 の

立 体 選 択 性 は ， ラ セ ミ 体 の ケ ト ン よ り 誘 導 さ れ る ケ タ ー

ル が １ ： １ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 を 与 え る こ と を 確

認 後 ，4 3 ，4 4 混 合 物 の  3 1 Ｐ Ｎ Ｍ Ｒ の ピ ー ク 面 積 比 よ り 算

出 し た ． 基 質 と し て シ ン ナ メ ー ト 誘 導 体 （ Ｒ ＝ Ｐ ｈ ） を

用 い た 時 に は ９ ４ ： ６ の 良 好 な 選 択 性 で 生 成 物 を 与 え た

が ， β 炭 素 原 子 上 に ア ル キ ル 基 を 有 す る 基 質 に つ い て は

選 択 性 が 低 く 炭 素 原 子 数 の 増 加 に 伴 い 選 択 性 が 低 下 す る

傾 向 が 観 察 さ れ た ．  

シ ン ナ メ ー ト 誘 導 体 よ り 得 ら れ た ケ タ ー ル の 主 異 性 体

は Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 よ り 4 3 a で あ っ た ． 4 3 a が 選 択 的 に

得 ら れ て き た 理 由 に つ い て は 下 記 の よ う な 説 明 が 成 り 立

つ （ ス キ ー ム 1 6）． 本 タ ン デ ム 反 応 に お い て は ， 最 初 の  

S c h e m e  1 6  

共 役 付 加 ，更 に 分 子 内 W i t t i g 反 応 の 両 段 階 で ジ ア ス テ レ
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オ ト ピ ッ ク な 面 を 区 別 す る ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 付 加 反 応

と な る が ， 不 斉 補 助 基 の ベ ン ゼ ン 環 が 片 面 を 遮 蔽 し て い

る と す る と 最 初 の 共 役 付 加 に お い て ｓ － c i s コ ン ホ マ ー

か ら は Ａ ，Ｂ が ，一 方 ｓ － t r a n s コ ン ホ マ ー か ら は Ｃ ，Ｄ

の 中 間 体 が 生 成 す る ．し か し な が ら 次 の 分 子 内 W i t t i g 反

応 の イ リ ド の カ ル ボ ニ ル 炭 素 へ の 付 加 の 際 ， ベ ン ゼ ン 環

に よ っ て 遮 蔽 さ れ て い な い 面 か ら イ リ ド が 攻 撃 し て 得 ら

れ て く る ホ ス フ ァ ビ シ ク ロ 環 の う ち 立 体 的 に 安 定 で 生 成

物 に 至 る も の は 中 間 体 Ａ か ら の み 生 じ る ． 他 の 中 間 体 か

ら は ， フ ェ ニ ル 基 が ア キ シ ア ル を 占 め る ビ シ ク ロ 環 も し

く は a n t i ベ タ イ ン 構 造 と な り 生 成 物 に は 至 ら な い ．従 っ

て ， 主 異 性 体 と し て 4 3 a を 与 え た も の と 考 え ら れ る ．  

最 後 に ， 本 タ ン デ ム 反 応 に よ り 得 た 生 成 物 中 の 官 能 基

変 換 に つ い て ２ ， ３ 検 討 を 行 っ た （ ス キ ー ム 1 7） 2 7 ）． 不

飽 和 チ オ エ ス テ ル の 反 応 に お い て 生 成 し た 4 0 の ラ ネ ー

ニ ッ ケ ル （ Ｗ － ２ ） に よ る 還 元 は ， ｔ － ブ チ ル チ オ 基 の

除 去 と 共 に 二 重 結 合 も 還 元 さ れ た 4 5 を 生 成 し た ．ま た ，

過 酸 化 物 に よ る ス ル ホ ン 4 6 へ の 誘 導 後 2 9 ）， ニ ッ ケ ル 錯

体 存 在 下 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド に よ り ス ル ホ ン が
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メ チ ル 基 に 置 換 し た 4 7 を ， ま た イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ

