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序
　カルボン酸は普遍的な化合物で特に酢酸は古代から
調味料，顔料，染色など多方面の用途に用いられ，穀
類および酒類の酢酸発酵によって作られてきた．芳香
族カルボン酸である安息香酸も食品添加物として用い
られている．近代において，フタル酸やテレフタル酸
などの芳香族カルボン酸類は種々の工業原料として用
いられている．これらの化合物はほとんど全ての有機
化学の教科書（マクマリー，ソロモン，ブルース等）
に掲載されているが，三重結合とカルボキシル基をも
つアセチレンジカルボン酸やプロピオール酸（1）の
記述はほとんど見られない．プロピオール酸 1はアセ
チレンのナトリウム塩と二酸化炭素を作用させて合成
され，沸点144度（分解），酢酸（pKa=4.5）より酸性
（pKa=1.8）であり，多くの金属と錯体を生成する．三
重結合とカルボキシル基を有する特異な化合物でこれ
まで多くの有機反応に用いられてきた．アミンとの反
応において有用な複素環化合物を合成できるために現
在でもよく用いられている．代表的なものはベンジリ
デンアニリンとプロピオール酸 1との反応による 2
－フェニルキノリン（2）の合成である．収率は高くは

福岡大学理学集報　43 ⑵　189 ～ 194（2013）

ないがプロピオール酸の酸性度の高さを利用して炭素
2分子を増やして脱炭酸することにより合成してい
る（Scheme 1）1）．

　酸性のプロピオール酸に塩基存在下，アルデヒドを
付加させルイス酸で環化することによりブテノライド
（3）を合成する方法も知られている（Scheme 2）2）．

　最近ではパラジウムや鉄触媒を利用してプロピオー
ル酸とフェノールとの反応によりクマリン誘導体（4）
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Abstract
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も合成されている（Scheme 3）3）．このようにプロピ
オール酸は種々の酸素や窒素を含む複素環化合物の合
成に有用である．我々もプロピオール酸の反応性に着
目した研究を続けてきた．チオケトン類とプロピオー
ル酸との反応を行えば，硫黄と酸素を含む複素環化合
物が合成できる可能性があると考え，プロピオール酸
とその誘導体の反応について検討した．

1）プロピオール酸とチオケトン類との反応
　ケトンとプロピオール酸との反応は Scheme 2で述
べたように塩基を用いてカルボアニオンを発生させカ
ルボニル化合物との付加により炭素炭素結合反応が進
行するが，ケトンとプロピオール酸のみで反応を行っ
た例はなかった．しかしながら不飽和チオケトンにつ
いては付加反応をした例がある．1970年，大野らはチ
オベンゾフェノン（5）とプロピオール酸との光反応
により相当する環状付加体を得，1,3-プロトン移動に
よりジヒドロベンゾチオピラン誘導体（6）を得てい
る（Scheme 4）4）．

　1997年，Moeller らはステロイド骨格を持った不飽
和チオケトンとプロピオール酸との反応においてチオ
カルボニル基に付加した生成物（7）を得たが，詳しい
検討がなされていなかった（Scheme 5）5）．

　我々はこの反応の違いに興味をもちプロピオール酸
の新しい可能性について検討することにした。チオベ
ンゾフェノン 5とプロピオール酸との反応を光反応
でなく、トルエン還流条件で反応を行ったところ、 2
種の生成物が得られた。チオベンゾフェノンが 4 πと
して作用する生成物 6と2πとして作用する生成物 8
がほぼ 1 : 1の比率で得られた。すなわち［4π＋2π］型
の反応と［2π＋4π］型の反応が同時に起こったのであ
る（Scheme 6）6）。

　この結果はプロピオール酸が 4π型の形式で反応す
ることを意味している．従って，単純なチオンであれ
ば［2π＋4π］型の反応が可能であることを示している
ので実際に反応を行った．単離可能な単純チオンの代
表としてアダマンタン- 2 -チオンを選んだ．トルエン
還流下で 5時間反応を行うとほぼ定量的に［2π＋4π］
付加体（9）が生成した（Scheme 7）6）．

　単純なチオンを用いても容易にプロピオール酸とク
リーンな反応を行うことが示された．この結果を他の
単離可能なチオケトンに応用した（Table 1）．
　Table 1で示すように，ほとんどのチオンにおいて
よい収率で付加体を得ることができた．反応はイオン
的，ラジカル的，協奏的に進行する可能性が考えられ
る．チオフェンコンと処理すると 1種類の立体異性体
のみが生成し，立体選択的に反応が進行したことから
ラジカル反応の可能性は否定できる．最終的に速度論
解析により決定した．重トルエン中アダマンタンチオ
ンとプロピオール酸との反応を60℃，80℃，90℃，
110℃の 4点で 2次反応の速度を決定した．その結果
60℃で1.07×10－2mol－1dm3min－1，80℃で1.46×10－2 

mol－1dm3min－1，90 ℃ で1.87×10－2mol－1dm3min－1，
110℃で3.27×10－2 mol－1dm3min－1という値を得た．活
性化エンタルピーは21kJ/mol，活性化エントロピーは
－255J/Kとなり遷移状態は込み入った状態である．し
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たがって，この結果は協奏的に反応が進行しているこ
とを示している （Scheme 8）．

