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研究成果の概要（和文）：スルホニル基の電子求引基および脱離基としての潜在的な特性に着目し、a位のラセ
ミ化とパラジウム触媒クロスカップリング反応を利用したトリアリールメタン類のエナンチオ選択的合成を達成
した。また本研究過程で銅-カルベン錯体を経由するベンズヒドリルスルホン類の触媒的アミノ化反応を見出し
た。またa位にフッ素が導入されたベンジルトリフロンを用いたパラジウム触媒による鈴木-宮浦クロスカップリ
ング反応によって、従来合成が困難であったフッ素化されたジアリールメタン類の効率的な合成法の開発に成功
した。

研究成果の概要（英文）：We have found the dynamic kinetic asymmetric cross-coupling reactions using 
organosulfones for the synthesis of enantio-enriched triarylmethane derivatives. During the course 
of this study, Cu-catalyzed amination of benzhydrylsulfones through the Cu-carbene intermediate and 
Pd-catalyzed desulfonylative cross-coupling reactions of a-fluorinated benzylsulfones have also been
 developed.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 不斉クロスカップリング反応　動的速度論的光学分割　炭素-スルホニル結合活性化　スルホン　パラジ
ウム触媒　銅触媒　アミノ化　フッ素化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
安価で容易に調製できるラセミ体を原料として有用な光学活性化合物を得る手法として動的速度論的光学分割が
注目を集めている。しかしながらラセミ化する基質にしか適用できないため、実施できる反応様式や得られる光
学活性化合物の種類に大きな制約を受けてしまうジレンマを抱えているのが現状である。本クロスカップリング
反応は従来の制約を打破し、多様な形式の分子変換に応用できる可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
光学活性化合物群を効率的に与える触媒的不斉合成は有機合成化学としての学術的な領域を超
えて現代社会の我々に多大な恩恵をもたらしてきた。光学活性な新規機能性有機材料や医農薬
品の創製における不斉合成の需要性は益々高まっており、より多彩な分子変換にも順応する新
反応・新触媒の開発が世界中で精力的に行われている。様々な不斉反応の中でも、安価で容易に
調製できるラセミ体を原料として光学活性化合物を得る手法は合成の自由度が大きく、有用性
が高い。その代表的な手法の１つとして、反応性の差を利用しラセミ体の片方のみを反応させる
速度論的光学分割が挙げられる。工業化もされている強力な手法ではあるが、原理的に望みの光
学活性生成物の収率は最大 50%に留まる。その欠点を補うべく酵素等による基質のラセミ化と
組み合わせることで変換効率を改善した動的速度論的光学分割が注目を集めてきた[1]。しかし
ラセミ化する基質にしか適用できないため、実施できる反応様式や得られる光学活性化合物の
種類に大きな制約を受けてしまうジレンマを抱えている。故に本応募者はこの現状を打破する
新しい不斉合成アプローチの開拓が必要であると認識した。 
 これまでに本応募者は化学的に不活性な炭素–スルホニル(C–SO2)結合を活性化、続く分子変
換を可能にする新触媒の開発を行ってきた。例えば Pd 触媒存在下、メチルフェニルスルホンの
メチル基上の 2 つの C–H 結合のアリール化、続くスルホニル基の置換反応を伴ったアリール化
によってトリアリールメタン類が効率的に得られることを見出した[2]。またごく最近、スルホ
ニル基上に電子求引基を導入すると C–SO2 結合がより活性化され、ジアリールメタン類の合成
にも拡張できることを明らかにした。研究成果は入手・調製容易なスルホン化合物がアリールメ
タン類の自在構築における有用なテンプレート分子となることを示しただけでなく、不活性な
C–SO2 結合活性化を促進する新たな分子設計指針を提示し、一般的な結合形成反応への応用の
可能性を示唆するものである。これまでに第 2 級アルキルハロゲン化物等を用いた不斉クロス
カップリング反応はキラルな Ni や Co、Fe 触媒を用いた反応が報告されているものの[3]、基質
の調製に多段階を要することや基質一般性の面で依然として改善の余地が残されている。Pd 触
媒系においても予め光学純度の高い基質を用いた立体特異的な反応に限られており[4]、依然と
して効率的な手法が欠如している現状からも不斉クロスカップリング反応を開拓する意義は大
きい。このような背景の下、本応募者はこれまでの C–SO2 結合活性化を起点とする合成戦略と
強力な電子求引基であるスルホニル基がa位を活性化する現象に再度着目した。すなわち、塩基
によってa位のラセミ化が起こると同時にキラルな Pd 触媒が一方のエナンチオマーの C–SO2
結合を活性化、続くクロスカップリング反応を促進することで、従来にない動的速度論的不斉変
換反応が実現できると確信し、本着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では基質のラセミ化と多様な分子変換を可能とするクロスカップリング反応を同時に促
進する反応性官能基を開発することによって、新規動的速度論的不斉変換法の開拓を目的とす
る。具体的にはスルホニル基の有する電子求引基および脱離基としての潜在的な特性に着目し、
a位のラセミ化とクロスカップリング反応を利用したキラルメタン類のエナンチオ選択的な合
成を行う。また炭素–炭素結合だけでなく炭素–ヘテロ原子結合形成反応にも拡張することで、多
様な骨格を有する光学活性化合物群の直感的かつ迅速な構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規動的速度論的不斉変換反応の開発を目指し、ベンズヒドリルスルホン誘導体とアリー
ルボロン酸を用いたトリアリールメタンの不斉合成を行った。様々な不斉配位子を設計するこ
とで不斉収率の向上を試みた。 
(2) C–SO2 結合活性化を経由する炭素–ヘテロ原子結合形成反応の開発を目指し、アミノ化反
応を検討した。コントロール実験によって、これまでのクロスカップリング反応との反応機構の
違いを明らかにした。 
(3) a位をフッ素化したスルホンをクロスカップリング反応に活用することでフッ素化されたジ
アリールメタン類の合成を検討した。また本手法を駆使したフッ素化された生物活性化合物誘
導体の合成を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 作業仮説に基づき、立体的に非対称なベン
ズヒドリルスルホン誘導体とアリールボロン
酸との不斉クロスカップリング反応を検討し
た。まず 1-ナフチル(フェニル)メチルスルホン
をモデル基質として、パラジウム触媒前駆体と
様々な不斉配位子のスクリーニングを行った。
これまでにC–SO2結合活性化にはN-ヘテロサ
イクリックカルベン(NHC)配位子が有効であ
ることを見出していたため、不斉 NHC を用い
て反応を検討したが、不斉収率は極めて低い結
果となった。他の不斉配位子を検討したとこ
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ろ、キラルなビナフチル骨格を有する単座ホスフィン(MOP)配位子を用いた際に、不斉誘導が起
きていることが分かった。さらに MOP配位子を修飾することでさらに不斉収率を改善すること
に成功した。現在さらなる不斉収率の向上を目指し、配位子設計を行っている段階である。また
多変数解析による不斉反応解析で著名な Matthew Sigman 教授(ユタ大学)と共同研究を進めて
おり、不斉発現の論理的な理解を進めている。 
 
