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銅触媒を用いた３成分カップリングによるアルケニルスルフィド・スルホンの合成

谷口 暢一

福島県立医科大学医学部自然科学講座(先端化学） 

銅触媒による硫黄化合物のアルキンへの付加において、ジスルフィドを用いる反応では、β－ハ

ロアルケニルスルフィドを与え、スルフィン酸塩を用いるとβ－ハロアルケニルスルホンを立体

選択的に合成することができた。これらの反応は、酸化的条件下、すなわち大気下において効率

よく行うことができる。さらに、本化合物のハロゲンと硫黄置換基との反応性は大きく異なるた

め、様々な化合物へ誘導することができ、多置換アルケンを合成するための良い中間体として利

用することができる。
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1. 序論

 ビニルスルフィドおよびスルホンは、有機合成の分野

において様々な化合物を準備するための合成中間体と

して盛んに利用されている｡[1]  

そのため、本化合物を合成する方法は、これまでに多

くの研究がなされてきた｡[2] しかしながら、これらの反

応は、決して効率的なものではなく、かつ応用性のある

ものでもない。例えば、ビニルスルフィドの合成では、

ジスルフィドにハロゲンを作用させてスルフェニルハ

ライドに変換した後、アルキンやアルケンと反応させる

方法を採用する｡[3] 一方、ビニルスルホンは市販のスル

ホニルクロリドをアルキンやアルケンと反応させるこ

とで容易に目的物を合成することができる｡[4] これ以

外にも、多くの反応が開発されている｡[5,6,7] 

しかし、これらの方法は、限られた基質においては有

効な手段であるが、目的物を簡便に合成する点において

は、煩わしい試薬を用いたり、２段階以上の反応が必要

性がある。一方で、市販されている以外の試薬は利用し

難い。

これらの問題を解決し、より簡便な方法を開発するた

めに、遷移金属触媒を用いる反応を調査することにした。 

2. 銅触媒によるジスルフィドを用いるアルキンのハロ

スルフェニル化

さて、アルキンへのハルスルフェニル化を行うには、

スルフェニルハライドを付加させれば合成することが

できるが、現実にはほとんど行われていない。まず、本

反応で問題になるのは、最初にスルフェニルハライドを、

ジスルフィドもしくはチオールとハロゲンを反応させ

て調整する必要性がある。かつ、ハロゲンの利用にも問

題がある。

一方、ジスルフィドを用いた遷移金属触媒による有機

スルフィド化合物の合成は、現在に至るまで非常に少な

い。しかも、ジスルフィド分子はスルフェニル基を２つ

有するが、この両方を有効に利用できる方法も、非常に

限られている。一般的には、片方のスルフィド基しか用

いることができないか、過剰の還元剤や酸化剤でアニオ

ンやカチオンを発生させた後に用いられている。しかし、

非常に安定であるため取り扱いやすい利点がある。

そこで、筆者は、このジスルフィドを用いて、銅触媒

存在下におけるハロアルケニルスルフィドの簡便な生

成法を検討した。

最初に、ヨウ化銅(I)－ビピリジル触媒存在下、ジフェ

ニルジセレニド 2a と 4－オクチン 1a を用い、酢酸中に

て反応条件の検討を行った(Table 1)。まず、いくつかの

臭素化剤を用いて検討したところ、テトラブチルアンモ

ニウムブロミドを用いたときに 81%の収率で目的のブ

ロモスルフィド体 3aa を合成できることが分かった 
(Entry 3)。さらに、生成物の立体化学から、アンチ付加

選択的に反応が進行し、かつ、ジスルフィドの２つのス

ルフィド基は完全に消費されることが分かった。一方、

他の配位子や銅塩も検討したが、ヨウ化銅(I)、臭化銅(I)
以外は、十分に満足する結果を与えることはできなかっ

た。
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Table 1. オクチンへのブロモスルフェニル化の反応条
件の検討

AcOH, in air
100 ºC, 18 h 3a

(PhS)2+
2a1a

PrPr
Pr SPh

PrBr
cat.[Cu](5 mol%),
Additive

Entry [Cu]-L Additive 3a (%)a

1 CuI-bpy KBr 38
2 CuI-bpy BrCH2CH2Br trace
3 CuI-bpy n-Bu4NBr 81
4 CuI-none n-Bu4NBr 44
5 CuI-Phen n-Bu4NBr 65
6 CuI-TMEDA n-Bu4NBr 21
7 CuBr-bpy n-Bu4NBr 77
8 CuCl-bpy n-Bu4NBr 5
9 CuBr2-bpy n-Bu4NBr 15
10 CuCl2-bpy n-Bu4NBr trace
11 Cu(OAc)2-bpy n-Bu4NBr trace

aIsolated yields after silica gel chromatography. 

