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研究成果の概要（和文）：

フッ素を含む有機化合物は医薬品，およびその候補分子の合成に極めて有用である。中で
も不斉炭素上にフッ素原子を持つ光学活性化合物はその効果的な合成法の開発が強く求め
られている。本研究ではα−クロロケトエステルの不斉フッ素化反応，およびα−フルオロ
エノンの不斉 Diels-Alder 反応に成功した。これにより従来合成が困難であった幾つかの
光学活性フッ素化合物を高い光学純度で合成することに成功した。これらのフッ素化合物
は新薬の分子設計において有用なビルディングブロックとなると期待される。
研究成果の概要（英文）：
Fluorinated organic molecules are known to be quite important in the synthesis of
drugs and their candidates. Efficient synthetic methods for these compounds,
especially having a fluorinated chiral carbon center, are strongly required. Here, we
succeeded in asymmetric fluorination of alfa-chloro ketoester, and also succeeded in
asymmetric Diels-Alder reaction of alfa-fluoro enone. These reactions afforded some
new class of chiral fluorinated compounds with high optical purity. These compounds
are expected to be useful building blocks for drug design.
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１．研究開始当初の背景
フッ素原子を持つ有機化合物は創薬化学に
置いて極めて重要である。生物活性物質の一
部にフッ素原子を導入することにより，その
活性や体内動態に好ましい影響を与える例
が数多く報告されている。実際に現在上市さ
れている医薬品の約２０％がフッ素原子を

含んでいる。しかしながらその多くは芳香環
へフッ素が導入された化合物，もしくはトリ
フルオロメチル基を持つ化合物であり，不斉
炭素上へフッ素原子を導入した例は数少な
い。これは分子機能の問題ではなく，不斉炭
素上へ立体選択的にフッ素を導入する手法
がごく限られているという合成化学上の問
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題に起因する。すなわち自在なフッ素化不斉
炭素の構築法が十分に確立されれば，薬物分
子設計の自由度は飛躍的に広がり，数少ない
リード化合物からも有効な原薬の発見が期
待できる。このような背景からフッ素化され
た不斉炭素の立体選択的な構築法の開発が
強く求められている。

２．研究の目的
触媒的不斉合成法により効果的にフッ素化
不斉炭素を構築することを主な目的とした。
触媒的不斉合成は，ごく少量の光学活性源か
ら大量の光学活性化合物を合成し得ること
からコストパフォーマンス・環境調和型化学
プロセスの両観点から理想的なキラルテク
ノロジーである。フッ素化された不斉炭素を
構築する手法は大きく二つのカテゴリーに
分類できる。一つはプロキラル炭素への直接
的なフッ素化反応であり，二つ目はフッ素化
された炭素−炭素二重結合への付加型の反応
である（Shibatomi, K. Synthesis, 2010,
pp.2679.）。自在なフッ素化合物の合成のため
には両者を相補的に活用することが不可欠
である。今回前者の手法を用いた gem-クロ
ロフルオロカルボニル化合物の合成とこの
求核置換反応による多様なフッ素化合物の
合成法の開発を目的とした。さらに後者の手
法にも着目し，フルオロオレフィンの不斉
Diels-Alder 反応によるフッ素化シクロヘキ
セン類の不斉合成も併せて検討することと
した。
３．研究の方法
第一にキラルルイス酸触媒を利用した gem-
クロロフルオロ化合物の不斉合成を計画し
た。さらに本化合物の塩素原子を脱離基とし
た求核置換反応による様々なキラルフッ素
化合物への誘導化えを考えた。本手法はクロ
ロフルオロ化合物の合成段階で一度高レベ
ルの立体制御に成功すれば，この光学純度を
維持したまま様々な含フッ素誘導体が合成
できる点に大きなアドバンテージが有る。こ
のようなクロロフルオロ化合物の不斉合成，
およびその誘導化反応はこれまでほとんど
報告がない。キラルルイス酸触媒としては最
近我々が独自に開発したスピロ型キラルオ
キサゾリン型触媒を用いることとした
（Shibatomi, K.; Muto, T.; Sumikawa, Y.;
Narayama, A.; Iwasa, S. Synlett 2009,
pp.241.）。次にフルオロオレフィンをジエノ
フィルとした不斉 Diels-Alder反応によるフ
ッ素化シクロヘキセンの不斉合成を計画し
た。シクロヘキセン骨格は様々な薬物の基本
骨格として汎用される。しかしながら同反応
によるフッ素化シクロヘキセンの不斉合成
はこれまでにわずか１例しか報告が無く，そ
のエナンチオ選択性は 46%ee に留まっていた
（Essers, M.; Ernet, T.; Haufe, G. J.