ウ ム ブ ロ ミ ド に よ り ス ル ホ ン が 除 去 さ れ た 4 8 を 与 え た

3 0 ) ． 更 に ， 4 8 は 5 当 量 の 塩 基 を 必 要 と し た が ， ホ ル ム ア

ル デ ヒ ド ガ ス に よ る H o r n e r - W i t t i g 反 応 に よ り ア ル コ ー

ル を 経 由 し て 5 0 に 誘 導 す る こ と が で き た 3 1 ）．  

S c h e m e  1 7  

 

2． 環 状 オ キ ソ ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド を 用 い る 反 応  

 環 状 硫 黄 イ リ ド の 反 応 は ， シ グ マ ト ロ ピ ー 転 位 に よ る

骨 格 変 換 反 応 の 報 告 が 多 く 3 2 ），C o r e y - C h a y k o v s k y 反 応 の

報 告 例 は 少 な い 3 3 ）．我 々 は ，環 状 リ ン イ リ ド の 反 応 で 得

た 知 見 を 基 に ， 環 状 硫 黄 イ リ ド の タ ン デ ム 反 応 の 開 発 を

試 み た ． 環 状 硫 黄 イ リ ド に お い て も リ ン イ リ ド と 同 様 な

タ ン デ ム 反 応 が 可 能 で あ れ ば ， 官 能 基 変 換 容 易 な 硫 黄 原

子 団 が 生 成 物 中 に 残 る こ と と な り ， 更 に 合 成 化 学 的 に 利

用 し や す い 多 官 能 炭 素 環 を 与 え る 合 成 手 法 に な る と 考 え

ら れ る ．  

 

2 . 1   環 状 ス ル ホ ニ ウ ム ，オ キ ソ ス ル ホ ニ ウ ム 塩 の 合 成 と
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反 応  

 1 － フ ェ ニ ル チ オ ラ ニ ウ ム 塩 5 1 及 び チ ア ニ ウ ム 塩 5 2

の 合 成 に 関 し て は い く つ か の 方 法 が 報 告 さ れ て い る 3 4 ）．

我 々 は ， 商 業 的 に 入 手 容 易 な テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン あ

る い は ペ ン タ メ チ レ ン ス ル フ ィ ド の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ

ウ ム 塩 に よ る ア リ ー ル 化 に よ り 合 成 し た 3 5 ）．ま た 対 応 す

る オ キ ソ ス ル ホ ニ ウ ム 塩 は ， 塩 基 性 条 件 下 ｍ － ク ロ ロ 過

安 息 香 酸 に よ り 酸 化 し 3 6 ）そ れ ぞ れ 5 3 ，5 4 に 誘 導 し た（ ス

キ ー ム 1 8）．五 員 環 ス ル ホ ニ ウ ム 塩 5 1 の イ リ ド は ，ビ ニ

ル ス ル フ ィ ド 及 び エ チ レ ン へ の フ ラ グ メ ン ト 化 反 応 が 進

行 す る こ と が 報 告 3 7 ） さ れ て い た の で 反 応 に は オ キ ソ ス

ル ホ ニ ウ ム 塩 5 3 を 用 い た ．  

S c h e m e  1 8  

環 状 リ ン イ リ ド と 同 様 な 反 応 を 期 待 し ， 五 員 環 オ キ ソ

ス ル ホ ニ ウ ム 塩 よ り 発 生 し た イ リ ド と エ ノ ン の 反 応 を 試

み た ( ス キ ー ム 1 9 ) 3 8 ） . し か し な が ら ， 生 成 物 は

C o r e y - C h a y k o v s k y 付 加 体 5 5 で あ り ， 六 員 環 イ リ ド で も

同 様 な 結 果 を 与 え た ．こ れ ら の 結 果 に は 当 初 落 胆 し た が ，

六 員 環 イ リ ド の 反 応 を ２ 当 量 の 塩 基 及 び エ ノ ン 存 在 下 で
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行 っ た と こ ろ ， イ リ ド と エ ノ ン が １ ： ２ で 付 加 し た 環 化