次に、ここで見出した結果を基にして、様々な、アル

キン、およびジスルフィドの反応性について調査した

(Table 2)。 

まず、本反応では、臭素に限らず、ヨウ素や塩素を導

入することができ、立体選択的に進行することが明らか

になった (Entries 23)。また、様々なジアリールジスル

フィドを利用することができた(Entries 47)。無論、ジ

アルキルジスルフィドも良好な結果を与えた(Entries 
810)。 

一方、使用可能なアルキンは、対称、非対称にかかわ

らず内部アルキンではよい収率で目的物を与えること

ができた(Entries 1117)。残念ながら、末端アルキンで

は、複雑な混合物を与え、反応を制御することはできな

かった。

このように、銅触媒を用いてアルキンへのハロスルフ

ェニル化が効率よく進行する方法を見出すことができ

た。

さらに、本反応の反応機構を明らかにするために、い

くつかの実験を行った。

最初に、酸素の必要性について調べるために、窒素下

にて、反応を行った(Scheme 1)。4－オクチンとジフェニ

ルスルフィドの反応を行ったところ、目的のハロアルケ

ニルスルフィドは 20%程度しか得られず、本反応を促進

させるためには、酸素が必要であることが明らかになっ

た。

Table 2. 銅触媒によるアルキンのスルフェニル化 

AcOH, in air, 
100 ºC 3

CuI-bpy (5 mol%),
n-Bu4NX

1/2(R3S)2+
21

R2R1
R1 SR3

R2X

Entry 3 X (h) 3 (%)a

1 R1=R2=nPr, R3=Ph Br 18 81
2 R1= R2=nPr, R3=Ph I 18 80
3 R1=R2=nPr, R3=Ph Cl 18 42
4 R1= R2=nPr, 

R3=4-MeC6H4 
Br 18 85

5 R1= R2=nPr, 
R3=4-MeOC6H4 

Br 18 87

6 R1= R2= nPr, 
R3=4-BrC6H4 

Br 18 65

7 R1= R2=nPr, 
R3=4-O2NC6H4 

Br 24 45

8 R1= R2=nPr, R3=Me Br 18 74

10 R1= R2=nPr, R3=nBu Br 18 76

11 R1= R2=nPr, R3=Bn Br 18 81

12 R1= R2=Et, R3=Ph Br 18 71

13 R1= R2=Ph, 
R3=4-MeC6H4 

Br 42 70

14 R1=Ph, R2=Me, 
R3=Ph 

Br 18 94
(98/2)c,d

15 R1=Ph, R2=Et, R3=Ph Br 18 86

16 R1=Ph, R2=CH2OAc, 
R3=Ph 

Br 48 69

17 R1=Me, 
R2= CH2OAc, R3=Ph 

Br 36 85
(87/13)c,d

a Isolated yields after silica gel chromatography. b CuI was used 10 mol %. 
c Determined by 1H NMR. d These isomers can separate by silica gel 
chromatography.e Regio-isomers were obtained in the ratio of 1:1. f 

3-Phenyl-2-propyn-1-ol was used as a starting material.g2-butyn-1-ol was 
used as a starting material. 

また、中間体として生成しているものと考えられる銅

(I)フェニルスルフィド 4 の反応性も調査した(Scheme 
2)。本反応は、ジスルフィド 2a の生成を伴い、目的物

を 49%で与えた。 

最後に、銅(I)フェニルスルフィド 4 からのジフェニル

ジスルフィド2a [8]の生成についても検討した(Table 3)。
すると、酢酸溶媒中において、銅スルフィド錯体からジ

スルフィドを収率よく与えることが明らかになった｡[9] 

以上の実験結果から、反応機構は Figure 1 のように考

えることができる｡[10] 

 最初に、ジスルフィドは、酸素存在下、銅触媒により

酸化され、スルフェニルカチオンもしくはその誘導体を

与える。これがアルキンと反応することにより、スルフ
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ェニルカチオン中間体を形成し、その後、ハロゲン存在

