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研究成果の概要（和文）：逐次的アリール化反応を可能にする硫黄化合物を基盤した新規テンプレート分子を開
発し、ジアリールメタン、トリアリールメタン等をはじめとするアリールアルカン類の自在合成を達成した。開
発した手法を用いることで、甲状腺ホルモンのβ受容体選択的なアナログ(GC-24)の短工程合成や植物細胞の新
規分裂阻害剤の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed methyl sulfone derivatives as new reacting templates in 
Pd-catalyzed sequential arylations directed toward the modular synthesis of multiply-arylated 
methanes. This method enabled the rapid synthesis of thyroid hormone receptor b-selective analog 
(GC-24) and the development of new inhibitor for plant cell division.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 sp3 炭素上にアリール基を有するアルカン
類、すなわちアリールアルカン類は多くの有
機材料や医農薬化合物を構成する基本骨格
の１つである。特に複数の芳香環を有するジ
アリールアルカン、トリアリールメタン類は
色素や蛍光プローブをはじめとする機能性
有機分子だけでなく、甲状腺ホルモンや抗癌
剤などの生物活性化合物としても近年注目
を集めている分子群である。これまでにこれ
ら物質群を効率良く合成するためにLewis酸
触媒を用いた Friedel-Crafts 反応が多用さ
れてきた[1]。しかしながら、適用できる基
質は電子供与基を有する芳香環のみに限ら
れ、生成物は位置異性体の混合物となる場合
が少なくない。また近年遷移金属触媒を用い
た位置選択的な合成法が報告されているが
[2]、不安定な有機金属種の調製や適した反
応剤への変換に多段階を要するなどの解決
すべき課題を残している。 
 この課題に対し、最近本申請者は Pd 触媒
を用いたトリアリールメタン類の合成に成
功している[3]。すなわち 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
炭素–水素(C–H)結合のアリール化、続く炭素
-スルホニル(C–SO2)結合活性化伴ったアリー
ル化によってトリアリールメタンが得られ
るというものである。本反応はトリアリール
メタン上の 3つのアリール基を最短 3ステッ
プで直接導入することができる唯一の手法
であり、反応に用いるすべての基質、Pd触媒
は入手、調製容易かつ大気下で取り扱うこと
ができることも特徴である。しかしながら、
アリールアルカン類の一般的合成を確立す
る上で、本反応の解決すべき課題も多く存在
する。例えば C–H アリール化のステップにお
いて、メチルフェニルスルホンのメチル基の
酸性度が低いために塩基性の強い金属アル
コキシドを用いる必要があり、官能基許容性
の面で改善の余地が残されている。またスル
ホニル基の置換反応に関しては、反応に高温
を必要とするため、より低温で進行する反
応の開発が必要である。さらに本手法はジ
アリールアルカン類の合成には効果的でな
いことがすでに分かっている。頻繁にみら
れる非常にシンプルな構造でありながら多
段階合成を余儀なくされている現状からも、
本反応の展開によってジアリールアルカン
類の短工程合成を達成する意義は大きい。 
 このような研究背景のもと、本申請者は反
応の基盤となる有機硫黄化合物に再度着目
した。スルホニル基上に電子求引性の置換基
を導入することで、反応の鍵となるメチル基
上の炭素–水素結合の酸性度を高め、さらに
スルホニル基の脱離基としての特性を向上
させることが可能と想定した。すなわち、適
切な電子求引性の置換基を有する有機硫黄
化合物を基盤とする「テンプレート分子」を
新たに設計することで、従来困難であった温
和な条件下でのアリールアルカン類の合成

を達成できると確信し、本着想に至った。 
[1] a) Olah, G. A. et. al. J. Org. Chem. 
2009, 74, 8659. b) Kim, S. S. et. al. Eur. 
J. Org. Chem. 2010, 1798. [2] a) Kuwano, 
R. et. al. Org. Lett. 2008, 10, 973. b) 
Jarvo, E. R. et. al. Angew. Chem. Int. Ed. 
2012, 51, 7790. [3] Nambo, M. et. al. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 742. 
 
２．研究の目的 
本研究では、生物活性化合物に頻繁にみら
れる多置換アリールアルカン化合物群の効
率的な合成手法の確立を目的とする。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、逐次的な置換基導入を可能にする新規
テンプレート分子の開発と新触媒の開発を
行う。さらに抗癌剤や甲状腺ホルモンなど
の生物活性を有する多置換アリールアルカ
ン類の最短工程かつ実用的な合成法の開拓
を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 効率的なアリール化を可能にする新規
テンプレート分子の開発を目指し、様々な電
子求引基を導入したメチルスルホン化合物
の合成を行った。それを用いて C–SO2 結合変
換が起きることを確認した。 
(2) ジアリールアルカン骨格の短工程構築
を目指し、開発したテンプレート分子を用い
て逐次的アリール化反応の開発を行った。ま
たハロゲンとの反応性の差を利用したワン
ポットでの非対称な置換基導入を検討した。 
(3) 開発した手法を生物活性化合物合成へ
応用展開した。具体的には甲状腺ホルモンの
β 受容体選択的なアナログ(GC-24)の短工程
合成や合成した化合物群を用いて新規生物
活性探索研究を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 作業仮説に基づき、スルホニル上に様々
な置換基を有するベンジルスルホン誘導体
を合成し、フェニルボロン酸とのクロスカッ
プリング反応をモデルとして C–SO2 結合活性
化に及ぼす置換基の効果を検証した。反応性
に乏しいフェニル基に代わり電子求引基で
置換されたベンジルスルホン誘導体を用い



ると収率の向上が見られた。最適化の結果、
3,5-ビストリフルオロメチルフェニル基が
最も効果的であることが明らかとなった。本
反応ではこれまで C–SO2 結合活性化に有効で
あった N-ヘテロサイクリックカルベン配位
子 SIPr だけでなく、Buchwald 配位子でも反
応が良好に進行した。 
 
(2) (1)で 3,5-ビストリフルオロメチルフェ
ニル基が C–SO2 結合活性化に有効であること
が分かったため、対応するメチルスルホン誘
導体をテンプレート分子とする逐次的アリ
ール化反応の開発を行った。Pd 触媒存在下、
臭化アリールとのα位の C–H アリール化、続
くアリールボロン酸との C–SO2 結合のアリー
ル化が進行し、様々な非対称ジアリールメタ
ン類が 2ステップで得られた。また C–H アリ
ール化を 2回行うと、トリアリールメタンが
3 ステップで得られた。さらにブロモメチル
基を有するスルホン誘導体を用いると非対
称なアリールメチルベンゼンがワンポット
で効率的に得られた。 
 

(3) (2)で開発した手法を駆使した甲状腺ホ
ルモンのβ受容体選択的なアナログ(GC-24)
の合成を行った。その結果、安価な原料を出
発物質として、全 10工程、総収率 42%で GC-24
を得ることに成功した。また合成した化合物
群を用いて、植物に対するケミカルスクリー
ニングを行ったところ、フランを有するトリ
アリールメタン類が植物の細胞分裂を阻害
することが分かった。この作用は可逆的であ
り、植物細胞への致命的な損傷は見られなか
った。稲や酵母、ヒトの細胞(Hela)では活性
を示さないことからも、双子葉類選択的な細

胞分裂阻害作用を有していると考えられる。 
 本研究により1つの硫黄化合物をテンプレ
ート分子として、多様なアリールアルカン類
を最短工程で得ることが可能となった。入
手・調製容易な原料から実施できることから
も、未知のアリールアルカン類の生物活性探
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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