生 成 物 5 6 が 得 ら れ て く る こ と を 見 出 し た ． 5 6 は ， イ リ  

S c h e m e  1 9  

ド が エ ノ ン に 対 し て M i c h a e l 型 付 加 し て 生 じ た エ ノ ラ ー

ト イ オ ン が ， 環 炭 素 を 攻 撃 す る よ り も 速 く 過 剰 に 存 在 す

る エ ノ ン に ト ラ ッ プ さ れ ， イ リ ド の 再 生 及 び 分 子 内

C o r e y - C h a y k o v s k y 反 応 が 進 行 し 生 成 し た も の と 思 わ れ る ．

こ の 環 化 生 成 物 に 至 る 反 応 は ， 環 状 リ ン イ リ ド と 同 様 な

環 状 硫 黄 イ リ ド の タ ン デ ム 型 反 応 を 実 現 す る 上 で 大 き な

ヒ ン ト と な っ た ． す な わ ち ， イ リ ド の M i c h a e l 型 付 加 の

後 生 じ る エ ノ ラ ー ト イ オ ン が 消 失 す る よ う な 基 質 を 用 い

れ ば イ リ ド の 再 生 が 実 現 し 環 化 生 成 物 に 至 る と 予 想 し た ．

こ よ う な 条 件 を 満 た す 基 質 と し て ， M o r i t a - B a y l i s -  

H i l l m a n 付 加 体 3 9 ） の ア セ テ ー ト 誘 導 体 が 考 え ら れ る ．す

な わ ち こ れ ら の 基 質 に は ， β ’ 位 に 脱 離 基 が 存 在 し ， 共

役 付 加 の 後 生 じ た エ ノ ラ ー ト イ オ ン は 脱 離 基 の 脱 離 と 共

に 消 失 す る ． そ こ で ， 環 状 オ キ ソ ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド と

M o r i t a - B a y l i s - H i l l m a n 付 加 体 の ア セ テ ー ト 誘 導 体 の 反 応

を 次 に 検 討 し た ．  
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2 . 2   環 状 オ キ ソ ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド と ア セ テ ー ト

5 9 a - i の 反 応 － タ ン デ ム M i c h a e l - C o r e y - C h a y k o v s k y 反 応  

 ２ 当 量 の リ チ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド 存 在 下 ， M o r i t a -  

B a y l i s - H i l l m a n 付 加 体 の ア セ テ ー ト 誘 導 体 5 9 a - i を 用 い

五 員 環 オ キ ソ ス ル ホ ニ ウ ム 塩 の 反 応 を 行 っ た（ 表 ３ ）4 0 ）． 

Ta b l e  3  

そ の 結 果 ， 反 応 は 室 温 １ 時 間 以 内 に 完 結 し 環 化 生 成 物

6 0 a - i を 1 9 ～ 7 7 % の 収 率 で 与 え た ． 6 0 a - i に は ス ル ホ キ シ

ド と オ キ シ ラ ン 環 の c i s ， t r a n s ， ま た 炭 素 炭 素 二 重 結 合

の 幾 何 異 性 ， 更 に ス ル ホ キ シ ド の 立 体 配 置 に 関 す る 数 多

く の 立 体 異 性 体 が 存 在 可 能 で あ る ． し か し な が ら ， 驚 い

た こ と に す べ て 単 一 の 立 体 異 性 体 で あ る こ と が Ｎ Ｍ Ｒ よ

り 示 唆 さ れ た ． 生 成 物 の 構 造 を 解 明 す る た め 6 0 i の Ｘ 線

結 晶 構 造 解 析 を 行 っ た（ 図 １ ）．そ の 結 果 ，表 ３ に 示 し た

立 体 構 造 を 有 す る 生 成 物 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た ．  

F i g  1  

生 成 物 の 立 体 化 学 よ り ， 次 の よ う な 反 応 機 構 が 推 定 さ れ

る （ ス キ ー ム 2 0）． ア セ テ ー ト の 立 体 電 子 的 に 有 利 な 立
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体 配 座 A あ る い は  B の 内 ， 立 体 障 害 の 少 な い A に 対 し

