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研究成果の概要（和文）：有機分子中にフルオラスタグを組み込み, 分子中のフルオラス含量を考慮して分子物性をコ
ントロールする「フルオロミクス」に立脚した省エネルギー型分子合成技術の開拓を目指して研究を遂行した。その結
果、以下の成果を得た。1）ミディアムフルオラス向山試薬の開発に成功し、反応終了後に縮合生成物と副生成物を簡
便に分離できる縮合反応系を見出した。2）フッ素含量の異なるフルオラスFmoc試薬のダイバージェント合成法を見出
した。3）フッ素含量の異なるFmoc試薬で保護された各種アミノ酸の混合物を出発原料とした液相スプリット型合成に
より tenuecyclamide A の全ての立体異性体の簡易全合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：A research that controls the molecular properties by the fluorous content in the 
molecule (fluoromix concept) was performed to achieve the energy-saving molecular synthesis. As a result, 
we got the following results.
1) Fluorous Mukaiyama reagent, which can achieve an easy condensation system, was developed. In this 
condensation reaction, the product can be isolated effectively from by-products after the reaction. 2) We 
found a divergent synthesis method of Fmoc reagents, which have different fluorous tags. 3) A concise 
liquid-phase combinatorial synthesis of all stereoisomers of tenuecyclamide A was achieved using a 
mixture of D/L-alanine with each stereoisomer encoded by a different f-Fmoc tag.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
含フッ素化合物は, 水や大部分の有機溶媒と
親和性が低いが, 含フッ素化合物同士は親和
性が非常に高いという特徴を有しており,フ
ルオラスタグが組み込まれた有機分子は,標
識能や効率的分離能などを獲得する。有機合
成分野におけるフルオラスケミストリーで
は,長鎖パーフルオロアルキル基を分子中に
組み込んだ「ヘビーフルオラスケミストリ
ー」とフッ素含有量を極端に減らした「ライ
トフルオラスケミストリー」の２つのケミス
トリーがこれまで相補的に展開されてきた。
両者ではそれぞれ相反する長所と短所が存
在するので, これまで常に別々に有機合成分
野で取り扱われてきた。我々は, 両者の長所
を兼ね備え,かつ短所を無くした「ミディアム
フルオラスケミストリー」を新概念として提
唱するとともに, これら全てのフルオラス合
成手法を含めて「フルオロミクス」と名付け
た有機合成化学領域の新しい統合的研究の
展開を計画した。「フルオロミクス」とは, ラ
イトからヘビーまでのフルオラスタグ化に
よる標的分子の物性変換, 及び特殊機能性付
加により, 低炭素化グリーン化学合成法の確
立を目的として名付けた造語であり, 反応系
のトータルエネルギーバランスを考慮して, 
作業プロセスの簡易化, 省資源化, 操作時間
短縮, コスト削減などを伴う環境調和型有機
合成システムの構築を達成しようという試
みである。これまでに得られた当該研究領域
の知見を統合し, 総括的に利用することで生
物活性天然物の省エネルギー型簡易合成へ
と発展させることを立案した。 

 
 
２．研究の目的 
有機分子中のフルオラスバランスを考慮し
た「フルオロミクス」の概念を有機合成手法
に導入し, 新しい低炭素化合成システムの達
成を目指す。具体的には, ①半永久的リサイ
クル型フルオラスメタセシス触媒の創成, ②
ミディアムフルオラス縮合剤の開発, ③溶媒
組成変化に基づくフルオラス触媒簡易回収
システム, ④アミノ酸不斉中心のフルオラス
エンコード法による液相コンビナトリアル
ペプチド合成, の達成を目指すと共に, これ
ら①〜④の知見を統合した合成手法（フルオ
ロミクス）により, 実際に有用な生物活性ペ
プチド類の省エネルギー型合成をエンドポ
イントとして達成する。 
 

３．研究の方法 
本研究では,「フルオロミクス」に立脚した分
子合成手法を用い, 生物活性ペプチド類縁体
等を極めて簡便に合成する新手法の開拓を
目的としている。そこで最初の２年間は, 主
にペプチド合成ルートで用いるミディアム
フルオラス合成戦略による廃棄物を出さな
い縮合反応系の開発, 及びフルオラスエンコ
ード化法による液相コンビナトリアル合成
法の確立に注力し研究を遂行した。３年目は
その応用として天然物環状ペプチド
Tenuecyclamide Aの全ての立体異性体をター
ゲットとしたフルオロミクスによる省エネ
ルギー型液相ミクスチャー合成を実際に試
みた。 
（1）1〜2 年目  
①廃棄物を出さない縮合反応系の開発：ペプ
チド合成における縮合剤として高い反応性
を有し, かつアミノ酸の不斉中心のラセミ化
を最小限に抑えることができ, リサイクル使
用も可能な縮合試薬の開発を目指した。既に
我々が報告したフルオラス向山縮合剤の分
子構造と反応溶媒のチューニング, 再利用検
討を行うことでより優れた新規グリーン縮
合反応系の開発を試みた。また, ペプチド縮
合におけるラセミ化の度合いを単純なトリ
ペプチド形成反応をモデル反応として高速
液体クロマトグラフィーにより詳細に検討
した。さらに, 縮合反応においてミセル反応
場を利用した反応加速効果に関して核磁気
共鳴スペクトルによる反応追跡により詳細
に調べた。 
②高活性なリサイクル型フルオラスメタセ
シ ス 触 媒 の 創 成 ： Grubbs-Hoveyda 2nd 

generation 触媒のリガンド芳香環上にフルオ
ラスタグをスペーサーを介さずに直接導入
することで, タグの電子吸引性により触媒活
性を向上させると共に, タグの分子認識能を
利用して反応混合物からの簡易回収も同時
に達成できる触媒反応系を精査した。タグは
ライトからヘビーへと立体効果を考慮しな
がら順次導入することとし, 重水素溶媒中で
の閉環メタセシスをモデル実験として核磁
気共鳴スペクトルにより反応追跡を行い, 各
触媒活性を詳細に評価した。 
（2）3年目 
フルオラスエンコード化法を用いる液相コ
ンビナトリアル合成法の確立：フルオラスエ
ンコード化法の基点となるフルオラス Fmoc
試薬のダイバージェント合成法を確立する
為 に ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 基 質 と し た
double-tagging法経由の Heck反応を検討した。
続いて、ACE阻害活性が期待できるペプチド
類縁体, 並びに tenuecyclamide Aの不斉中心
の立体配置が異なる全ての異性体（8 種類）
の全合成をフルオラス Fmoc保護による液相
コンビナトリアル合成法にて試みた。 
 
４．研究成果 

 



上述した当初の研究計画を遂行したことで, 
特に優れた成果として下記の成果を得た。(1)
フルオラス向山試薬の開発に成功し、反応終
了後に縮合生成物と副生成物を簡便に分離で
きる縮合反応系を見出した（2 項, 雑誌論
文：⑥）。(2)フッ素含量の異なるフルオラス
Fmoc試薬のダイバージェント合成法を見出
した（2 項, 雑誌論文：⑤）。(3)フッ素含量
の異なるFmoc試薬で保護された各種アミノ
酸の混合物を出発原料とした液相スプリット
型合成によりACE阻害活性が期待できるペプ
チド類縁体, 並びに tenuecyclamide A の全
ての立体異性体の簡易全合成に成功した（2 
項, 雑誌論文：①及び②）。 
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