　単離可能なチオケトンのうちチオカンファーは α 位
に水素があるので上記のような反応は進行せずにエン
反応の生成物（10）を得た （Scheme 9）7）．

　さらに単離可能な di-tert-butyl thioketone を用いる
と全く反応が進行せず，原料回収であった．これは 
tert-butyl 基の立体的なかさ高さのためにチオカルボ
ニル部位へプロピオール酸が攻撃できないものと考え
られる （Scheme 10）．

2 ）プロピオール酸とセレノケトン類との反応
　セレノケトン類はチオケトン類に比べて不安定で単
離が難しいが，逆に炭素セレン二重結合距離が長く，
反応性に富む．この性質を利用してプロピオール酸と
の反応を検討した．di-tert-butyl thioketone はプロピ
オール酸とは反応しないが，di-tert-butyl selenoketone 
は容易に反応し相当する付加体（11）を与えた （Scheme 
11）7）．

　同様にテトラメチルインダンセロン，テトラメチル
シクロペンタンセロンにおいても付加体が収率良く得
られている．

3 ）プロピオール酸チオン付加体の反応
　アダマンタンチオン-プロピオール酸付加体 9の反
応を最初に検討したのは Schmidt 等である．Schmidt  
と Margaretha は付加体をメタノール溶媒中光反応を
行い，二重結合部分にメタノールが付加した生成物
（12）とアルケンのカルボン酸（13）を得ている．この事
実はプロピオール酸の硫黄を 1分子加えた加メタノー
ル分解が進行したという事になる（Scheme 12）8）．

　我々は化合物を酸化するとどのようになるかをまず
検討した．付加体 9にジメチルジオキシランを酸化剤
として作用させるとほぼ定量的にスルホキシド（14）
が得られた．過剰量のジオキシランを用いると相当す
るスルホン（15）が生成する （Scheme 13）9）．

Table 1. Reaction of Thiones with Propiolic Acids
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　得られたスルホキシド14は不安定で熱をかけると
容易に分解する．トリメチルシリルジアゾメタンと反
応させると新しいタイプの付加体（チオジオキセノ
ン）（16）に変化する （Scheme 14）．

　スルホン15は電子吸引性のアルケンと見ることも
できるので，ジエン類との反応を行った．予想通り相
当する Diels-Alder 付加体（17）を得ることができた 
（Scheme 15）9）．

　この化合物を NaOMe で処理すると加メタノール分
解が生じ，相当するエステルが生じた．
　以上のようにプロピオール酸は従来の複素環合成に
加えてチオジオキセノン誘導体の合成に大いに役立つ
試薬であることが明らかとなった．さらに 4-メルカプ
トピロン（18）の合成にも応用することができた 
（Scheme 16）10）．

4 ）アントラニル酸を用いたケトン類との反応
　プロピオール酸とケトンとの反応は進行しないが，
アントラニル酸の反応で実現している．アントラニル
酸を用いてジアゾ化すると，ベンゼンジアゾニウム-2-
カルボキシレート（19）が生成するが，これはプロピ
オール酸のベンゼン縮環化合物として反応する．これ
をアセトン中で加熱するとアセトンが反応した生成物
（20）が得られる．この反応は本来ベンザインを発生
させ，アセトンとの反応を狙ったものであるが，実際
にはカルボキシル基がそのまま残った生成物となる 
（Scheme 17）11）．

　電子吸引性の置換基を導入した場合には，想定どお
りベンザインとベンズアルデヒドが反応した生成物
（21）を与える （Scheme 18）12）．

　チオケトンとこのタイプの反応は Dittmer らにより
報告されている．彼らは単離可能なチオベンゾフェノ
ンとベンゼンジアゾニウムカルボキシレート19との
反応を行い，相当する付加体（22）を得ているが，ベン
ザインとの生成物は得られなかった （Scheme 19）13）．
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　我々はこの反応に興味を抱き，ジアゾニウム塩19と
他のチオンとの反応を行った．チオピバロフェノンと
ジアゾニウム塩19をジクロロメタン中，還流条件で反
応を行うと 2種類の生成物が得られた．Dittmer らの
結果と類似の生成物（23）と共にベンザインが付加し
た生成物（24）が得られた （Scheme 20）14）．

　置換基の違いにより生成比は変化するが，両方の生
成物が得られる事実は変わらない．ベンザインの生成
については多くの前駆体が合成されており，我々は主
にジアゾニウム塩，o-（trimethylsilyl）phenyl triflate （25） 
phenyl ［o-trimethylsilyl）phenyl］ iodonium triflate（26）
を用いて新規反応を見出した．p-methylthiopivalophe-
none についてまとめると以下のようである （Scheme 
21）14,15）．

　チオケトンとベンザインとの反応は本稿では詳しく
述べないが興味深い結果が得られている．

結　論
　プロピオール酸はアミノ基との組み合わせで窒素を
含む複素環の合成に有用であるが，その際カルボキシ
ル基は環の中に組み込まれず，脱炭酸により脱離する
か環外の置換基として存在するのみであった．本稿で
はチオケトンやセレノケトンとの反応により複素環内
にカルコゲン原子を含む複素環化合物の合成に有用で
あることを示した．その特性を生かした新規反応を見
いだし，チオピラン誘導体の合成に応用することがで
きた．ベンゼンジアゾニウムカルボキシレートとチオ
ンの反応ではプロピオール酸のベンゾ縮環化合物付加
体が容易に得られると共にこの反応においてもベンザ
インが生成することを明らかにした（Scheme 22）．
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