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研究成果の概要（和文）：フルオロアルキル基を有する光学活性な環状アミン類の合成を目的とし、アルケンを
出発原料とする触媒的不斉反応の開発研究を行なった。不斉を誘起することが可能な銅触媒の配位子骨格を見出
すことに成功した。また、添加剤を含む反応条件を精査し、良好なエナンチオマー比で目的生成物を得ることが
できた。さらに、実験と量子化学計算を組み合わせた検証から、反応活性中間体であるフッ素化ジアシルペルオ
キシドおよびフルオロアルキルラジカルの構造および反応性に関する系統的な評価を行った。さらに、配位子が
反応機構に影響することも見出すことができ、不斉反応系の精密設計に重要な知見を得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：This research aimed at developing a novel synthetic method for chiral cyclic
 amines bearing a fluoroalkyl group through catalytic asymmetric reactions using alkenes as starting
 materials. I successfully identified a core ligand skeleton for copper catalysts capable of 
inducing chirality. Additionally, optimization of the reaction conditions, including the use of 
additives, achieved good enantioselectivity. Furthermore, through experimental and theoretical 
investigations, a comprehensive evaluation of the structures and reactivities of reactive 
intermediates, including fluorinated diacyl peroxides and fluoroalkyl radicals, provided significant
 insights for the further precise design of the target asymmetric reaction. I also found that the 
ligand influences the reaction mechanism.

研究分野：化学系薬学

キーワード： フルオロアルキル分子　アミン　銅触媒　ラジカル反応　DFT計算

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
光学活性な環状アミンは生理活性分子に散見され、合成化学におけるビルディングブロックとしても汎用される
重要骨格である。一方、フルオロアルキル基は、主骨格分子の代謝安定性や膜透過性を向上させることが知られ
ており、創薬研究において薬理動態の改善を目的に常套的に導入される官能基である。これらを併せ持つハイブ
リッド分子は新規な医薬や農薬の開発において有望であるが、その効率的な合成は未だ困難な状況にあった。本
研究で得られた成果は解決の糸口となり得る。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年、医薬や農薬におけるフルオロアルキル分子の割合が顕著に増加している。フルオロアル

キル基が主骨格分子の疎水性、脂溶性および代謝安定性を向上し、薬理動態を改善できるためで

ある。このため、様々な活性分子を主骨格にもつフルオロアルキル化合物の需要が高まっている。

一方、光学活性なアミン類は低分子医薬の約 40%に含まれる重要化合物群である。すなわち、
光学活性なアミンを主骨格とするフルオロアルキル分子は新規な医薬や農薬として特に期待で

きる。アミン類の合成おいて、アジリジンは優れたビルディングブロックとして知られる。アジ

リジンは、種々の求核剤と反応させることで、重要骨格を有するアミン類へと容易に変換できる。

すなわち、フルオロアルキル基を有するアジリジンを入手できれば、多様なフルオロアルキル化

アミン類の合成が可能となる。特に、医薬や農薬の開発研究においては、分子の立体化学が活性

に強く影響するため、エナンチオマーを効率的に与える不斉合成手法が求められる。しかし、従

来法では立体選択的な合成が困難な状況にあった。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、多様な光学活性フルオロアルキル化アミン類の効率的な合成を可能にする

新規手法を開発することを目的とした。具体的には、研究代表者がこれまでに見出した独自のラ

ジカルフルオロアルキル化反応を基盤に、フルオロアルキル基を有するアジリジンの触媒的不

斉合成法を開発することを計画した (図 1)。 

 
３．研究の方法 
フルオロアルキル基を有するアジリジンの合成には、アリルアミンの銅触媒による分子内ア

ミノフルオロアルキル化反応が有用である (図 1)。同反応は、アジリジン環の構築とフルオロア
ルキル基の導入を一挙に行うことができるため、簡便に目的生成物を得ることができる。しかし、

