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研究成果の概要（和文）：フッ素化反応は、分子にフッ素を導入する手法であり、近年創薬における分子の機能
性向上に対する最重要反応である。したがって、近年多くの（不斉）フッ素化反応が開発されていた。しかしな
がら、原料の骨格にフッ素を導入するものがほとんどであり、骨格を変換しながらフッ素を導入する手法の報告
は少なかった。本研究では、ヘテロ芳香環のヘテローヘテロ結合を切断し、環を開きながらフッ素を導入する開
環型フッ素化反応を見出した。本反応で得られる生成物は芳香族化合物のフッ素置換体ではなく、第三級フッ素
化合物であり、骨格変換を伴う新形式のフッ素化反応といえる。

研究成果の概要（英文）：Fluorination reactions, which involve introducing fluorine into molecules, 
have become one of the most crucial reactions in recent years for enhancing the functionality of 
molecules in drug discovery.  Numerous (asymmetric) fluorination reactions have been developed in 
recent years. However, most of these methods focus on introducing fluorine into the existing 
molecular framework, with few reports on methods that introduce fluorine while altering the 
framework. In this study, we discovered an open-ring fluorination reaction that cleaves 
hetero-hetero bonds in heteroaromatic rings and introduces fluorine while opening the ring. The 
products obtained from this reaction are not fluorine-substituted aromatic compounds but tertiary 
fluorinated compounds, representing a new type of fluorination reaction involving skeletal 
transformation.

研究分野：有機合成化学

キーワード： フッ素化　アジン　求電子剤　ピラゾロピリジン　イソオキサゾール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本反応は芳香族化合物のフッ素化反応ではあるが、得られる生成物は芳香族化合物のフッ素置換体ではなく、第
三級フッ素化合物であり、骨格変換を伴う新形式のフッ素化反応といえる。開環型フッ素化反応は最近報告され
ているが、（ヘテロ）芳香環ではこの反応が初の例となった。また生成物はヘテロ環、シアノ基を含んでおりメ
ディシナルケミストリーにおいても魅力的な合成中間体であると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
有機合成化学者による「分子レベルのものづくり」は、既存分子の改良のみならず、新機能分
子の創製の重要な営みである。創薬現場においても、医薬品そのものが分子であることが、ほと
んどであることから新たな有機合成反応の開発が医薬品シード化合物の飛躍的な機能向上を促
す。その中でも、フッ素化反応は、分子にフッ素を導入する手法であり、近年創薬における分子
の機能性向上に対する最重要反応といっても過言ではない。フッ素は主に水素原子に取って代
わり（水素の生物学的等価体）、分子の脂溶性・代謝安定性の向上に大いに貢献する。したがっ
て、近年多くの（不斉）フッ素化反応が開発されていた[1]。その方法は一般的に以下の２つに大
別される(Figure 1)。 
1) 芳香環に対してフッ素を導入する方法[2] 
2) カルボニル化合物のα位にフッ素を導入す
る方法[3] 
前者は芳香環であり不斉炭素がないため、不
斉反応ではない、後者は多くの反応例が知ら
れ、様々なカルボニル化合物に対して不斉フッ
素化反応が知られていた。 
一方で申請者らは、芳香環を「破壊し」、多様な
三次元骨格を構築する、脱芳香族的官能基化反
応の研究を行っていた。その観点から、炭素―
炭素結合切断は困難だとしても、結合乖離エネ
ルギーの小さい、ヘテローヘテロ原子結合なら
ば、その結合を求電子剤で活性化すれば切断で
きると考えた。すなわち、求電子的フッ素化剤
を用いれば、創薬に有用な第 3級フッ素化合物
を合成するフッ素化反応を開発することがで
きると考えた。これが研究構想に至った背景と
経緯である。 
 
２．研究の目的 
創薬を志向した斬新な不斉フッ素化反応を開発することを目的とした。ヘテロ原子―ヘテロ原
子結合(S–N, O–N, N–N結合)を含むヘテロ芳香環を求核剤、フッ素化剤を求電子剤としした開環
反応によりヘテロ芳香環を「破壊」し新たな骨格へと転成させることを考えた。得られる生成物
は、 (ヘテロ芳香環)―４級不斉炭素―極性官能基をすべて含む医薬品候補化合物頻出骨格であ
る。既に足がかりとなる新反応を予備研究により見いだしていたため、本研究では、新規炭素フ
ッ素化剤の開発、当該反応の反応条件最適化、基質一般性の検討、不斉フッ素化反応への挑戦を
目指した。さらには類似した化合物群への同戦略の応用を図った。数多のフッ素化反応とは異な
る挑戦的な反応開発であるが、本反応を開発することができれば創薬化学におけるシード化合
物の探索に多用されると考えた。 
 
