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研究成果の概要（和文）：薬物を構成する元素を生体内に存在しないフッ素で置換するとしばしば親化合物の体
内動態、代謝安定性および標的分子との親和性が改善される。創薬においてフッ素置換はよく検討されるが、フ
ッ素化合物の合成法は発展途上である。我々は、これまでほとんど知られていなかったアルケンをはじめとする
不飽和化合物の不斉フッ素化反応の実現を目指し、ジアニオン性相間移動触媒を設計・開発した。カチオン性フ
ッ素化剤との組み合わせにより系内で発生させたキラルなフッ素化剤は、アルケンのフッ素二官能基化およびヒ
ドロキシアレーン類の脱芳香族型フッ素化に適用でき、光学活性な新規フッ素化合物群の創出を可能とした。

研究成果の概要（英文）：Fluorine substitution technique is common to improve the efficacy of 
pharmaceutical drugs. However, efficient reaction for the synthesis of optically active 
organofluorine compounds remains elusive. In this study, we developed novel dianionic phase transfer
 catalysts in combination with cationic fluorine sources. The catalyst was found powerful for 
producing novel fluorinated compounds by highly enantioselective fluoro-difunctionalization of 
various cyclic and acyclic alkenes and dearomatizing fluorination of hydroxy arenes, which had been 
difficult to achieve with conventional methods.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： フッ素　不斉合成　有機触媒　相間移動触媒　創薬化学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フッ素は最大の電気陰性度を示す元素であるため、他の原子では見られないユニークな性質を化合物に付与する
ことができる。そのため、材料科学や創薬科学研究においてフッ素置換はよく検討されている。創薬では３次元
的な広がりを有する分子の重要性が再認識されており、これに関連して本研究ではキラルフッ素化合物の供給法
を開発した。我々は、これまで困難であったアルケンの不斉フルオロ二官能基化ならびにヒドロキシアレーン類
の脱芳香族不斉フッ素化反応の開発に成功した。本手法で合成される光学活性フッ素化合物は新規物質群であ
り、新たな創薬シーズの手がかりとして期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
フッ素は①電気陰性度が全元素中最大、②水素についで２番目に小さい、③分極しにくく分子

間力が小さいという特徴を示すため、有機分子中の水素をフッ素に置換することで立体的変化
を最小限にしつつ近傍の官能基の化学的性質を大きく変化させることができる。また、C-F 結合
はC-H結合に比べて強く、フッ素置換された部分構造は酸化などの代謝に対して抵抗性を示す。
そのため生物活性物質の適切な位置へフッ素を導入することにより、代謝安定性、脂溶性および
体内動態を改善し、生物活性を向上させることができる。このような特性から、フッ素置換は生
命科学研究において非常に重要な戦略の一つとなっている。しかし、フッ素を含む天然有機化合
物はほとんど存在しないため、含フッ素有機化合物を供給するには化学合成が必須となる。また
生体内がキラルな環境であることを考慮して、フッ素医薬品合成におけるキラリティー制御に
は国内外で強い関心がもたれている。 
これまでの不斉フッ素化反応はカルボニル基を足掛かりとするものがほとんどであったが、

多種多様なフッ素化合物を供給するためにはカルボニル基に依存しない新しい方法の開発が必
要である。入手容易なアルケンの不斉フッ素化は、二官能基化により高度に官能基化されたフッ
素化合物を与える有用な反応である。しかしながら、フッ素カチオン等価体とアルケンのハー
ド・ソフト性が一致しないため、強力なフッ素化剤が必要となる。そのため、自発的なラセミ反
応が進行しやすく、またエナンチオマー間の遷移状態のエネルギー差が小さくなるため、重ハロ
ゲン原子によるアルケンのハロゲン化反応と異なり、アルケンの不斉フッ素化は困難な課題と
して残されていた。 
 
