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研究成果の概要（和文）：カルボニル化合物のα炭素へのフッ素化や[18F]標識化は、ポジトロン断層撮影(PET)
 における創薬開発に直結した魅力的な反応であるが、実用的な方法は未だない。本研究期間では、銀塩を用い
ると温和な条件かつ簡便な操作で、１－３級α－ブロモアミドの求核的フッ素化反応およびトリフルオロメチル
チオ化反応が進行することを見出した。光学活性な基質を用いると、絶対配置が維持された光学活性なフッ素化
生成物が得られることから、カチオン性アジリジノン中間体を経由した"double inversion"で反応が進行してい
ることが示唆された。DFT計算による理論計算の結果と実験データは、本反応機構を支持した。

研究成果の概要（英文）：We developed a silver-promoted C-F bond formation method in α-bromoamides 
using AgF under mild conditions. This simple method enables access to tertiary, secondary, and 
primary alkyl fluorides involving biomolecular scaffolds. This transformation is available to 
primary and secondary amides, revealing a broad functional group tolerance. Kinetic experiments 
exhibited that the reaction rate increased in the order of 3°>2°>1°α-carbon. In addition, we 
found that the acidic amide proton has an important role in accelerating the reaction. Mechanistic 
studies suggested that the generation of an aziridinone intermediate undergoes subsequent 
nucleophilic addition to form the C-F bond with the stereospecificity (i.e. retention of 
configuration). We also demonstrated the DFT calculations to elucidate the mechanism and 
intermediacy of aziridinone.   Examples of the reaction of α-bromoamides with AgSCF3 were 
conducted. 

研究分野：放射線科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
フッ化水素やアルカリ金属フッ化物をフッ素源とした求核的フッ素化反応（SN2プロセス）が、[18F]標識化法の
主流となっていることから、嵩高い基質には適さず、基質適用範囲が狭い。ゆえに、本研究成果である嵩高い第
2、3級アルキル基を有するカルボン酸、エステル・アミドといったα位への求核的フッ素化は、有機合成化学に
おける課題を克服するに至った。本研究成果は、これまで合成が困難であったPET診断に利用できる[18F]標識カ
ルボニル化合物を構築するための新たな手法となることから、学術的意義、社会的意義があるといえる。

※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 
カルボニル化合物の α 炭素へのフッ素化や[18F]標識化は、ポジトロン断層撮影(PET) におけ
る創薬開発に直結した魅力的な反応であるが、実用的な方法は未だない。フッ化物イオンをフ
ッ素源とする求核置換反応は、一般的に SN2 反応で進行するため、嵩高い基質には適さず、基
質適用範囲が狭い。ゆえに、カルボン酸、エステル・アミドといったカルボニル誘導体のα位
への求核的フッ素化は、嵩高い第 2、3級アルキル基の反応性を制御する必要がある。 
 
２．研究の目的 
カルボン酸誘導体の効率的な合成法であるカルボニル化合物の α-修飾反応は重要な反応で
ある。古典的なカルボニル化合物の α-修飾反応は、エノラート中間体と求電子剤との反応が
一般的である。実用的な[18F]標識化は、フッ化物イオン等の求核剤を用いる必要があるため、
「古典的なイオン型反応を極性転換した新しい発想」が必要となる。 新しい発想として、遷移
金属、光応答型触媒による一電子移動型反応より、カルボカチオン中間体を形成させて、その
カルボニルα位への求核的フッ素化反応の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 銀塩を用いたフッ素化反応の開発。α－ハロカルボニル化合物を基質として、銀塩による
炭素－ハロゲン結合を活性化し、形成するカルボカチオン中間体へのフッ素反応の開発に取り
組む。基質適応範囲としてカルボン酸、アミノ酸を基質に広げて、フッ素源に[19F or 18F]フッ
化物イオンを用いたフッ素化反応に展開する。 
 
(2) 強い電子吸引性や高脂溶性の特性を有するトリフルオロメチルチオ基（SCF3基）は、医農
薬の分野において重要な官能基として注目されている。 前述(1)の手法を基軸に、立体的に嵩
高いアミドのα-SCF3化反応を確立する。 
 
(3) 密度汎関数理論を用いて、カルボカチオンを経由した活性中間体（アジリジノン）の存在
を検証し、遷移状態、活性中間体を同定する。本反応機構を明らかにすることで、医農薬分野
において重要な合成素子となる、光学活性なα-フッ素カルボニル化合物ならびにα-SCF3カル
ボニル化合物の合成に取り組む。 
 
(4) 古典的なフッ素化剤であるフッ化水素（HF）は、毒性の高いガスであり、取り扱いに難が
ある。1980 年に、Franz は HF とトリエチルアミン（Et3N）を混合し、室温でも安定な Et3N・
3HF 溶液を調整できることを見出した。それ以降、Et3N・3HF のような HF-塩基溶液を
用いた C-F 結合形成反応の開発が、多くの研究者によって進められている。しかし、第 2、3
級炭素への求核的フッ素置換反応は、未だ報告例が少ない。そこで、Et3N・3HF を用いた第 2、
3級炭素への求核的フッ素置換反応が進行する条件を探索する。 
 
