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研究成果の概要（和文）：新規有機合成反応の開発を追及し、官能基特異的な化合物ライブラリ

ーの構築と創薬のシード化合物の発見を目的として、活性型カルボニル化合物（トリフルオロ

メチルケトン、ジフルオロメチルケトン、α-ヒドロキシケトン、およびα，β－不飽和ケトン）

の新規合成法を開発し、それらの薬理活性物質探索研究から腫瘍選択性の高い細胞毒性を有す

る化合物やクオラムセンシング阻害活性物質を見い出した。  

研究成果の概要（英文）： A novel transformation of N-acylprolines to enol esters was realized 
by utilizing chlorodifluoroacetic or trifluoroacetic anhydrides in the presence of inorganic bases.  
Mesoionic 4-trifluoroacetyl-1,3-oxazolium-5-olates reacted with phosphorus-ylides to give 
3(beta)-trifluoromethylpyrroles in good yields.  Biological results: Screenings of a variety of 
structurally diverse ketones led to the identification of several apoptosis- and 
autophagy-inducers and quorum sensing (QS) inhibitors of alpha-trifluoromethylacyloins, N- 
acyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolines, and 2-trifluoroacetonylbenzoxazoles as a lead molecule. 
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１． 研究開始当初の背景 

近年、含フッ素生理活性物質や医薬品が増え、
含フッ素医薬品は 1970 年代には全医薬品の
2％を占めるだけであったが、現在では 18％
を超えている（C. Isanbon et al., J. Fluorine 

Chem., 127: 303, 2006）。2002 年度、米国で
新たに認可された医薬品 31 個のうち、9 個

が含フッ素医薬品である。フッ素原子が導入
される意義はさまざまであるが、フッ素原子
を導入すればもとの化合物になかった特性
が現れることが多い。カルボニル基の隣の炭
素原子にフッ素原子が導入されると、フッ素
原子の強力な電子求引性によりカルボニル
基が求核攻撃されやすく、例えば、酵素のセ
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リン、スレオニン、チロシン残基と結合し酵
素阻害作用を示す。また、水中で容易に水和
物を形成するため、種々のプロテアーゼの遷
移状態アナローグとしてのプロテアーゼ阻
害剤として知られている（河瀬、有機合成化
学協会誌、59: 755, 2001）。特に、アラキド
ニルトリフルオロメチルケトンはホスホリ
パーゼ A2の特異的阻害剤として開発され、生
化学分野でプローブとして汎用されている
（M. Lehn et al., Pharm. Pharmacol. Commun., 

5: 389, 1998）。ジフルオロメチル基（>CF2）
はカルボニル（>C=O）等価体と見なされ、
各種プロテアーゼ阻害剤のファーマコフォ
アとして興味がある（G. Magueur et al., J. 

Fluorine Chem., 127: 637, 2006）。 

今回、α位にフッ素、水酸基あるいはケトン
基を有するカルボニル化合物の新規合成法
の開発と化合物ライブラリーの構築を行う。
しかし、現段階において含フッ素有機化合物
の合成法は十分に整備されているとは言い
難い。これまでの含フッ素化合物の合成法は、
①高価なフッ素化試薬によるフッ素原子の
導入か、②比較的安価で大量に入手可能な含
フッ素化合物を出発物質として用いる方法
である。しかしながら、①の方法を用いた場
合、フッ素原子導入時における反応の制御が
問題になる。一方、②のフッ素ビルディング
ブロックの開発は、多様性指向型合成法に基
づく化合物ライブラリー構築の実現に適し
ていると考えた。そして、含フッ素有機化合
物から革新性の高い医薬リードやバイオプ
ローブ化合物の探索可能な方法として注目
した。 

 

 

２．研究の目的 

新規有機合成反応の開発を追及し、官能基特
異的な化合物ライブラリーを構築し、創薬の
シード化合物を見出すことを目的とする。化
合物としては活性型カルボニル化合物の新
規合成法の開発とそれらの薬理活性物質探
索研究を行う。本研究で対象とする活性型カ
ルボニル化合物としては、α位にフッ素、水
酸基、ケトン基あるいは二重結合を有するカ
ルボニル化合物、すなわちトリフルオロメチ
ルケトン、ジフルオロメチルケトン、α-ヒド
ロキシケトンおよびα，β－不飽和ケトンで
ある。  