２．研究の目的 
我々は本研究を開始するにあたり、ジアニオン型相間移動触媒 1 を開発し、これを用いる不

斉フルオロアミド環化反応を開発した。この反応では、アルケンと自発的に反応しうる強力なフ
ッ素化剤である Selectfluor (2) が溶解しない非極性溶媒を用いることで自発的なラセミ反応を
抑制しつつ、1 と 2 からイオン交換により系中で生成するキラルなフッ素化剤に対し、基質が
水素結合を形成しながら反応することで立体選択性が制御される（図 1）。 

 

 
 

図 1 に示すイオン結合と水素結合からなる複合体を活用すれば、選択的な含フッ素化合物合
成における新領域を拓けると考えられたが、触媒 1 はアリルアミドに対して適用されただけで
あり、基質適用範囲は未検討であった。そこで本研究では、独自の多機能性ジアニオン型相間移
動触媒の化学を基盤としてアルケンをはじめとする不飽和結合の不斉フッ素化を飛躍的に発展
させることを目的とした。また、動的なイオン対形成と水素結合による複合的な組織化が、不斉
分子触媒の制御因子として有効かどうかについても検証を行う。 
 
３．研究の方法 
本研究では、独自に導出されたジアニオン型相間移動触媒 1 を活用して種々の不飽和結合に

対する不斉フッ素化反応を検討し、これまで入手困難であった光学活性フッ素化合物の合成法
を開発する。本研究では、相間移動によりキラル空間内で反応を進行させる触媒原理をフッ素化
に応用し、イオン対や水素結合により触媒、基質、フッ素化剤の三者を会合させることにより反
応促進と選択性制御を同時に行う。また、正負ともに有機イオンの構造を変化させることで反応
場の構造を柔軟にチューニングですることで反応効率の改善を行うことも可能である。 
具体的な課題として、まず先行研究をもとにアリルアミドのアルケン部位の置換様式を検討

し、反応の一般性を確認する。また、先行研究では基質と相間移動触媒との間に形成される水素
結合が不斉制御に重要であることが示唆されているため、本研究ではアミドに代わる水素結合
ドナーを検討する。水素結合ドナーとしてアルコール、フェノール性ヒドロキシ基、オキシム、
スルホンアミドなどを有する不飽和化合物の反応を調査する。これにより分子内求核剤の適用



範囲が拡大され、種々のフッ素含有ヘテロ環化合物の合成を実現する。 
 
４．研究成果 
(1) 様々な置換様式をもつアリルアミドの対する不斉フッ素化反応 
 先に開発した触媒 1 は二置換アリルアミドに対して高エナンチオ選択的にフルオロ環化反応
を進行させたことから、まずはアリルアミドの置換様式について一般性を詳細に検討した。-
三置換アルケン基質 3 をフッ素化反応の条件に付したところ、反応は高エナンチオ選択的に進
行したものの、フルオロ環化体 4 とともに脱プロトン化体 5 も多く生成することが明らかとな
った（図 2）。ともにほぼ同じエナンチオ選択性が観察されたことからフルオロカルボカチオン
が共有の中間体と推察される。フッ化アリルは有用化合物であるにも関わらずその合成法は限
られている。そこでアミドの求核力を低下させれば環化反応を抑制し脱プロトン化を有利にで
きると考え, ベンズアミド基をトリフルオロアセトアミド基に変更した。その結果、期待通り脱
プロトン化が優先しフッ化アリル体 7 を高収率、高エナンチオ選択的に得ることができた。また
興味深いことに、3 の 位のメチル基をエチル基に置換したところ脱プロトン化は起こらず、も
っぱら環化反応が進行しオキサジン誘導体 9 が極めて立体選択的に合成できることを明らかに
した。本反応は触媒量を 2 mol%に減じてスケールアップしても問題なく実施できるため、実用
的な反応といえる。 
 

 
 