Fluorine Chem. 2003, 121, 163.）。本研究
では以前に山本らにより開発されたキラル
オキサザボロリジン触媒（Futatsugi, K.;
Yamamoto, H. Angew. Chem., Int. Ed. 2005,
44, 1484.）を用いることで高立体選択的な
フルオロオレフィンの不斉 Diels-Alder 反応
を試みた。

４．研究成果
まず始めに gem-クロロフルオロケトエステ
ルの触媒的不斉合成を行った。光学活性触媒
としてスピロ型キラルオキサゾリン配位子
（１）のルイス酸錯体を用いることとし，反
応条件の最適化を行った。図１に示すように
α−クロロ−β−ケトエステル（２）の求電子
的フッ素化剤による不斉フッ素化反応をモ
デル反応とした。種々のルイス酸性金属，反
応溶媒を検討した結果，二価銅錯体をベンゼ
ン中で持ちることにより最も高い収率，エナ
ンチオ選択性で目的のクロロフルオロ化合
物（３a）が得られることが明らかとなった。
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entry Lewis acid time (h) yield (%) %ee

1 18 57 0

2 22 54 6

3 38 81 80

4 8 83 90
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solvent

Mg(OTf)2

Zn(OTf)2

Cu(OTf)2

Cu(OTf)2

Cu(OTf)2

Ni(ClO4)2

benzene

benzene

benzene

CH2Cl2

Et2O

benzene

そこで同触媒系を用いて１ポットでの連続
的な塩素化−フッ素化反応によるクロロフル
オロ化合物の合成を試みた。すなわち，β−
ケトエステル（４）を出発原料として，10mol%
のルイス酸触媒存在下で N-クロロコハク酸
イミド（NCS）による塩素化反応を行い，反
応終了後引き続きフラスコ内に N-フルオロ
ベンゼンスルホンイミドを加え不斉フッ素
化を行うことでクロロフルオロケトエステ
ル（３）を合成した。基質一般性を検討した
ところ図２に示すように様々なβ−ケトエス



テルが良好な収率，および高いエナンチオ選
択性で目的のクロロフルオロケトエステル
へ変換された（図中の Npは 1-naphthyl 基）。
本反応においてモノクロロ化合物を単離す
る必要は無く，１ポットで２段階のハロゲン
化が円滑に進行し対応するクロロフルオロ
化体が得られる。得られたクロロフルオロ化
合物の絶対配置はエックス線結晶構造解析
により決定した。
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さらにβ−ケトホスホネート（５）を基質と
して同様に反応を行った。その結果図４に示
すように，種々の gem-クロロフルオロ−β−
ケトホスホネート（６）が良好な収率，高い
エナンチオ選択性で得られた。gem-クロロフ
ルオロ−β−ケトホスホネートの合成は本研
究が初の報告例となる。
また図２で合成した gem-クロロフルオロケ
トエステル（３）は多様なフッ素化合物の合
成中間体として利用可能であることを明ら
かにした。例えば図４に示すように，チオー
ル・アジドを求核剤とした SN2 反応により，
対応するチオエーテル・フルオロアジドを合
成することに成功した。さらにアジド化合物
はトリアゾール体へと変換される。またケト
ン部分を還元した後 NaHで処理することによ
りフルオロエポキシドへと誘導可能である。
これら一連の工程に置いて化合物の光学純
度は全く損なわれなかった。合成した誘導化
体はすべて新規なフッ素化合物であり，薬物
分子設計における新たな構造モチーフとし
て期待できる。
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次にフルオロオレフィン類をジエノフィル
とした不斉 Diels-Alder 反応を行った。始め
に既知の手法に基づいて 2-fluorohepten-
1-en-3-one （７）を合成し， これをジエノ
フィルとして用いた。光学活性触媒としては
オキサザボロリジン触媒（８）を利用した。



フルオロエノン（７）と５等量のシクロペン
タジエンを 10 mol%の触媒（８）存在下で
–78 °C，６時間反応させたところ，対応す
るフルオロシクロヘキセン誘導体（９）を 75%
収率（exo/endo = 83/17），94%ee（exo 体）
で得ることに成功した（図５）。
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次に，１置換シクロペンタジエン（１０）を
用いて反応を行った。１置換シクロペンタジ
エンは１位置換体と２位置換体の分離が困
難であるため両異性体の混合物（約１：１）
を反応に付した。20 mol%の触媒（８）を用
いて同様の条件下反応を行ったところ，２位
置換体のみが反応し対応する付加体（１１）
を与えた。本反応は高い exo 選択性，及びエ
ナンチオ選択性を示した（図６，entries 1-3;
90-94% de, 92-94% ee）。さらに Dane’s diene
類縁体（１２）を用いて反応を行った。その
結果反応はほぼ完全に endo 選択的に進行し，
高いエナンチオ選択性で付加体（１３）を与
えた（図６，entries 4-6; 89-94% ee）。な
お生成物の立体化学は単結晶 X線構造解析を
行い決定した。
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