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研究成果の概要（和文）：我々はブロモフルオロ酢酸エチルをアキラルな含フッ素出発原料として、単工程でポ
イントフッ素化糖を合成する手法を開発した。鍵工程である向山アルドール反応では、ルイス酸の種類や当量を
適切に選択することで、4種類のポイントフッ素化糖を作り分けることにも成功した。また、酵素による速度論
的光学分割を行うことで、中間体を光学活性体として得られたため、光学活性ポイントフッ素化糖の作り分けに
成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a short synthesis of partially fluorinated carbohydrates 
from bromofluoroethylacetate as an achiral building block. Four different partially fluorinated 
carbohydrates have been synthesized by changing Lewis acids in Mukaiyama aldol reaction which is a 
key step of this synthesis. Kinetic resolution of the intermediates by using Novozym435 enables 
preparation of chiral intermediates. Finally we achieved synthesis of chiral partially fluorinated 
carbohydrates. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フッ素　光学分割　リパーゼ　糖

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで非天然の単糖は天然に存在する単糖を出発物質として誘導する場合が多く、今回合成標的としたポイン
トフッ素化糖についても同様であった。そこで我々はポイントフッ素化糖を石油由来の小分子を出発原料にし
て、単工程で合成することを目指した。その結果、向山アルドール反応を鍵工程としたポイントフッ素化糖の合
成に成功し、酵素（リパーゼ）を用いることで光学活性なポイントフッ素化糖の合成も達成した。このようなポ
イントフッ素化糖は糖関連酵素の阻害剤として機能する可能性があり、有用分子の新規合成法の開発につながっ
たと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）

１．研究開始当初の背景 
フッ素原子は全元素中最大の電気陰性度を有していながら、水素に次ぐ原子半径と水素結合

能を有するユニークな元素であるため、これまでも様々な官能基の代替として生物活性分子に
導入、利用されてきた。しかしながら、フッ素原子を含む天然物は存在しないことから、天然
物から誘導する手法は選択肢に無く、有機分子に対して合成化学的手法によってフッ素原子を
導入する必要があり、その手法として大きく二つのアプローチが取られている。 

(1) フッ素化剤で単糖の特定の水酸基をフッ素原子に置き換える
ポイントフッ素化糖合成の場合には特定の水酸基を三フッ化ジエチルアミノ硫黄（DAST）

などでフッ素化する(Synlett 2009, 2167)。作り分けは可能であるが目的のポイントフッ素化糖を
合成するためには単糖の特定の水酸基以外を保護する必要がある。また、グルコースやガラク
トースなどの入手容易なヘキソースの場合は良いが、希少糖のポイントフッ素化糖を合成する
場合は、そもそも原料の希少糖が入手困難である。

(2) フッ素原子を含むキラルビルディングブロックから構築する
含フッ素ビルディングブロックとキラルビルディングブロックとをアルドール反応でつなぎ

合わせてポイントフッ素化糖を作り分ける方法が報告されている(EJOC, 2015, 1314)。この方法
は確実な反面、化学量論量の不斉源が必要であり（しかも生成物には残らない）、適切な立体
化学を有するキラルビルディングブロックをあらかじめ用意する必要がある。 

以上のような研究背景を踏まえて、申請者はフッ素原子を含むアキラルなビルディングブロ
ックからポイントフッ素化糖を合成するのが最も力量ある合成手法であると着想するに至った。
これまでにもアキラルなビルディングブロックを用いて単糖を合成することは MacMillan らに
よって報告されており(Science 2004, 305, 1752)、入手容易なアキラルなフッ素化合物からは対応
するポイントフッ素化糖が合成出来ると期待できる。 

２．研究の目的 
 本研究の目的は糖水酸基をフッ素原子で置き換えたポイントフッ素化糖を自在に合成する手
法を以下の 3 段階を経て、確立することである。 

(1) α-フルオロアルデヒドのジアテレオマーと光学活性体分離によるポイントフッ素化糖の作
り分け

この項目では既に合成したラセミ体の α-フルオロアルデヒドを用いて、酵素による速度論的
光学分割によって、ジアステレオマーならびに光学活性体の分離を検討する。α-フルオロアル
デヒドのジアステレオマーは得られるポイントフッ素化糖中のフッ素原子が結合する炭素上の
立体化学に反映されると考えられるため、α-フルオロアルデヒドのジアステレオマーを分離し
て反応に用いることはポイントフッ素化糖の作り分けに直結する。また、光学活性体の分離は
D 体と L 体の作り分けにつながる。 

(2) Reformatsky 反応制御によるポイントフッ素化糖の作り分け
これまでにも安藤らや Stuart らによってそれぞれ独立にブロモジフルオロ酢酸エステルを用