 

 

３． 研究の方法 

有機合成と生物活性のグループ間の連携を
保ちつつ、下記の研究テーマを推進する。
（１）リード化合物の合成：生物活性を示す
化合物および類縁化合物の構造活性相関を
行い、より活性の高い化合物を合成する。 
（２）クロロジフルオロメチルケトン体とト

リフルオロメチルケトン体の合成を目的に、
無水トリフルオロ酢酸あるいは無水クロロ
ジフルオロ酢酸を利用する Dakin‐West 反
応を、これまで触媒として検討されていない
無機塩基を用い検討する。 
（３）4-Trifluoroacetyl-1,3-oxazolium-5- olates

の分子変換反応によるトリフルオロメチル
ケトン基を有する複素環化合物の合成を目
的として、リンイリドとの反応を詳細に検討
する。 

（４）アミノ酸の Dakin-West 反応を利用し
て、トリフルオロメチルケトンあるいはクロ
ロジフルオロケトンへの変換反応を目的と
して、N-チオアシル--アミノ酸と無水トリ
フルオロ酢酸との反応を検討する。 
（５）クロロジフルオロメチルケトンの新規
合成法の開発：2‐メチルベンズオキサゾー
ルをピリジン存在下、無水クロロジフルオロ
酢酸との反応を検討し、クロロジフルオロメ
チルケトン基の導入反応の確立を目指す。 
（６）クロロジフルオロアセチル基の新しい
導入反応を見出しているので、クロロジフル
オロメチル基上のクロルを変換する反応の
開発を行い、ジフルオロメチルケトン類の新
規構築法を確立する目的で、クロル基を他の
官能基に変換する反応を検討する。 
（７）腫瘍選択性の高い細胞毒性を示す物質
の探索：ヒト口腔扁平上皮癌細胞やヒト口腔
正常細胞を種々の濃度の試料あるいは対照
の抗腫瘍薬と培養し、50％細胞障害濃度
（CC50）を求める。正常細胞に対する CC50 値
を癌細胞に対する CC50値で割り、腫瘍選択係
数 TS 値を求める。 
腫瘍選択性の高い細胞毒性化合物につい

ては、細胞死のタイプ（アポトーシス、オー
トファジー、ネクローシス）を同定し、最終
的に細胞死誘導のメカニズムを解明する。ま
た、抗ヘリコバクターピロリ活性物質、ウレ
アーゼ阻害活性物質、多剤耐性克服物質など
の探索も行う。 
（８）強力な抗ヘリコバクターピロリ活性を
示す 1-(2-benzoxazolyl)-3,3,3-trifluoropropan-2- 

one のベンゼン部位に種々の置換基（フッ素、
クロロ、メトキシル、メチル、シアノ基）を
導入した誘導体を合成し、それらの抗菌作用
を検討し、緑膿菌などの薬剤耐性病原菌の抗
菌薬として期待されるクオラムセンシング 
(QS) 阻害活性を検討する。 
（９）研究体制：本研究では新規有機合成反
応の開発を中心に、得られた新規化合物をリ
ード化合物としてその関連化合物の生物活
性を指標として構造活性相関を行う。 

分担者間の連携：合成と生物活性のグルー
プ間の連携を保ちながら、分担者間の研究成
果を踏まえ、化合物の選定および研究の方向
性を決定する。 

① 有機合成：河瀬、萩本(松山大学) 



② 腫瘍選択性の高い物質の探求：坂上（明
海大学） 

③ 抗菌物質の探索：Joseph Molnar 教授
（ハンガリー） 

 
 
４． 研究成果 
 上記の当初の研究目標に沿って研究を行
い、下記に示す成果を達成した。 
 
（１）クロロジフルオロメチルケトン体とト
リフルオロメチルケトン体の合成：無水トリ
フルオロ酢酸あるいは無水クロロジフルオ
ロ酢酸を利用する Dakin‐West 反応を、これ
まで触媒として検討されていない無機塩基
を用い検討した。目的のクロロジフルオロメ
チルケトン体とトリフルオロメチルケトン
体の生成は、ともに低収率であった。しかし、
N-アシルプロリンの反応では主生成物とし
てエノールエステルの生成を見出した(式
１)。本反応は、メソイオン中間体を経由し
ユニークなN-acyl転移を起こしていることを
明らかにした。(雑誌論文①) 