て イ リ ド の 付 加 が 優 先 し て 起 こ る と 考 え ら れ る ．そ の 際 ，

硫 黄 原 子 上 の ベ ン ゼ ン 環 が 五 員 環 の 片 面 を 遮 蔽 し て い る

た め イ リ ド の 酸 素 原 子 側 か ら エ ノ ン の 付 加 が 選 択 的 に 起

こ り ，更 に ，チ ア ビ シ ク ロ［ ３ ．２ ．１ ］オ ク タ ン の a n t i

ベ タ イ ン 中 間 体 6 2 を 経 由 し て 環 化 生 成 物 を 与 え た と 考

え ら れ る ．  

S c h e m e  2 0  

 

お わ り に  

 以 上 ， 環 状 イ リ ド の 構 造 中 に 含 ま れ る イ リ ド 部 位 と ヘ

テ ロ 原 子 に 隣 接 し た も う 一 箇 所 の 潜 在 的 な 反 応 点 を 利 用

す る 合 成 反 応 つ い て 述 べ た ． イ リ ド は 古 く よ り 知 ら れ て

い る 反 応 活 性 種 で あ る が ， そ れ ら を 環 に 組 み 込 む こ と に

よ り 新 し い イ リ ド の 展 開 が 図 れ た も の と 考 え て い る ． 特

に 不 飽 和 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 反 応 に よ り ， 多 官 能 シ ク ロ

ヘ プ テ ン あ る い は シ ク ロ ヘ プ テ ン オ キ シ ド 誘 導 体 を 立 体

選 択 的 に 一 工 程 で 生 成 す る タ ン デ ム 反 応 を 見 出 し た ． 本

タ ン デ ム 反 応 に よ り 環 状 イ リ ド の ユ ニ ー ク な 構 造 特 性 に
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着 目 し た 一 つ の 新 し い 方 法 論 を 提 示 で き た の で は な い か

と 考 え て い る ．  

 本 研 究 を 行 う に 当 た り ， Ｘ 線 結 晶 構 造 解 析 を 行 っ て い

た だ い た 信 州 大 学 工 学 部 教 授 筧 昭 一 先 生 に 心 よ り 御 礼 申

し 上 げ ま す ． ま た ， 日 夜 実 験 に 献 身 的 に 取 り 組 ん で い た

だ い た 共 同 研 究 者 で あ る 多 く の 学 部 学 生 ， 大 学 院 学 生 の

諸 君 に 感 謝 申 し 上 げ ま す ． 本 研 究 の 一 部 は ， 文 部 科 学 省

科 学 研 究 費 補 助 金 お よ び 笹 川 科 学 研 究 助 成 に よ る 援 助 を

受 け た も の で あ り こ こ に 感 謝 申 し 上 げ ま す ．  
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S c h e m e  1 1 .  R e a c t i o n  o f  t h e  c y c l i c  p h o s p h o n i u m  y l i d e  w i t h  

e t h y l  3 , 3 - d i m e t h y l a c r y l a t e  
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S c h e m e  1 2 .  R e a c t i o n  o f  t h e  c y c l i c  p h o s p h o n i u m  y l i d e  w i t h  

e t h y l  b e n z o a t e  

T a b l e  2 .  R e a c t i o n s  o f  t h e  c y c l i c  p h o s p h o n i u m  y l i d e  w i t h  

α ,  β - u n s a t u r a t e d  t h i o e s t e r s  

S c h e m e  1 3 .  R e a c t i o n  o f  t h e  c y c l i c  p h o s p h o n i u m  y l i d e  w i t h  

c y c l i c  α ,  β - u n s a t u r a t e d  t h i o e s t e r  3 3  

S c h e m e  1 4 .  R e a c t i o n  o f  t h e  c y c l i c  p h o s p h o n i u m  y l i d e  w i t h  

c y c l i c  α ,  β - u n s a t u r a t e d  t h i o e s t e r  3 7  

S c h e m e  1 5 .  D i a s t e r e o s e l e c t i v e  t a n d e m  M i c h a e l  -  W i t t i g  

r e a c t i o n s  

S c h e m e  1 6 .  P o s s i b l e  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  f o r  

d i a s t e r e o s e l e c t i v e  t a n d e m  M i c h a e l  -  W i t t i g  r e a c t i o n s  

S c h e m e  1 7 .  S o m e  t r a n s f o r m a t i o n s  o f  f u n c t i o n a l  g r o u p s  i n  