３．研究の方法 
予備的研究により 3-フェニルピラゾロピリミジンに対して、求電子的なフッ素化剤として知ら
れる sectfluor® をアセトニトリル中作用させると、ピラゾロピリミジン環が開環し、ピリミジン
となったフッ素化合物が得られることを発見した(Figure 2)。本反応は、ピラゾロピリミジンのも
つ窒素–窒素結合が反応条件によって開裂し、求電子的フッ素化反応が進行したと考えられる。
ピラゾロピリジンに変えても同様に反応が進行した。なお、ヘテロ環がフッ素化された化合物は
全く得られていない。さらに、真のフッ素化剤は、炭素―フッ素結合をもつ反応中間体であり、
新しい炭素フッ素化剤の開発にもつながる。本研究では、本反応の 1) 反応条件最適化 2) 基質
適用範囲の調査、同様なヘテロ原子―ヘテロ原子結合をもつヘテロ環化合物（1,2-オキサゾール
など）へ最適化条件の適用 3) 不斉反応への展開に着手した。 

Figure 1 



 
Figure 2 

４．研究成果 
4.1 ピラゾロアジンの開環型フッ素化反応および不斉反応への展開[4] 
二環式アザアレーンの開環型フッ素化反応を開発した。ピラゾロ[1,5-a]ピリジンをはじめとする
二環式アザアレーンに求電子的フッ素化剤を作用させることで、芳香環のフッ素化に続き脱プ
ロトン化が進行し対応する開環型フッ素化体を与えた。本反応は広範な二環式アザアレーンに
適用可能であり、医薬品誘導体などの合成終盤での変換も可能であった。得られたフッ素化体の
誘導体化により、多様な含フッ素骨格を合成できた。さらに、本反応の不斉化を検討したところ、
キラルフッ素化剤を 1 当量用いる条件で、最大 68%ee でキラルフッ素化合物を与えることがわ
かった。 

 

 
4.2. イソオキサゾール類の開環型フッ素化反応[5] 
ピラゾロアジン類同様、分子内にヘテロ元素–ヘテロ元素結合をもつイソオキサゾールに着目し
た。イソオキサゾールは、各種ヘテロールや 1,3-ジカルボニル化合物の生物学的等価体であるこ
とから、創薬化学において重要な分子骨格であり、多くの合成法が知られている。既に芳香族求
電子置換反応によるフッ素化反応が報告されており、C4 位のフッ素化と続く C4 位の脱プロト
ン化（再芳香族化）により 4-フッ化イソオキサゾールを与える。ここで C3位の脱プロトン化が
進行すれば、開環型フッ素化反応が進行し、フッ素を導入しながらカルボニル化合物を合成でき
ると考えた。 
5-アリールイソオキサゾール類にフッ素化剤として Selectfluor®を加え 80C で 24 時間攪拌する
ことで、α-フッ化カルボニル化合物が得られることを見いだした。本反応は基質適用範囲が広
く、ケトンやエステル、ハロゲンなど様々な官能基を芳香環上に有するイソオキサゾールをフッ
素化できる。また、得られたフッ素化合物の誘導体化を試みた。ニトリルの還元や加溶媒分解、
ケトンの還元、脱酸素的ジフルオロ化により様々な含フッ素骨格への変換に成功した。 
 

 



 
4.3. ピラゾロアジン類の開環型ジフルオロ化反応[6] 
C2 位と C3 位に置換基をもたないピラゾロアジン類に対し求電子フッ素化剤として Selectfluor®

を作用させることで、芳香族求電子置換反応によるフッ素の導入と開環型フッ素化が一挙に進
行し、ジフルオロメチレン化合物が得られることがわかった。また C3位にホルミル基をもつピ
ラゾロアジン類を用いると、脱ホルミル化を伴うジフルオロ化が進行することも見いだした
(Figure 2B)。本反応は開環型フッ素化によりフルオロピリジンアルデヒドが生成した後、脱ホル
ミル化を伴うフッ素化が進行したと推定している。 
 

 

以上、本反応は芳香族化合物のフッ素化反応ではあるが、得られる生成物は芳香族化合物のフッ
素置換体ではなく、第三級フッ素化合物であり、骨格変換を伴う新形式のフッ素化反応といえる
[7]。開環型フッ素化反応は最近報告されているが、（ヘテロ）芳香環ではこの反応が初の例とな
った。 
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