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1. 緒言  
  医薬品などの開発において、複雑な置換形式
の芳香族化合物を簡便に合成できる手法が重

要な役割を担っている。これに対して我々は、

アライン中間体を活用することで、多彩な反応

相手（アライノフィル）との反応によって多様

性に富んだ多置換複素環化合物を合成できる

点に着目し、アラインの化学を研究してきた。

これまでに、3位の置換基がアラインの反応性
に対して強く影響することが明らかにされて

きた。たとえば、アルコキシ基を3位に有する
アラインの場合には、電気陰性度の大きな酸素

原子によってアライン炭素–炭素三重結合の電
荷が大きく偏り、環化付加反応や求核付加反応

が位置選択的に進行する1。	
 今回我々は、パラ

ジウム触媒を用いるクロスカップリング反応

など、さまざまな官能基へと変換できるトリフ

リルオキシ（OTf）基が3位に置換したアライ
ンの発生と変換

に関して検討し

た。トリフリルオ

キシ基は、強い電

子求引性を示すことから、これが3位に置換し
たアラインは、高い求電子性を有すると考えら

れる。今回、レゾルシノールから容易に合成で

きる	
 2,6-ビス(トリフリルオキシ)-1-ヨードベ
ンゼン（1）を前駆体として用いて、3-トリフ
リルオキシアラインに関して詳しく調べたと

ころ、多彩な複素環化合物合成に有用であるこ

とを明らかにできた。さらに、求核剤の付加と

チア-Fries転位反応が連続的に進行することを
見いだし、さまざまなトリフロン類の合成にも

成功した。	
 

2.	
 結果と考察  
3-トリフリルオキシアラインの発生法の開
発と利用  
	
 種々の検討の結果、3-トリフリルオキシべン
ザイン前駆 ���体1と、ケテンジメチルアセタール
（2）の混合物に対して、シリルメチルGrignard
反応剤2を–30 °C で作用させることで、高収率
で環化付加体3が得られることを明らかにでき
た（Scheme 1）。 

	
 次に、様々な置換基を有するトリフリルオキ

シアライン前駆体を用いて 3-トリフリルオキ
シアラインの変換を検討した（Table 1）。その
結果、メチル基やアリール基を4位に有する場
合には、高収率で目的物が得られた。一方、ク

ロロ基やブロモ基を有すると、アラインの発生

効率が低下し、低収率でしか目的物は得られな

かった。そこで、改めて、副生成物の生成を抑

える反応条件を検討したところ、非極性溶媒で
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あるヘキサンやトルエンを用いると環化付加

体の収率が大きく向上することを見いだした。

加えて、このアライン発生法を利用することで、

さまざまな基質を用いる場合にも収率を改善

できることもわかった（Table 2）。 

	
 さらに、トリフリルオキシ基に隣接する3位
にエチル基を有する基質を用いてフランとの

環化付加反応を試みたところ、3-エチル-6-トリ
フリルオキシベンザイン（C）が優先して発生
することが明らかになった（Scheme 2）。すな
わち、ヨウ素–マグネシウム交換反応によって
生じるカルボアニオンAから、2種のトリフリ
ルオキシ基のうち2位のトリフリルオキシ基が
優先して脱離することで、アラインCを経て生
じる環化付加体8を中程度の選択性で得ること
ができた。 

 
求核付加−チア–Fries転位によるトリフロン
類の合成  
	
 3-トリフリルオキシベンザインと求核剤と
の反応において、アラインへの求核付加に引き

続いてチア-Fries転位反応3が進行することで、

トリフロン類が得られることを明らかにした

（Scheme 3）。たとえば、溶媒をTHFに代えて 

反応を行うと、THFの3-トリフリルオキシアラ
インへの付加と転位反応を経てトリフロン9を
中程度の収率で与えることがわかった。トリフ

ロン9は、アラインに対するTHFの付加の後、
生じたアニオンがスルホニル部位へと攻撃し

てチア-Fries転位が起こり、さらに、Grignard
反応剤に由来するハロゲン化物イオンの攻撃

によって開環することで生じたと考えられる。

同様の手法により、双性イオン10,11やスルフ
ィド12を合成できることもわかった。 

 
3. まとめ  
	
 今回、我々は、3-トリフリルオキシアライン
を効率よく発生させ、種々の環化付加反応によ

って多様性に富んだ化合物群を高収率で合成

できることを明らかにした。とくに、電子求引

性置換基を有するトリフリルオキシアライン

を効率よく発生させる反応条件を見いだした。

加えて、求核剤との反応においては、付加反応

とチア-Fries転位が連続して一挙に進行し、ト
リフロン類が得られることも明らかにした。 
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