4 0  

S c h e m e  1 8 .  S y n t h e s i s  o f  c y c l i c  s u l f o n i u m  a n d  

o x o s u l f o n i u m  s a l t s  

S c h e m e  1 9 .  R e a c t i o n s  o f  c y c l i c  o x o s u l f o n i u m  y l i d e s  w i t h  

h e x - 4 - e n - 3 - o n e  

T a b l e  3 .  R e a c t i o n s  o f  t h e  c y c l i c  o x o s u l f o n i u m  y l i d e  w i t h  
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a c e t a t e s  o f  M o r i t a - B a y l i s - H i l l m a n  a d d u c t s  

F i g  1 .  O R T E P  d r a w i n g  o f  6 0 i  

S c h e m e  2 0 .  P r o p o s e d  r e a c t i o n  m e c h a n i s m  f o r  t a n d e m  

M i c h a e l - C o r e y - C h a y k o v s k y  r e a c t i o n s  
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+
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+

S

O R2

O
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O
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R1

Wittig Reaction

Corey-Chaykovsky Reaction

Scheme 1.  Wittig and Corey-Chaykovsky reactions 
                  using acyclic ylides

R

R

Y

Y: PPh2, SPh, S(O)Ph
*

* another reactive position

P
Ph Ph

RH

O

Ph2P
O

R
base

Ph2P
O

R R

P
Ph Ph

P
Ph Ph

Scheme 2. Schematic drawing of cyclic ylides and reactions 
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O
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Method 1

Method 2

                 of a cyclic phosphonium ylide  
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P
Ph Ph

Br
1) t-BuOK / THF

2)THPO(CH2)6CHO Ph2P(CH2)3

O
(CH2)6OTHP

98 %

1) n-BuLi / THF-Et2O

3) HMPA, 70 oC
4) AcCl / AcOH

CH3(CH2)3CHO2) (CH2)6OAcCH3(CH2)3

(7Z, 11Z) : (7Z, 11E)=45.6 : 54.4

64%

Scheme 3. Synthesis of sex pheromones of a moth 
                 from  a cyclic phosphonium salt 8)

aq. NaClO4 o-Cl2C6H4

70% (from Ph2PH)

Ph2PH
Ph2PCl

Br(CH2)4Br
reflux, 3h

P
Ph Ph

ClO4

1)

2)
1

Scheme 4. Synthesis of  a cyclic phosphonium salt 1

Ph2PPPh2

100 oC

1) t-BuOK / THF

2) H3C(CH2)5CHO

2) RCHO2) MeSSMe
1) n-BuLi

aq. HCl

1) n-BuLi

Ph2P
O

(CH2)5CH3

O
Ph2P

SMe (CH2)5CH3

(CH2)5CH3SMe R
(CH2)5CH3O

4: R=(CH2)7CH3  75%
5: R=(CH2)6CH3  39%

6: R=(CH2)7CH3  86%
7: R=(CH2)6CH3  75%

P
Ph Ph

ClO4

1 2 : 84%

3 : 30%

R

Scheme 5. Synthesis of γ, δ-unsaturated ketones  
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1) LDA (2 equiv.)

2)MeSSMeP
Ph Ph

ClO4

1 3) HCHO

Ph2P
O

8 : 82% SMe

1) LDA (2 equiv.)

2)MeSSMe
3) R1R2CO SMe

SMe
R1

R2

9a : R1= CH3(CH2)4-  R2= H, 87%
9b : R1= Ph  R2= H, 58%
9c : R1R2=                 16%-(CH2)5-,

HgCl2 (2 equiv.)