下にて、ハロアルケニルスルフィドを生成するものと考

えている。さらに、中間体として生じる銅－スルフェニ

ル錯体は、酢酸中にて不均化反応を起こし、ジスルフィ

ド－銅(III)錯体と０価銅を与える。その後、ジスルフィ

ド－銅(III)錯体から、還元的脱離によりジスルフィドと

銅(I)が生成し、触媒サイクルが成立しているものと推測

している。

Scheme 1. 反応機構の調査 

AcOH, 100 ºC, 18 h
under N2

Pr SPh

PrX
1/2(PhS)2, n-Bu4NX
CuI-bpy (5 mol %)

PrPr + (PhS)2

X = I (3a) : 22 %
 Br (3b): 28 %

60 %
70 %

1a 3 2a
(1.0 mmol)

Scheme 2. 中間体 PhSCu(I)の反応性の調査 

AcOH, 100 ºC,
18 h, air 3a

PhSCu+

41a

PrPr
Pr SPh

PrIn-Bu4NI, bpy

(0.2 mmol) (0.2 mmol)

25%(PhS)2

49%

Table 3. PhSCu(I)の反応性の調査 

Solv., 100 ºC,
in air, 18 h

PhSCu

7

bpy
1/2(PhS)2

2a
(0.3 mmol)

Entry Solvent 2a (%)a 
1 AcOH 92 
2b 48 
3c 57 
4 DMF 43 
5 DMSO 35 

aIsolated yield after silica gel chromatography. bbpy was not added. cThis 
reaction was carried out at room temperature. 

Figure 1. 推測される反応機構 

R1
X-

 (PhS)2

R1

X R2

PhS+-SPh
[Cu]

R2
SPhR1 R2S+

Ph

PhS+ or

Cu(I)XLn

(O2)

(PhS)2Cu(II)Ln

PhSCu(I)Ln

X-, O2

Cu(I)ILnCu(0)Ln

X-, O2H+

 (PhS)2

PhSCu(I)Ln

このように、銅触媒を用いて、アルキン、ジスルフィ

ド、テトラブチルアンモニウムハライドの組み合わせか

ら、様々なハロアルケニルスルフィドを立体選択的に合

成できることを見出した。さらに、本反応では、ジスル

フィドの両方のスルフィド基を有効に利用できること

も明らかにすることができた｡[11]  

3. 銅触媒によるスルフィン酸ナトリウムを用いるアル

キンのハロスルホニル化

さて、前述のようにワンポットで簡便にハロアルケニ

ルスルフィドを合成できるようになったが、この酸化物

であるハロアルケニルスルホンの合成は、未だに効率的

な方法がない。そこで、これまでに開発した方法を参考

にして、新たな方法の検討を行った。用いる試薬として

スルフィン酸ナトリウムに着目した。本化合物は、スル

ホニルクロリドに比べ、安定かつ取り扱いやすい利点が

ある。しかしながら、現在のところ、その利用は求核付

加反応に限定されている。 

Table 4. 最適条件の検討 a

5a

Ph
AcOH, air

6

Ph
SO2C6H4Me-4

4-MeC6H4SO2Na, MX,
[Cu]-bpy(8 mol%)

X
R

Entry [Cu] MX (equiv.) (ºC) 6
(%)b 

1 CuI KBr (1.1) 100 40
2 KBr (3.0) 80 74
3 LiBr (3.0) 80 50
4 NaBr (3.0) 80 25
5 n-Bu4NBr 

(3.0) 
80 10

6 CuBr KBr (3.0) 80 27
7 CuCl KBr (3.0) 80 17
8 CuOAc KBr (3.0) 80 70
9 CuCN KBr (3.0) 80 66
10 CuBr2 KBr (3.0) 80 72
11 CuCl2 KBr (3.0) 80 26
12 Cu(OAc)2 KBr (3.0) 80 50

a Reaction condition:  A mixture of 5 (0.3 mmol), 4-MeC6H4SO2Na  (0.33 
mmol), MX and CuI-bpy (1:1, 0.024 mmol) was treated in AcOH (0.3 mL). 
bIsolated yields after silica gel chromatography.  