いたエナンチオ選択的な Reformatsky 反応が報告されている。そのほとんどが化学量論量の光
学活性アミノアルコールを配位子に用い、90%ee 前後の実用的な光学純度で目的物を得ている。
しかしながら、化学量論量の不斉源を必要としている点では、不斉補助基を用いる手法と本質
的に変わりない。そこで、触媒的に Reformatsky 反応を促進する Wilkinson 錯体あるいは Lewis
酸に光学活性配位子を導入して、ポイントフッ素化糖作り分けの鍵中間体となる α-フルオロア
ルデヒドの触媒的不斉合成法を開発する。

(3) 向山アルドール反応によるポイントフッ素化糖の作り分け
MacMillan らはすでに、有機触媒を用いて得られる直接アルドール反応生成物のアルデヒド

に対する向山アルドール反応において、Lewis 酸や反応溶媒によって単糖を作り分けることが
出来ると報告している。具体的には、Lewis 酸によって隣接する水酸基への配位様式（キレー
ションモデルかノンキレーションモデル）が異なることでアルデヒドへの攻撃面が変わり、溶
媒によってエノールシリルエーテルの攻撃面が変わることで 3 種類の単糖（グルコース、マン
ノース、アロース）の作り分けを行っている。本研究では糖水酸基の代わりにフッ素置換基が
導入されていることから、同様の Lewis 酸による立体選択性制御可能か興味が持たれる。また、
向山アルドール反応において光学活性配位子を用いることで、D 体と L 体の作り分けが出来な
いか明らかにしたい。



３．研究の方法 
 
(1) α-フルオロアルデヒドのジアテレオマーと光学活性体分離によるポイントフッ素化糖の作
り分け 
 本項目では光学活性なポイントフッ素化糖を得るための初期検討として、酵素を用いた速度
論的光学分割によって、ジアステレオマーならびに光学活性体の分離を検討する。すなわち、
α-フルオロアルデヒドの水酸基をアセチル化し、酵素を用いた加溶媒分解により光学活性体を
得る。なお、申請者らは既に TBS 保護基の導入によって α-フルオロエステルの syn 体と anti
体がシリカゲルカラムによって分離可能であることを見出している。従って、α-フルオロエス
テルの水酸基をアセチル化した上でそれぞれのジアステレオマーを光学分割すれば、4 種類の
異性体(2S, 3R), (2R, 3S), (2R, 3R), (2S, 3S)が全て光学活性体として得られると考えている。なお、
予備的な検討により α-フルオロエステルに対するリパーゼ活性を確認している。 
 
(2) Reformatsky 反応制御によるポイントフッ素化糖の作り分け 
活性種として生じる亜鉛エノラートの立体化学を確かめた上で、適切な活性化剤と不斉配位

子を添加することで、光学活性 α-フルオロアルデヒドをジアステレオ選択的かつエナンチオ選
択的に合成する。触媒量(1 mol%)の Wilkinson 錯体がブロモジフルオロ酢酸エステルの
Reformatsky 反応を促進することが熊懐、安藤らによって報告されており(TL, 2004, 5735)、ホス
フィン系不斉配位子を検討することで、光学活性体が得られないかを検討する。また、塩化セ
リウムを Lewis 酸触媒として用いることでも、ブロモフルオロ酢酸エステルを用いた
Reformatsky 反応は促進されることが、Dolbier らによって報告されている(JOC, 2002, 72)。そこ
で、不斉配位子を有するセリウム錯体や他のランタニド錯体を触媒として用いた場合の活性の
有無を調査する。エナンチオ選択性と同時にジアステレオ選択性を出して、しかも作り分ける
必要があるとなるとそのハードルは極めて高い。しかしながら、アキラルな含フッ素ビルディ
ングブロックからポイントフッ素化糖を合成する鍵となる反応であり、まずはエナンチオ選択
性が発現する触媒系を見出したい。 

 
(3) 向山アルドール反応によるポイントフッ素化糖の作り分け 
 MacMillan らは α-フルオロアルデヒドに対応する α-ヒドロキシアルデヒドの anti 体からグル
コースを得ていることから、syn 体を用いれば原理的にグルコースの 4 位炭素のエピマーであ
るガラクトース型が得られると考えられる。実際に申請者らは予備的な検討として、syn 体（ラ
セミ体）の α-フルオロアルデヒドから DL-ガラクトース型のポイントフッ素化糖を合成してお
り、溶媒効果などを用いてエノールシリルエーテルの攻撃面を逆転できれば希少糖であるグロ
ース型（ガラクトースの 3 位炭素のエピマー）のポイントフッ素化糖が得られると期待される。
また、本研究では糖水酸基の位置にフッ素置換基が導入されていることから、水酸基の場合と
同様に Lewis 酸による立体選択性の制御が可能かを明らかにする。また、向山アルドール反応
において光学活性配位子を用いることで、D 体と L 体の作り分けが出来ないか検討したい。こ
れらの取り組みが上手く行けば、Reformatsky 反応によって得られる α-フルオロエステルがジ
アステレオ混合物（ただし分離精製は可能）かつアキラルであったとしても、ポイントフッ素
化糖を光学活性体として作り分けることが出来る。従って、酵素による速度論的光学分割が可
能な α-フルオロエステルの立体化学が著しく制限されてしまったとしても (2)、(3)のどちらか
が上手く行けば目的を達成することが出来る。 
 
