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研究成果の概要（和文）：　スルホキシドと酸無水物から生じるスルホニウム種を用いて、電子豊富な芳香環へ
の直接的官能基導入法を開発した。本反応は、系内で発生させたスルホニウム種に基質の芳香環が攻撃してアリ
ールスルホニウム種が生じた後、求核剤との芳香族求核置換（SNAr）反応が進行する。電子豊富な芳香環の代表
であるインドールを基質に用いると、インドール2位選択的に様々な求核剤を導入できた。また、電子供与基の
置換したベンゼン誘導体を用いても同様に反応が進行し、ビアリール骨格を構築できた。
　本反応は電子豊富な芳香環上でSNAr反応を起こすため、生物活性物質や機能性分子などの基本骨格構築におけ
る新たな方法論となり得る。

研究成果の概要（英文）： A method for direct functionalization of electron-rich aromatic rings was 
developed with a sulfonium species derived from sulfoxide and acid anhydride. In this reaction, the 
attack of the aromatic ring on a sulfonium species generated in situ forms the aryl sulfonium 
species. Subsequently, the substrate is functionalized by the nucleophilic aromatic substitution 
reaction (SNAr reaction) with the nucleophile. When indole was used as a substrate, which is a 
representative of electron-rich aromatic rings, various nucleophiles were introduced at the 
2-position of indole selectively. Furthermore, the same reaction proceeded in the case of benzene 
derivatives possessing electron-donating groups.
 Since this reaction causes an SNAr reaction on an electron-rich aromatic ring, it is expected to be
 a new methodology for constructing the core skeleton of bioactive compounds and organic functional 
molecules.

研究分野： 有機化学

キーワード： スルホニウム　芳香族求核置換反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究を通して、医薬品の開発において重要な骨格である芳香環に１工程で官能基を導入できる方法論を開発
した。特に「活性の約束された骨格」と言われるインドールの２位を直接的に官能基化できるため、インドール
系生物活性物質の合成における有用な方法論である。
　さらに、通常は電子不足な芳香環上で起こるSNAr反応を電子豊富な芳香環上で行えるため、学術的に見ても大
変興味深く、芳香環の化学の発展に寄与する知見を含んでいる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ビアリール骨格は、医薬品をはじめとする多数の生物活性物質や有機トランジスタ、有機太陽

電池などの有機機能性物質に含まれており、本骨格の高効率的な構築法の開発は現在でも合成
化学における重要な研究課題のひとつである。ビアリール骨格構築法をはじめとする芳香環へ
の置換基導入法として、遷移金属触媒によるカップリング反応が主に使用されており、他に超原
子価ヨウ素試薬による反応も知られている。しかし、いずれの反応も非常に高価な試薬を必要と
する点、芳香環への sp3炭素原子やヘテロ原子を有する置換基の導入法が限られている点に課題
が残されている。一方、以前より知られている芳香環への置換基導入法として、芳香族求核置換
反応 (SNAr 反応) がある (図 1)。本反応は、芳香族求核剤以外にも sp3炭素原子やヘテロ原子を
含む様々な求核剤を電子不足な芳香環に導入できる反応だが、電子供与基を有する芳香環やイ
ンドールなどの電子豊富な芳香環では通常起きない反応である。そのため、電子豊富な芳香環に
SNAr 反応で求核剤を導入できれば、芳香環の
化学に関する新しい知見を得られるだけでな
く、ビアリール骨格を含む官能基化された芳
香環を構築するための新たな反応として合成
化学的にも重要な方法論になる。 

 
２．研究の目的 
 すでに著者は、ジメチルスルホキシド (DMSO)とトリフルオロメタンスルホン酸無水物 
(Tf2O)をインドール誘導体に反応させた後、直ちに求核剤として N-メチルインドールを加える
と、インドール 2 位に求核剤が導入され、ビアリール骨格が構築されることを見出していた (図
2)。本結果は、形式的に SNAr 反応が電子豊富な芳香環上で進行したことを示している。また本
反応では、遷移金属触媒によるカップリング反応とは異なり、原料をハロゲン化する工程が不要
であるため、直接的に置換基を
導入できる。本反応の一般性を
拡張することで、ビアリール骨
格構築法をはじめとする芳香
環への新規置換基導入法の開
発につながるため、生物活性物
質や有機機能性分子の合成に
おける新たな方法論として確立させる。 
 