アジリジン環形成の立体制御は極めて難しく、ラセミ体しか合成できない問題があった。そこで、

申請者は新しい光学活性銅触媒の開発によってアリルアミンのアミノフルオロアルキル化反応

を不斉化できないかと考えた。アミノフルオロアルキル化反応は、フルオロアルキルラジカルの

発生を起点とするラジカル機構で進行する。ラジカル種の反応性制御ならびにアジリジン環形

成の立体制御を同時に可能にする触媒を開発することで目的の不斉合成を実現することを計画

した。さらに、より効率的な触媒の開発を目指し、反応剤である含フッ素ジアシルペルオキシド、

フルオロアルキルラジカル、ラジカルフルオロアルキル化反応における銅触媒の反応制御法の

理解を深め、目的の触媒的不斉反応を実現しうる新規配位子の設計を目指すことにした。 
 

４．研究成果 

アリルアミンを基質とする銅触媒アミノトリフルオロメチル化反応において、市販されてい

る光学活性配位子のスクリーニングを行った。研究代表者がこれまでに報告したアミノトリフ

ルオロメチル化手法では、トリフルオロ酢酸無水物と過酸化水素から系中でジアシルペルオキ

シドを調製し、銅触媒存在下でアルケンと反応させることによりトリフルオロメチル基を有す

るアジリジンを合成する [J. Org. Chem. 2017, 82, 12539]。最初に種々の銅触媒を用いた不斉

反応で実績がある既知の多座配位子を同トリフルオロメチル化反応に添加し、生成物のエナン

チオマー比を調査した。その結果、立体選択性の制御が可能な分子骨格を数種特定することに成

功した。さらに、誘導体の配位子を合成し、種々の添加剤の検討も行ったところ、約 70%のエナ

 

図1. 本研究の目的と方法 



ンチオマー比で目的物を与える反応条件を見出すことができた。しかし、同時に生成物の収率が

低下する問題が生じた。フッ素化ジアシルペルオキシドおよびラジカルを活用した触媒的アミ

ノフルオロアルキル化反応は、研究代表者の独自性が高い系ではあるが、精密な反応設計には、

その反応性や触媒的制御法に関する基礎的かつ系統的な理解が乏しかった。そこで、フッ素化ジ

アシルペルオキシドおよびラジカル種の構造および反応性について実験および理論計算を組み

合わせて詳細に調査した  [Adv. Synth. Catal. 2023, 365, 3637, Chem. Rec. 2023, 23, 
e202300202] (図 2)。フッ素化ジアシルペルオキシドは、対応する非フッ素化ジアシルペルオキ

シドと比較し、O–O 結合が強いが C–C 結合は弱いという特徴を有し、複数の結合が協奏的に開

裂する特異な機構で分解することが示唆された。電子密度解析によると、ジアシルペルオキシド

の O–O 結合は電荷シフト結合とみなすことができ、フッ素による電子反発の緩和が結合強度に

影響していることが解明できた。さらに、ジアシルペルオキシドの分解によって生じるフルオロ

アルキルラジカルはフッ素の数によって大きく反応性が変化することを明らかにし、ジアシル

ペルオキシドの自己分解速度にフッ素がおよぼす影響を合理的に説明することができた。特筆

すべきことに、同検討において、ラジカルフィリシティの新規評価法を見出すことができた。 

さらに、配位子の効果についての基礎的な知見を得ることにも成功した (図 3)。アルケンの二

官能基化反応では、アルキルラジカル中間体からの生成物への変換が鍵である。通常、アルキル

ラジカルは Cu(II)種との一電子移動によってカルボカチオンを形成するため、不斉場の構築が

難しい。今回、ビピリジル配位子を用いること

で、ラジカルの酸化が抑制され、Cu(III)中間体

を経る機構が進行することを見出した [Org. 
Biomol. Chem. 2021, 19, 9148]。不斉反応系の

設計において極めて重要な知見である。今後、よ

り効率の良い不斉アミノフルオロアルキル化反

応の開発を実現に繋げたい。 

(a) 

 
(b)  

 
図2. フッ素化ジアシルペルオキシドとアルキルラジカルの反応性 

 
図3. 配位子による機構のスイッチ 
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