(2) 水素結合ドナーの検討 
触媒 1 を用いる不斉フッ素化反応では、触媒のアニオン部位と基質が水素結合を形成するこ

とが不斉制御に重要であると考えられる。そこで、フルオロ環化反応の一般性を拡大するために
アミドと同程度またはそれ以下の酸性度を示す水素結合ドナーに着目した（図 3）。 
まず、求核力が低いスルホンアミドを水素結合ドナーとした場合、脱プロトン型フッ素化反応

が高立体選択的に進行することを確認した。これに関連して、水素結合ドナーとして N-アシル
スルホンアミドを有するインドール酢酸誘導体 12 のフルオロ環化反応を実施したところ、生物
活性物質の特権構造として重要なピ
ロロインドリン化合物の種々の類縁
体 13 を立体選択的に合成できた。従
来法が超低温条件を必要とするのに
対して本反応は室温でも高い選択性
を示し、またインドール環上のすべ
ての置換様式に対応できる点がすぐ
れている。詳細は不明であるが、本
反応では微量の水を添加することが
再現性の確保のために必須であっ
た。 
また、触媒 1 はアミドと同程度の

pKa を示すオキシム類 14 にも適用
でき、エナンチオ選択性には改善の
余地があるものの、生物活性物質に
よく見られるイソオキサゾリンのフ
ッ素誘導体 15 の新たな合成法を開
発することができた。オキシムに関
連して、脂肪族アルコールを有する
アルケン基質の適用可能性を検討し
たところ、不斉誘導が観察された。
収率とジアステレオ選択性を改善す
る必要があるものの、含フッ素環状
エーテルを合成する新規方法として興味深い知見を得ることができた。 



   
(3) 脱芳香環化型不斉フッ素化反応 
アミドよりも酸性度が高いフェノール性ヒドロキシ基は、カルボキシラートとの水素結合に

適用可能と予想される。フェノールやナフトールなどは様々な天然物に見出される基本骨格で
あり、その酸化代謝物も含めて数多くの生物活性物質が報告されている。フッ素がヒドロキシ基
の生物学的等価体として利用されるため、ヒドロキシアレーン類の脱芳香環化型フッ素化を検
討した。創薬化学的に興味深い反応であるが、その不斉合成法はほぼ未開拓であった。まず、ナ
フトール類の反応を検討した（図 4）。1 位置換-2-ナフトール類 16 を用いて条件検討を行ったと
ころ、ジクロロメタン中、0 °C にて炭酸ナトリウムを塩基として用いると高い不斉選択性で反応
が進行し、ナフタレノン誘導体 17 が収率よく得られることを見出した。本反応の官能基許容性
は極めて高い。１位の置換基については、アリール基だけでなくアルキル置換基も許容であり、
ナフトール環の様々な位置に複数の置換基が同時に置換していても高度な不斉誘導が可能であ
った。生成物 17 はエノン骨格を有するため、さらなる化学修飾が可能である。一例としてエポ
キシ化を紹介するが、化合物 18 が単一生成物として得られ、おそらくフッ素の立体電子効果に
よると考えられるが、結晶中では嵩高いフェニル基が擬アキシャル位に位置する立体配座を取
っていた。 
また、脱芳香環化型フッ素化反応の展開として 1,3-レゾルシノール類のフッ素化にも挑戦した。

レゾルシノールは反応性が高く、また触媒と水素結合を形成できるヒドロキシ基が 2 つあるた
め位置および立体選択性の制御が困難になると予想される。そこで、先述の 2-ナフトールの研
究成果を参照してナフトレゾルシノールのフッ素化を検討したところ、室温では反応が複雑化
したが、–20 °C で行うことによりジフッ素化体 19 が得られた。19 の X 線結晶構造解析を行っ
たところ、2 つのフッ素原子がシス配置であり、有機基が擬アキシャル方向に配置されているこ
とが確認されたことから、ジフッ素化がユニークな立体配座異性体の構築に有効な方法になる
ことが示唆された。さらに、対称レゾルシノール 20 のジフッ素化反応では、最高 95% ee にて目
的のジフッ素化体 21 を得ることができた。平面性の高い分子を特異な３次元構造をもつ分子へ
と変換する脱芳香環化型不斉（ジ）フッ素化は、今後の創薬研究での応用が期待される。 
 