CH3CN - H2O
O

O
R1

R2

10a : 79%  10b : 69%  10c : 84%

Scheme 6. Synthesis of 1,4-diketone derivatives 
                 and dihydrojasmone

  0.5N NaOH

11 (Dihydrojasmone) : 93%

O

10a
EtOH

1)  t-BuOK / THF

2)

P
Ph Ph

ClO4

1

Scheme 7. Reaction of the cyclic phosphonium ylide 
                 with methyl vinyl ketone

12a : 21%

Ph2P
O

O
rt, 15h

PPh2

O

13 : not isolated
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1)    t-BuOK / THF

2)
P

Ph Ph
ClO4

1

reflux, 16h

R1
PPh2

O

R2 R1

O
R2

12a : R1=Me  R
2=H,   41%

12b : R1=Et   R
2=Me, 64%

12c : R1=Me  R2=Ph, 49%
12d : R1=Ph  R2=Ph, 67%

Scheme 8. Reactions of the cyclic phosphonium ylide 
                 with enones and enals

14a-d

1)    t-BuOK / THF

2)
1

reflux, 16h

R H

O
16a : R=H,   41%
16b : R=Ph, 85%15a-b

Ph2P
O

R

1)    t-BuOK / THF

2)

reflux, 16h

O
1 Ph2P

O

16c : 71%14e

P
Ph Ph

R2 R1

O

Scheme 9. Proposed reaction mechanism for the reaction of 
                 the cyclic ylide with enones
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P
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R1

R2

Ph
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R1
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+

17 18

19 12
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1 (22c)53 (21c)20c(CH3)2CH3

8 (22b)64 (21b)20bCH3(CH2)22

4 (22a)66 (21a)20aPh1

dienehydroazulene
yield (%)a

ketoneRentry

1)    t-BuOK / THF

2)
P

Ph Ph
ClO4

1

reflux, 16h
20a-c

R

O PPh2
H

H
R

O

Ph2P
O

R

+

21a-c

22a-c

a Isolated yield

Table 1. Reactions of the cyclic phosphonium ylide with 
             cyclopentenyl ketone derivatives

P
O

R

Ph

Ph

23

O

R

24

1)    t-BuOK / THF

2)
P

Ph Ph
ClO4

1

reflux, 16h

EtO
PPh2

O

R OEt

O
R

26a : R = Ph, 73%
26b : R = Me, 71%
26c : R = CH3(CH2)2, 55%
26d : R = (CH3)2CH, 63%

25a-d

Scheme 10. Reactions of the cyclic phosphonium ylide 
                   with α, β-unsaturated esters  

42 
 



P
O

EtO

R

Ph

Ph
P

OEt

O

R

Ph

Ph

27a 27b

1)  t-BuOK / THF

2)

P
Ph Ph

ClO4

1

reflux, 48h

EtO
PPh2

O

OEt

O

Scheme 11. Reaction of the cyclic phosphonium ylide 
                   with ethyl 3,3-dimethylacrylate

O
PPh2

O

Ph2P
O

O

Ph2POEt
O

+

+

+

28 : 37%

29 :  7%

30 :  5%

31 : 18%

P
Ph Ph

+
Ph

P
Ph

Ph

O
P

Ph

O

PhCO2Et

OEt
Ph
Ph OEt

+
P

Ph

O
Ph
Ph OEt

+

+
P

Ph

O
Ph
Ph OEt

Ph
+ Ph2POEt

O

33%

Scheme 12. Reaction of the cyclic phosphonium ylide 
                   with ethyl benzoate  
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CH3(CH2)2

yield (%)aproductR1

1)  t-BuOK / toluene

2)
P

Ph Ph
ClO4

1

reflux, time

a Isolated yield

Table 2. Reactions of the cyclic phosphonium ylide with 
                α, β−unsaturated thioesters

R2 SR1

O R1S
PPh2

O

R2

R2 time(h)

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph

Me

CH3CH=CH

Et

Ph
p-ClC6H4

i-Pr

c-C6H11

c-C6H11

c-C6H11

c-C6H11

47
42

39

40

38

41

40

40

47

29

37

41

58

54

58

20

32a
32b

32c

32d

32e

32f

32g

32h

PPh2
H

H
S-c-C6H11

O
1)  t-BuOK / toluene

2)
P

Ph Ph
ClO4

1

reflux

S-c-C6H11

O
+

PPh2
H

H
S-c-C6H11

O

34

35

34 : 35 = 1 : 1 ( 60% )

34

35

CDCl3

PPh2
H

S-c-C6H11

O
36

Scheme 13. Reaction of the cyclic phosphonium ylide with 
                   cyclic α, β−unsaturated thioester 33