最初に、ハロアルケニルスルホンを合成するための最

適な条件を見つけるために、ヨウ化銅触媒存在下、フェ

ニルアセチレン 5a とスルフィン酸ナトリウムとの反応

を調査した(Table 4)。様々な臭化物の塩を検討したとこ
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ろ、ヨウ化カリウムを用いた場合に良好な結果を与える

ことが分かった(Entry 2)。 

さらに、各種銅塩についても調べてみると、酢酸銅(II)、
シアン化銅(I)、臭化銅(II)では、中程度の収率となった

ものの、それ以外では十分な結果を与えることはなかっ

た。一方、使用できる溶媒も酢酸のみであった。 

次に、ここで確立した方法を用いて、更なる基質への

適用性を検討した(Table 5)。 

このテーブルに示されるように、本方法は、様々な基

質を用いることができた。例えば、アルキンでは、末端

アルキンだけでなく内部アルキンでも反応は進行する。

さらに、アリールからアルキルスルフィン酸ナトリウム

まで使用することができる。加えて、ハロゲンは、臭素

ばかりでなくヨウ素や塩素も導入可能である。

このように、銅触媒を用いてアルキンへのハロアルケ

ニルスルホニル化を行えることが明らかになった。

さて、本反応は、どのような反応機構を経由して進

行しているのか疑問が生じてくる。そこで、反応機構を

明らかにするための実験を次に行った。

 まず初めに、窒素下にて本反応を行ってみると、反応

はほとんど進行せず、目的物は 10%程度しか得られなか

った(Scheme 3)。

このことから、本反応では、酸素により反応が促進さ

れていることが分かり、スルフィニルアニオンは、銅触

媒存在下、酸化され、ラジカルもしくはカチオン中間体

を与えているものと考えられる (Scheme 4)。

これまでの実験結果から、反応機構は以下のように推

測することができる(Figure 2)｡[10]  

最初に、酸素存在下、銅触媒により、スルフィン酸ナ

トリウムは酸化され、スルフィニルラジカルを形成する。

さらに、これが酸化されカチオンを与え、アルキンと反

応することにより、スルホニルカチオン中間体を与え、

最終的にβ－ハロアルケニルスルホンを生成するもの

と考えている。一方、ヨウ化物イオンの酸化により生じ

たヨウ素のアルキンへの付加も考えられるが、ジヨード

アルケンの生成は全く観察されなかったので、このプロ

セスによるハロアルケニルスルホンの生成はないもの

と考えている。

Table 5. 銅触媒によるアルキンのハロスルホニル化 a 

5

R1
AcOH, air, 
80 or 100 ºC, 18 h

R2

6

R1 R2

SO2R3

R3SO2Na, MX,
CuI-bpy(8 mol%)

X

Entry 6 X 6 (%)b

1 R1=Ph, R2=H, R3=Ph Br 74
2 R1=Ph, R2=H, 

R3=4-MeC6H4 
Br 74

3 R1=Ph, R2=H, 
R3=4-MeOC6H4 

Br 70

4 R1=Ph, R2=H, 
R3=4-AcNHC6H4 

Br 42

5 R1=Ph, R2=H, 
R3=4-ClC6H4 

Br 61f

6 R1=Ph, R2=H, 
R3=4-ClC6H4 

Br 70

7 R1=Ph, R2=H, R3=Me Br 62
8 R1=Ph, R2=H, 

R3=4-MeC6H4 
I 71

9 R1=Ph, R2=H, 
R3=4-MeC6H4 

Cl 69

10 R1=4-MeC6H4, R2=H, 
R3=4-MeC6H4 

Br 64

11 R1=4-MeOC6H4, R2=H, 
R3=4-MeC6H4 

Br 62

12 R1=2-Py, R2=H,  
R3=4-MeC6H4 

Br 66

13 R1=nHex, R2=H,  
R3=4-MeC6H4 

Br 35

14 R1=Ph, R2=Me,
R3=4-MeC6H4 

Br 75c

15 R1=Ph, R2=Et,
R3=4-MeC6H4 

Br 63c,e

16 R1=Ph, R2=CH2OAc, 
R3=4-MeC6H4 

Br 70c,f

a Reaction condition:  A mixture of 5 (0.3 mmol), RSO2Na (0.33 mmol), 
MX (0.9 mmol) and CuI-bpy (1:1, 0.024 mmol) in AcOH (0.3 mL) was 
stirred at 80 or 100 ºC. bIsolated yields after silica gel chromatography. cThe 
reaction was performed at 100 ºC using MX (0.33 mmol). 
d(E)-4-Bromo-5-(4’-methylphenylthio)-4-octene was obtained in 32%. e36 h. 
f42 h.  