 
 
(4) ジアニオン型相間移動触媒を用いた不斉フッ素化の反応機構解析 
以上のように触媒 1 は水素結合ユニットを有する種々の不飽和化合物の不斉フッ素化に有効

であることを明らかにできたが、反応機構については不明のままであった。アリルアミド類の反
応の生成物について改めて絶対立体配置を整理すると、フッ素が付加する面選択性がアリルア
ミド基質の 位が一置換であるか二置換であるかによって逆転することがわかった（図 5、化合
物 9 と 23）。シス異性体を基質に用いた比較実験より、基質構造依存的に絶対配置がスイッチす
る現象は、アルケン部位の幾何異性に応じて特定の触媒に対する基質の配向が変化するという
単純なモデルでは説明できないことが示唆された。 
そこで詳細な反応機構解析を実施した。NMR 実験による触媒構造と基質との相互作用に関す

る情報収集、非線形効果の検証、速度論解析による反応速度式の導出、および速度論的同位体効
果の検証を行い、図 5に示す触媒サイクルを提唱するに至った。すなわち、触媒前駆体であるジ
カルボン酸は塩基により容易に脱プロトン化され、発生したジアニオン触媒はジカチオン種で
ある Selectfluor（2）とイオン交換を起こし、不活性なイオン対触媒会合体が生成する。反応性の
高い －二置換アルケン基質を用いた場合は触媒活性種の生成が律速段階であり、活性会合体
が遊離すると速やかに反応が進行する（サイクル A）。一方、反応性が低い －一置換アルケン
基質ではより活性の高いモノマー種が遊離し、律速段階であるフッ素化を促進する（サイクル
B）。今回の研究では、触媒の会合が関与する場合、基質の反応性の違いにより触媒活性種の変更
を伴う反応経路のスイッチが起こり、結果として不斉フッ素化反応の面選択性が逆転すること
が示された。アリルアミドの反応について関与が明らかとなったイオン対触媒会合体の平衡は、
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その他の基質の反応にも大きく影響している可能性があるが、現在のところ詳細は不明である。 
 

 
 
(5) 最後に 
以上、本研究では独自に開発したジアニオン性相間移動触媒 1 が種々の不斉フッ素化に有効

であることを明らかにし、構造的にユニークで、またこれまで合成できなかった光学活性フッ素
含有化合物を供給する方法を開発した。得られた成果は学術的新規性が高く、また医薬品などの
有用物質合成への応用発展性が高いと考えている。 
詳細な説明は省略するが、本研究を通じてアルケンのフッ素化ではハロニウムイオンではな

くフルオロカルボカチオンが中間体として発生することが示唆された。そこで水素結合ドナー
の求核力を低下させれば、カチオン種に対する外部求核剤との分子間反応が可能と考えられる。
さらにイオン対触媒の動的挙動を解析し、触媒の会合状態と反応性の関係について興味深い知
見を得ることができた。この知見は、会合型触媒の構造を計画的に変化させることで触媒機能を
操作する技術に応用可能と考えられる。 
また、本研究では触媒 1 から生成するキラルフッ素剤と炭素ラジカル種の不斉フッ素化も検

討した。ラジカル開始剤を用いて炭素ラジカルを発生させた場合、50%程度の不斉誘導が認めら
れ、炭素ラジカル種の不斉フッ素化の実現可能性を確認できた。しかしながら、反応が複雑化す
るため収率が低い点が問題である。さらに、ベンゾフェノン類縁体を光触媒として用いる水素引
き抜き反応との組み合わせも種々検討したが、反応液が懸濁しているためか、反応を進行させる
ことは困難であった。C-H 結合の直接的フッ素化における立体選択性制御は今後の課題として
残されている。 
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