４．研究成果 
(1) 小さく、堅固なフッ素原子は、生理活性物質に置換しても、薬剤のサイズを大きく変化す
ることなく、物性を大きく変化させることができるので医薬品プロセスで重宝される。フッ素
源としてフッ化銀（AgF）を用いて、α－ブロモアミド誘導体から１～３級フッ素化アミド化合
物を高収率で得ることに成功した。本反応プ
ロセスは、銀塩の炭素－臭素結合の活性化に
よりアジリジノン中間体を形成し、続く求核
剤の付加開環反応が進行し、α－フッ素アミ
ドに変換される。近年では、Sanford、Scott
らのグループは、α－ブロモアミドのフッ素
置換反応を利用して、第三級アルキルの[18F]
標識化合物の合成を達成している。1 

 

(2)求核的な導入試薬（トリフルオロメタンチオール銅
(I)（CuSCF3）およびトリフルオロメタンチオール銀(I)
（AgSCF3）を用いて、α－ブロモアミド誘導体のα
-SCF3 化反応の開発に取り組んだ。その結果、3-
ブロモオキシインドール誘導体と CuSCF3 および
AgSCF3の反応は、首尾よくα-SCF3化が進行するこ
とを見出した。さらに、直鎖状のα－ブロモアミド
誘導体は、Et３N の存在下で AgSCF3と反応が進行し、
2および 3級α-SCF3アミドを中程度から高収率で
得ることに成功した。光学活性なα－ブロモアミド誘導体を基質に用いたとき、α位の置換

 

 



基が嵩高いほど、生成物の光学純度が維持されていた。このことから、アジリジノン中間体の
安定性が、生成物の立体保持に起因していることが示唆された。 
 
(3) 1 価の銀塩を用いたα－ブロモアミド誘導体のα官能基化の特徴は、第一級から第三級の 
構造を有するα－ブロモアミドの順に応じて反応速度が速くなる。また、アジリジノン中間体
を単離し、Olah 試薬と反応させ
ると、α位にフッ素原子が付加す
ることを見出した。このことから、 
反応速度は、アジリジノン中間体
の熱的な安定性に影響している
と推測された。密度汎関数理論を
用いて、カルボカチオンを経由し
た活性中間体（アリジリノン）の
存在を検証し、遷移状態、活性中
間体を推測した。計算結果から、
反応機構は"double inversion"
の立体特異的に反応が進行し、光
学活性なα－フッ素アミドの合
成に利用できることが示唆され
た。実際に、光学活性な基質を用
いたとき、生成物の絶対配置が維持されたα-修飾アミド誘導体が得られた。銀塩を用いて１電
子を能動的に制御し、カルボニルのα位にカルボカチオンもしくはカチオン性中間体であるア
ジリジノン中間体を効率よく発生することが支持された。本手法では、AgSCF3を用いたトリフ
ルオロメチルチオ化反応に応用することが出来た。 
 
(4)本研究では、α－ブロモアミドエステルを基質と
して求核的フッ素化反応の条件検討を行った。
その結果、①無機塩（K3PO4）の存在下、Et3N・
3HF を用いた条件、および②フッ化銀（AgF）と
Et3N・3HF を組み合わせた条件において、効率
的にフッ素化が進行することを見出した。2 つ
の条件を用いて、アルキルブロミド誘導体、2-ブロ
モ－2-フェノキシアセトニトリル誘導体の求核的フ
ッ素化反応に成功した。①の条件では、ジアステオ
マー基質から得られるフッ素置換化合物に、ラセミ
化が観察されたことから、SN1 反応経由で反応が進行することが示唆された。一方、②の条件
では、中程度の立体選択性を示した。これらの研究結果から Et3N・3HF のカルボカチオンへ
の反応性における新たな知見が得られた。 

 

(5) 創薬シーズの探索として、インフルエンザの RNA ポリメラーゼを構成するサブユニット（PA, 
PB1, PB2）を標的とした創薬研究に取り組んだ。RNA ポリメラーゼ のアミノ酸配列は高病原性
トリインフルエンザや過去に大流行したウイルスでも高度に保存されているため、これを標的
とする薬剤は、新型インフルエンザのような未知のウイルスに対する効果が期待される。分子
動力学計算（MD）より、PA と PB1 の蛋白質間相互作用に重要なホットスポットと呼ばれるアミ
ノ酸領域を特定した。続いて、ドッキング計算により、親和性が高く、結合エネルギーが安定
な化合物ライブラリーから選出し、MDCK 細胞を用いた in vitro 評価を行った。その結果、PA
と PB1 の蛋白質間の相互作用を阻害するキノリノン誘導体を同定した。さらに、構造最適化を
実施し、100 種類以上の類縁体の中から、ヒット化合物より効果が 10 倍程度強い化合物の取得
に成功した。その他、インフルエンザウイルスと新型コロナウイルスの両方に対して抗ウイル
ス効果を示すクロロキン誘導体を見出した。本研究で得られたシーズ化合物は、ポジトロン断
層撮影(PET)診断薬としての利用できる可能性があり、今後、開発した求核的フッ素化反応を利
用して、[18F]標識化に展開する。 
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