33

32a-h
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PPh2
H

H
S-t-Bu

O
1)  t-BuOK / toluene

2)
P

Ph Ph
ClO4

1

reflux

S-t-Bu

O
+

PPh2
H

H
S-t-Bu

O

38

39

38 : 39 = 3 : 17 ( 54% )

Scheme 14. Reaction of the cyclic phosphonium ylide with 
                   cyclic α, β−unsaturated thioester 37

37

P
O

Ph

Ph
H
SP

O
Ph

PhSH

H

40a 40b

1)  t-BuOK / Et2O

2)
P

Ph Ph
ClO4

1

reflux, 42h

R*O
PPh2

R

O
3N HCl

THF

41a-d

O
PPh2

R

O

42a-d

OH

OH

p - TsOH

PPh2

R

O

43a-d

O

O

+

PPh2

R

O

44a-d

O

O

Ph
OH

R*O R

O

42a : R = Ph, 66%
42b : R = Me, 62%
42c : R = i-Pr, 86%
42d : R = n-Pent, 48%

43a : 44a 
43b : 44b 
43c : 44c 
43d : 44d

 = 94 :  6
 = 73 : 27
 = 65 : 35
 = 60 : 40R*OH   :

Scheme 15. Diastereoselective tandem Michael - Wittig reactions  
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Ph Ph

Ph

O

O

O

O

Ph

O

O

P

Ph

Ph
Ph

O

O
P

Ph

Ph
Ph

O

O

PPh

Ph
Ph

O

O

PPh

Ph
Ph

+

+

A

B

C

D

P
Ph Ph

P
Ph

R*O
Ph

H
O PPh2

Ph

O

R*O

Ph

A

Scheme 16. Possible reaction mechanism for diastereoselective
                   tandem Michael - Wittig reactions
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H
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Raney Ni (W-2)

PPh2
H

H
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LDA

H2CO
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H

H

O
CH2OH

DMF

NaH

H

H

mCPBA / CH2Cl2

PPh2
H

H
SO2-t-Bu

O

i-PrMgBr / Ni(acac)2

PPh2
H

H

O

MeMgBr
Ni(acac)2

PPh2
H

H

O

45 : 86%

46 : 99%

47 : 58%

48 : 81% 49 : 85% 50 : 76%

Scheme 17. Some transformations of functional groups in 40  
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Cu ( PhCOO )2 S
Ph

S S

NaOH / mCPBA

H2O / 40°C / 16 h
O Ph

Ph2I+PF6

PF6 PF6

Scheme 18. Synthesis of cyclic sulfonium and oxosulfonium salts

n

51: n=1, 32%
52: n=2, 63%

53: n=1, 67%
54: n=2, 82%

n n

LHMDS / THF

S

S
O

S
O

O
SPh

O

O

PhO

O Ph O Ph

56: 59%

NaHMDS

O

PhS
OO

S
O Ph

PF6 O

1)

2)
55: 98% (single steroisomer)53

PF6

NaHMDS (2equiv.)

O

1)

2) (2equiv.)

54

O

57 58

Scheme 19. Reactions of cyclic oxosulfonium ylides 
                   with hex-4-en-3-one

R1 R2

O

t-BuOLi (2 equiv.) / THF O

R1

S
O

OAc

R2

Table 3. Reactions of the cyclic oxosulfonium ylide with acetates of 
             Morita-Baylis-Hillman adducts

S
O Ph

PF6

53

1)

2) rt, 1h
Ph

yield (%)aproductR1

a Isolated yield

R2

H

Me

Me

n-C5H11

19

56
66

74

67

24

62
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60a
60b
60c

60d

60e

60f

60g

60h

Me

Me

Me

H

Me

Et

i-Pr

Ph
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Et Et

Ph

Phi-Pr 60i 77

60a-i
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O

R1

S
O

R2

Ph
60a-i

Fig 1. ORTEP drawing of 60i

OAc

H R2
COR1

S
Ph

O

OAc

HR2

COR1

A

B

S
O Ph

R1

R2

O
61

S
R1

O

O

Ph

R2

t-BuOLi

Scheme 20. Proposed reaction mechanism for tandem 
                  Michael-Corey-Chaykovsky reactions
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