３．研究の方法 
(1) 電子豊富な芳香環における芳香族求核置換反応の開発と生物活性物質の合成への適用 
電子豊富な芳香族化合物を基質として用いてスルホキシドと酸無水物を反応させる。生じたス
ルホニウム中間体に様々な求核剤を加えることで SNAr 反応による芳香環への求核剤の導入を行
う。さらに、本反応を利用し、様々な生物活性天然物の合成へ適用し、その合成化学的有用性を
明らかにする。 
(2) キラルスルホキシドを用いたエナンチオ選択的 SNAr 反応の開発 
光学活性なスルホキシドを用いて、エナンチオ選択的反応へと展開する。具体的には、エナンチ
オ選択的にビアリール骨格を構築させ、天然物のエナンチオ選択的合成へと応用する。 
 
４．研究成果 

電子豊富な芳香族化合物である 3-アルキルインドールを基質に用いて DMSO と Tf2O を反応
させ、求核剤として N-メチルインドールを加えたところ、インドール 2 位に求核剤が導入され
た化合物が収率良く得られた (図 3)。インドール 3 位の側鎖を検討した結果、トリプタミン誘導
体やトリプタノール誘導体でも目的の反応が首尾よく進行することが明らかとなった。また、求
核剤として芳香族化合物のほか、炭素求核剤として
シリルエノールエーテルやアリルスズ試薬が、ヘテ
ロ原子求核剤としてフェノール類やアニリン類、フ
ッ化物イオンなどが適用可能であった。さらに、分
子内に求核部位を持つインドール誘導体でも反応
が進行し、環化体が収率良く合成できた。以上の結
果より、本反応をインドール 2 位の直接的 C-H 官
能基化反応として確立できた。 
 続いて、電子豊富ではない芳香環への求核剤の導入を実現するため、基質としてベンゾチオフ
ェンを用いて反応条件を検討した。これまでと同様に、DMSO と Tf2O から生じるスルホニウム
種をベンゾチオフェンに反応させたものの、望みの反応は全く進行せず、基質のベンゾチオフェ
ンを回収するのみであった (図 4)。これは、スルホニウム種の求電子性が低いために基質がスル



ホニウム種の硫黄原子に攻撃しなかった結果であると考えられた。そこで、スルホニウム種の求
電子性を高めるため、スルホキシドを活性化させる酸無水物（求電子種）の検討を行った。求電
子種としてフルオロ硫酸無水物やパーフルオロアルキルスルホン酸無水物を用いたものの、反
応は進行せず、原料を回収するのみであった。ス
ルホン酸の無水物では生じるスルホニウム種の
求電子性向上に限界があると考えられたため、次
に求電子剤として超原子価ヨウ素試薬の使用を
検討した。まず、スルホキシドと超原子価ヨウ素
試薬PIDAを反応させた後、基質を加えたものの、
目的の反応は進行せずに原料を回収する結果と
なった。他の超原子価ヨウ素試薬も検討したが、
同様の結果となった。 
 以上の結果から、ベンゾチオフェンのように、電子密度の高くない芳香族化合物では、スルホ
ニウム種の求電子性を高めても目的の反応が進行しなかったため、電子密度の高い芳香族化合
物を基質として選択し、基質一般性の検討を行うことにした。まず、電子密度を高める目的でメ
トキシ基やヒドロキシ基の置換したベンゼンをこれまでと同様に DMSO と Tf2O から生じるス
ルホニウム種と反応させたところ、反応
は進行しなかった。しかし、スルホキシド
としてジフェニルスルホキシドを用いる
と反応が進行し、ホモカップリングした
ビアリール体が中程度の収率で得られた 
(図 5)。また、求核剤として原料と異なる
芳香族化合物を加えると、ヘテロカップ
リング反応も進行させることができた 
(図 6)。本反応は遷移金属触媒を使用する
従来のカップリング反応とは異なり、原
料の芳香族化合物をハロゲン化する必要
がないため、工程数の短縮や試薬使用量
の削減にも寄与する有用なビアリール化
反応である。 
以上、本研究を遂行した結果、スルホキシドと酸無水物から生じるスルホニウム種を用いて、

インドール 2 位の直接的 C-H 官能基化反応やビアリール骨格の構築法を開発した。しかし、キ
ラルスルホキシドを用いたエナンチオ選択的反応の開発は完遂できなかった。本研究のなかで、
スルホニウムの求電子性よりも芳香環の電子密度の方が本反応を進行させるうえで重要なこと
が明らかとなり、芳香環の化学や有機硫黄化学に新たな知見をもたらすことができた。本研究で
開発した反応は、芳香環の C-H 結合を一工程で官能基化できるため、芳香族化合物の新たな官
能基化法としてメディシナルケミストリーへの貢献が期待できる。 
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