 
４．研究成果 
(1) 向山アルドール反応によるポイントフッ素化糖の作り分け 
 まず、Reformatsky 反応によって得られたα-フルオロエステルから、水酸基のシリル保護、
エステルの DIBAL 還元の 2 段階で得られるアルデヒドのジアステレオマーを syn 体と anti 体と
に分割した。続いて syn 体のα-フルオロアルデヒドとエノールシリルエーテルとの向山アルド
ール反応に関して、主にルイス酸やその当量について検討した。MgBr2•OEt2を用いる場合では
ルイス酸を過剰量添加すると副反応が進行したり、立体選択性が低下したりしたため、1 当量
を最適条件とした。この時のジアステレオ選択性は約 9:1 であり、ガラクトース型のポイント
フッ素化糖前駆体が選択的に得られた。また反応メカニズムとしてルイス酸はアルデヒドのみ
を活性化して進行していると考えている。実際、ルイス酸を 2 当量に増加させると基質である
アルデヒドのコンバージョンと目的の向山アルドール反応生成物の収率も増加するものの、ジ
アステレオ選択性は 6:4 と著しく低下した。一方、TiCl4をルイス酸として用いた場合にはルイ
ス酸の当量を多くした方が、収率・選択性ともに向上する傾向にあった。3 当量を最適条件と
して、ジアステレオ選択性はほぼ完全にタロース型のポイントフッ素化糖前駆体へと制御され
た。従って、エノールシリルエーテルはチタンエノラートに変換されてから進行していると考
えており、チタン原子を介した 6 員環の中間体を経由することで、エノールシリルエーテルの
アルデヒドに対する攻撃面が逆転したと説明出来る。なお、α-フルオロアルデヒドに対するエ
ノールシリルエーテルの攻撃面は強力な電子求引基であるフッ素に対して逆側となるように制
御されており、イドース型やグロース型のポイントフッ素化体前駆体は全く得られなかった。 



ほぼ同様な傾向が anti 体のα-フルオロアルデヒドとエノールシリルエーテルとの向山アル
ドール反応に関しても見られたが、anti 体の方が反応性は高かったため（ルイス酸に対して不
安定）、反応温度を下げる必要があった。しかしながら MgBr2•OEt2 のルイス酸性は低いため、
低温条件下では当量を増やさざるを得ず、逆に立体選択性が低下するというジレンマに陥った。
現時点では 2 当量を最適条件としており、その時のジアステレオ選択性は約 7:3 でアルトロー
ス型ポイントフッ素化糖前駆体が優先的に得られた。過剰量の TiCl4 を用いるとエノールシリ
ルエーテルの攻撃面が逆転して、逆のジアステレオマーであるアロース型ポイントフッ素化糖
が選択的に得られるところまでは syn 体と同様の傾向にあったが、収率が 30%程度で頭打ちに
なってしまった。そこでシリンジポンプを用いてエノールシリルエーテルを滴下すると、選択
性を保持したまま 50%程度まで収率を向上させることが出来た。 
 
(2) 酵素による速度論的光学分割を用いた光学活性ポイントフッ素化糖の合成 
 Reformatsky 反応における立体制御も試みたが、解決の糸口が見いだせなかったので、α-フ
ルオロエステルの水酸基をアセチル化し、酵素による速度論的光学分割によって光学活性中間
体を得る事にした。ところがアセチル基を導入して Novozym435 による速度論的光学分割を行
うと、エナンチオ選択性だけでなくジアステレオ選択性も発現してしまい、anti 体のα-フルオ
ロアルデヒドのみが光学活性体として得られた。この生成物から光学活性アルトロース型ポイ
ントフッ素化糖へと誘導は出来たが、光学純度も 90%ee 程度と満足できるものではなかった。
そこで、アシル基の検討を行ったところ、アルキル側鎖をメチル（アセチル基）からプロピル、
ペンチルと伸ばして行くと、ジアステレオ選択性が低下して syn 体、anti 体両方のジアステレ
オマーが光学活性体として得られることが分かった。このジアステレオマーは水酸基のシリル
保護の後で分離可能であるため、現時点でラセミ体の合成が可能な 4 種類全てのポイントフッ
素化糖が光学活性体として得られる目途が付いた。 
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日本化学会第 97 春季年会、横浜市、2017 年 

９．林詩穂、塚原綾菜、高柳恵輔、野上敏材、伊藤敏幸 
リパーゼによる光学分割を鍵反応とする光学活性ポイントフッ素化糖の合成
第 39 回フッ素化学討論会、佐賀市、2016 年

〔その他〕 
ホームページ等
鳥取大学工学部化学バイオ系学科 野上有機合成化学研究室
http://www.chem.tottori-u.ac.jp/~itoh/
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