Scheme 3. 窒素雰囲気下における反応性 

Ph R Ph
R

SO2C6H4Me-4

Br

AcOH, 100 ºC
Under N2

TsNa, KBr,
CuI-bpy(8 mol%),

R = H : 10%
R = Me: 13%

5

6

4



Scheme 4. 推測されるスルフィニルアニオンの酸化プ
ロセス 

ArSO2

O2, CuI-bpy

H+
ArSO2 ArSO2

O2, CuI-bpy

H+

Figure 2. 推測される反応機構 

ArSO2Na

ArSO2

X

SO2Ar

R2

R1

KX

ArSO2
+

CuIILn

CuILnR3SO2

R1 R2

SO2Ar

H+, O2

H2O

R1 R2

CuIILn

CuIILn

NaI

 このように、著者は、銅触媒を用いて、アルキン、ス

ルフィン酸ナトリウム、ハロゲン化カリウムから、様々

なハロアルケニルスルホンの立体選択的な合成に成功

した｡[12] 

4. ハロアルケニルスルホンのハロゲンの変換

 これまでに見出されたハロアルケニルスルフィドや

スルホンは、そのハロゲンと硫黄置換基との反応性が異

なるため、順番に他の置換基に変換することができるも

のと考えられる。

Table 6. 鈴木－宮浦カップリングによるブロモアル
ケニルスルホンの変換反応 a 

dioxane, H2O, 100ºC

7

Ph

SO2Ar1

Ar2B(OH)2,
Pd(PPh3)4(5 mol%),

K2CO3Br

8

Ph
SO2Ar1

Ar2

Entry Ar1 Ar2 Time 
(h) 

8
(%)b

1 4-MeC6H4 4-MeC6H4 18 94
2 4-MeOC6H4 18 95
3 4-ClC6H4 18 85
4 4-OHCC6H4 20 88
5 4-MeO2C6H4 20 60
6 Me 18 trace
7 4-ClC6H4 4-MeC6H4 18 62

aReaction condition:  A mixture of 7 (0.2 mmol), Ar2B(OH)2 (0.22 mmol), 
K2CO3 (0.1 mmol) and Pd(PPh3)4 (5 mmol%) in dioxane (0.8 mL) and H2O 
(0.1 mL) was stirred at 100 ºC.  bIsolated yields after silica gel 
chromatography. 

そこで、ブロモアルケニルスルホンを用いて、ハロゲ

ンの変換について検討を行った (Table 6)。 

 鈴木－宮浦カップリングを利用して、アリールボロン

酸と Pd(PPh3)4 触媒を用いて反応を行った｡[13] すると、

容易にハロゲンのみをアリール基に変換でき、目的物を

収率よく与えた。同時に、スルホニル基は全く反応しな

いことが分かった｡[12b] 

5. タモキシフェンの合成

最後に、これまでに行ってきた研究を基にして、エス

トロゲン阻害剤である(Z)-タモキシフェンの合成を検討

した (Figure 3)。

最初、ジフェニルアセチレンを出発原料にして、銅触

媒存在下、ブロモスルフィド化を行うと、目的物をアン

チ付加選択的に 94%で得ることができた。続いて、鈴木

－宮浦カップリングにより、臭素部分をアリールかし、

さらに、ニッケル触媒によりエチルグリニアール試薬を

作用させると、スルフィド基をエチルに変換でき、タモ

キシフェンを 75% (E/Z = 93/7) で合成することができ

た｡[11a] 

Figure 3. タモキシフェンの合成 

Ph SC6H44-Me

PhBr
Ph Ph

1/2(MeC 6H4S)2, 
CuI-bpy (8 mol %),
nBu4NBr

AcOH, air, 100 ºC,
24 h

EtMgBr(5eq)
NiCl2(dppe) (8 mol%)

cat.Pd(PPh3)4 (8 mol %), 
K2CO3

Ph

Ph

O(CH2)2NMe2

SC6H44-Me

dioxane-H 2O,100 ºC, 
18 h

Ph

Ph

O(CH2)2NMe2

Et
Et2O, reflux, 15 h

75%(Z/E =93/7)

94%

72%

Me2NCH2CH2OC6H4Bpin

6. 結論

 以上、著者は、銅触媒を用いて、アルキンへのハロス

ルフェニル化、およびハロスルホニル化に成功した。さ

らに本反応により得られた化合物は、そのハロゲンとス

ルフィド基もしくはスルホニル基との反応性の違いに

より様々な多置換アルケンへ効率よく変換できること

も明らかにすることができた。
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(5)「医療人を対象としたソーシャルメディアチェックリスト」

諸井　陽子　先生（本学医療人育成・支援センター）

第 43 回総合科学研究会  

2017 年 7  月 5 日 17:00～  
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