(2) (1)の不斉アリール化反応以外の新しい形式の反応を開発すべく研究を行なった。その結果
銅触媒を用いたベンズヒドリルスルホン類のアミノ化反応を見出した。この反応は安価な塩化
銅が最も効果的であり、パラジウム触媒では全く反応が進行しない。本反応は様々な１級、２級、
アニリン類にも適用できるなど幅広い基質適用範囲を示した。コントロール実験から銅触媒が
スルホンの炭素-スルホニル結合を直接切断して銅-ベンズヒドリル種が生じるのではなく、銅-
カルベン種の形成を強く示唆する
結果を得た。本反応は逐次的なア
ミノ化にも有効であった。ベンズ
ヒドリルハロゲン部位が共存した
スルホンを用いることで逐次的な
アミノ化が可能であり、非対称ジ
アミン化合物を高収率で得ること
に成功した。また分子内反応に適用
したところ環状アミン類をそれぞれ
良好な収率で得た。 
今回見出したカルベン種発生法は酸
性度の高い C(sp2)–H を有するアゾ
ール類にも適用でき、アゾールを含
むトリアリールメタン類の合成を達
成した。 
 
(3) スルホンのa位の酸性度は高く、脱プロトン化によって官能基化することが容易である。本
研究でスルホンのa位のフッ素化に続く有機ホウ素化合物とのクロスカップリングが可能とな
り、a-フルオロジアリールメタ
ン類が得られることが明らかと
なった。本反応はトリフリル基(-
SO2CF3)でのみ進行することが特
徴であり、理論計算からもトリフ
リル基がC–SO2結合活性化を劇的
に促進していることが示唆され
た。トリフリル基は容易にベンジ
ル位に導入することができ、本反
応を鍵としたフッ素化された生
物活性化合物の誘導体合成にも成功した。 
 
本研究により、動的速度論的不斉クロスカップリング反応によるトリアリールメタン類の不斉

合成に初めて成功した。不斉合成への展開には至らなかったが硫黄化合物から多様な新規アリ
ールメタン誘導体を最短工程で得ることが可能となり、生物活性探索研究を加速する有用な手
法となると期待される。 
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