 
（２）alpha-トリフルオロメチルアシロイン
によるヒト口腔癌細胞に対する細胞障害作
用のメカニズムの解明：alpha-トリフルオロ
メチルアシロインは、ヒト口腔癌細胞に対し
て高い腫瘍選択性を示すが、DNA の断片化や
カスパーゼの活性化などのアポトーシスマ
ーカーをほとんど誘導しない。今回、アクリ
ジン陽性の酸性オルガネラの形成などのオ
ートファジーマーカーを誘導することを見
出した(雑誌論文②)。 
 
（３）N-アシルテトラヒドロイソキノリン
-1-カルボン酸と無水トリフルオロ酢酸の反
応 か ら 得 ら れ た 1-trifluoroacetyl- 
1,2,3,4-terahydroisoquinoline 類と1位にエステ
ル基、カルボキシル基、ケトン基を有するテ
トラヒドロイソキノリン類および関連化合
物 36 個の化合物ライブラリーを構築し、ヒ
ト口腔扁平上皮癌細胞とヒト口腔正常細胞
に対する 50％細胞障害濃度（CC50）を求めた。
正常細胞に対する CC50 値を癌細胞に対する
CC50値で割り、腫瘍選択係数を求めたところ、
腫瘍選択性の高い細胞毒性化合物を見出し
た。これらの化合物は、DNA の断片化やカス
パーゼの活性化などのアポトーシスマーカ
ーをほとんど誘導しなかったが、アクリジン
陽性の酸性オルガネラの形成などのオート
ファジーマーカーを誘導することを見出し
た。(雑誌論文④) 

（４）アミノ酸の Dakin-West 反応を利用し
て、トリフルオロメチルケトンあるいはクロ
ロジフルオロケトンへの変換反応を目的と
して、N-チオアシル--アミノ酸と無水トリ
フルオロ酢酸との反応を検討した。プロリン
から誘導された N-チオアシルプロリンをピ
リジン存在下、無水トリフルオロ酢酸と反応
させると、目的のトリフルオロメチルケトン
体ではなく、5-trifluoromethylthiazole 類が好収
率で得られた（式２）。しかし、N-benzyl-N- 

thioacyl-phenylalanine では、10％前後の低収
率であった。本反応は、N-チオアシル--ア
ミノ酸が脱水閉環したメソイオン中間体を
経由して進行していると考えられる。なお、
本反応はトリフルオロメチル基が導入され
たチアゾール類の合成法として有用である。
（学会発表①） 

 
（５）4-Trifluoroacetyl-1,3-oxazolium-5-olates

の分子変換反応によるトリフルオロメチル
ケトン基を有する複素環化合物の合成を目
的として、リンイリドとの反応を詳細に検討
した。目的のトリフルオロメチルケトン類は
得られなかったが、3－トリフルオロメチル
ピロール類が好収率で生成した（式３）。（学
会発表②）本反応は、入手容易な原料からこ
れまで合成困難な 3-trifluoromethylpyrrole 類
の簡便な合成法を提供している。(雑誌論文
⑧) 

 

（６）強力な抗ヘリコバクターピロリ活性を
示す 1-(2-benzoxazolyl)-3,3,3-trifluoro-propan- 

2-one のベンゼン部位に種々の置換基（フッ
素、クロロ、メトキシル、メチル、シアノ基）
を導入した誘導体を合成し、それらの抗菌作
用を検討し、緑膿菌などの薬剤耐性病原菌の
抗菌薬として期待されるクオラムセンシン
グ (QS) 阻害活性を示す化合物を見出した。 

 

（７）クロロジフルオロアセチル基の新しい
導入反応を開発したので、クロロジフルオロ
メチル基上のクロルを変換する反応による、
ジフルオロメチルケトン類の新規合成法を
確立する目的で、クロル基を他の官能基に変
換する反応を種々検討し、有機亜鉛化学を基
盤とする反応により目的とする変換反応が
達成できた。 
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